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ÌÎÄÅËÈÐÎÂÀÍÈÅ ÂÎÑÏÀËÈÒÅËÜÍÛÕ ÎÒÅÊÎÂ:

ÂÇÀÈÌÎÇÀÌÅÍßÅÌÛ ËÈ ÌÎÄÅËÈ?

Êîíã Õîíã Õàíü, Â. Í. Õàçèàõìåòîâà, Ë. Å. Çèãàíøèíà1

Ìîäåëèðîâàíèå âîñïàëèòåëüíûõ îò¸êîâ ñóáïëàíòàðíûì ââåäåíèåì êàððàãåíèíà è

ôîðìàëèíà øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ äëÿ îöåíêè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè íî-

âûõ ïîòåíöèàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ðåçóëüòàòû ñèñòåìàòè÷åñêîãî ïîèñêà â

ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íèêàõ ïîêàçàëè, ÷òî äëÿ îöåíêè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ

â îñíîâíîì èñïîëüçóþò ìîäåëü êàððàãåíèíîâîãî îòåêà ëàï êðûñ, íî íå ìûøåé. Ôîðìà-

ëèíîâûé æå îòåê ëàï ìûøåé è êðûñ ïðèìåíÿþò ïðåèìóùåñòâåííî â êà÷åñòâå ìîäåëè

äëÿ îöåíêè àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ. Â ñîâîêóïíîñòè îïóáëèêîâàííûå

ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ðåêîìåíäîâàòü èñïîëüçîâàíèå êàððàãåíèíîâîãî îòåêà ëàïû êðû-

ñû è ôîðìàëèíîâîãî îòåêà ëàïû ìûøè êàê âçàèìîäîïîëíÿþùèå, íî íå âçàèìîçàìåíÿ-

þùèå ìîäåëè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êàððàãåíèíîâûé îòåê; ôîðìàëèíîâûé îòåê; ìûøè; êðûñû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Âîñïàëåíèå ÿâëÿåòñÿ óíèâåðñàëüíîé ðåàêöèåé îðãà-

íèçìà íà äåéñòâèå ðàçíîîáðàçíûõ ýêçîãåííûõ è ýíäî-

ãåííûõ ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ [9]. Îíî ëåæèò â îñ-

íîâå ìíîãèõ çàáîëåâàíèé, ðàçëè÷íûõ ïî êëèíè÷åñêèì

ïðîÿâëåíèÿì, è ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç öåíòðàëüíûõ ïðî-

áëåì ïàòîëîãèè íà ïðîòÿæåíèè èñòîðèè ó÷åíèÿ î áî-

ëåçíè. Äëÿ êîíòðîëÿ âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà ïðè-

ìåíÿþò ñòåðîèäíûå è íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíûå ñðåäñòâà. Òàêæå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû

ïðåäñòàâèòåëè äðóãèõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ãðóïï [1, 2,

8]. Âàæíóþ ðîëü â ïîäàâëåíèè âîñïàëåíèÿ, áîëè è ëè-

õîðàäêè èãðàþò íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íûå ñðåäñòâà (ÍÏÂÑ). Îäíàêî äëèòåëüíîå èõ èñïîëü-

çîâàíèå ñîïðÿæåíî ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ òÿæåëûõ íåæå-

ëàòåëüíûõ ðåàêöèé, ïîýòîìó èçûñêàíèå íîâûõ ìåíåå

îïàñíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ñðåäñòâ ïî-ïðåæíå-

ìó îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé, íåñìîòðÿ íà îáèëèå

òðàäèöèîííûõ ÍÏÂÑ íà ðûíêå.

Îäíèì èç ìåòîäîâ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ñêðèíèíãà

íîâûõ ïîòåíöèàëüíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ìîëå-

êóë, ÿâëÿåòñÿ ìîäåëèðîâàíèå âîñïàëèòåëüíîãî îòåêà

ëàïû ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ðàçëè÷íûìè ôëîãîãåí-

íûìè àãåíòàìè, òàêèìè êàê êàððàãåíèí, íàôòîèëãåïà-

ðàìèí, äåêñòðàí, ÿè÷íûé àëüáóìèí, êàîëèí, àýðîñèë è

äð. [36]. Êàððàãåíèíîâûé îòåê ëàï ìûøåé èñïîëüçóåò-

ñÿ äëÿ èçó÷åíèÿ, êàê íîâûõ ïîòåíöèàëüíûõ ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíûõ ñðåäñòâ, òàê è ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ

âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà [48]. Ïðè ýòîì êàðäèíàëü-

íûå ïðèçíàêè âîñïàëåíèÿ — îòåê, ãèïåðàëãåçèÿ, ýðè-

òåìà — ðàçâèâàþòñÿ ñðàçó ïîñëå ñóáïëàíòàðíîé èíú-

åêöèè áåç ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé âîñïàëåííîé ëàïû [25],

÷òî ïðèíöèïèàëüíî îòëè÷àåò ýòó ìîäåëü îò ìîäåëè ñ

ôîðìàëèíîâûì îòåêîì. Ôîðìàëèíîâûé îòåê ÿâëÿåòñÿ

ìîäåëüþ äëÿ èçó÷åíèÿ àíàëüãåòè÷åñêîãî ýôôåêòà ïî-

òåíöèàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ [26, 77]. Êðîìå

òîãî, ýòîò ïðèåì èñïîëüçóþò â êà÷åñòâå ìîäåëè àðòðè-

òà ó ãðûçóíîâ, ïîñêîëüêó îíà íàïîìèíàåò àðòðèò ó ÷å-

ëîâåêà [51, 43].

Ìíîãèå àâòîðû ïðåäëàãàþò â êà÷åñòâå àëüòåðíàòè-

âû êàððàãåíèíîâîìó îòåêó èñïîëüçîâàòü ôîðìàëèíî-

âûé îòåê ëàïû ãðûçóíîâ (êðûñû, ìûøè) [1, 6] ïðè ðàç-

ðàáîòêå íîâûõ ïîòåíöèàëüíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íûõ ñðåäñòâ.

Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäñòàâëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì

ïðîâåñòè ñèñòåìàòè÷åñêèé ïîèñê ëèòåðàòóðû ïî óêà-

çàííûì ìîäåëÿì îòåêîâ è ñðàâíèòü ôëîãîãåíû — êàð-

ðàãåíèí è ôîðìàëèí. Òàêèì îáðàçîì, öåëüþ èññëåäî-

âàíèÿ ñòàëî ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå ðàçâèòèÿ âî âðå-

ìåíè ôîðìàëèíîâîãî è êàððàãåíèíîâîãî îòåêîâ ëàï

ãðûçóíîâ ïðè äëèòåëüíîì íàáëþäåíèè (ïî äàííûì ëè-

òåðàòóðû).

ÌÅÒÎÄ ÏÎÈÑÊÀ ËÈÒÅÐÀÒÓÐÛ

Ïðîâåäåí ñèñòåìàòè÷åñêèé ïîèñê ïî áàçå äàííûõ

“Pubmed” ñ îãðàíè÷åíèåì ïîèñêà — æóðíàëüíûå ñòà-

òüè è èññëåäîâàíèÿ íà æèâîòíûõ, áåç îãðàíè÷åíèÿ ïî

äàâíîñòè èññëåäîâàíèé è ÿçûêó ïóáëèêàöèè, ïî áàçå

äàííûõ “e-library” ñ îãðàíè÷åíèåì ïîèñêà — æóðíàëü-

íûå ñòàòüè è ïîèñê â ïîëíîì òåêñòå ïóáëèêàöèé ñ

1991 ã. ïî ÿíâàðü 2015 ã. Èñïîëüçîâàëè êëþ÷åâûå ñëî-

âà: “ôîðìàëèíîâûé îòåê ëàï ìûøåé”, “êàððàãåíèíî-

âûé îòåê ëàï êðûñ”, “êàððàãåíèíîâûé îòåê ëàï ìû-

øåé”, “formalin-induced paw edema”, “carrageenan-

induced paw edema”. Îáíàðóæåíî 636 èñòî÷íèêîâ â

áàçå äàííûõ “Pubmed” ñ 1975 ïî 2014 ãã. è 284 èñòî÷-
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Âèä

æèâîòíî-

ãî

1 ÷ 2 ÷ 3 ÷
3 ÷

30 ìèí
4 ÷ 5 ÷ 6 ÷ 24 ÷

Ðåçóëüòàò.

Âðåìÿ

ðàçâèòèÿ

ìàêñèìà-

ëüíîãî

îòåêà, ÷

Ëèò.

ññûëêà

Êàððàãåíèíîâûé îòåê

1. Ìûøè 
 = 0,437 
 = 0,368 
 = 0,553

(mm)

24 [91]

2. Êðûñû 72,5 % 3,5 [13]

3. Êðûñû 
 = 0,550 � 0,1

05


 = 0,550

� 0,105 (ìë)

3 [89]

4. Êðûñû 1,38 � 0,035 1,41 � 0,025 1,32 � 0,104 1,24 � 0,092 1,21 � 0,095

(ìë)

2 [90]

5. Êðûñû 95,8 % 4 [41]

104,3 %

67,9 %

6. Êðûñû Ìàêñèìàëüíûé

îòåê

Ìèíèìàëü-

íûé îòåê

5 [105]

7. Êðûñû 
 = 1,49 � 0,01

871

3 [106]

8. Êðûñû 1,34 � 0,1 2.37 � 0,118 3,64 � 0,147 3,23 � 0,161

(ìë)

3 [46]

9. Ìûøè Ìàêñèìàëü-

íûé îòåê

4 [83]

10. Ìûøè 0,16 � 0,02 0,20 � 0,02 0,21 � 0,02 0,20 � 0,02 0,23 � 0,01 0,25 � 0,02

(ìë)

6 [24]

11. Êðûñû 2,7 � 0,28 3,0 � 0,18 3,1 � 0,006 3,2 � 0,024 3,7 � 0,28 (ìì) 5 [102]

12. Êðûñû 
 = 0,70 � 0,03

1


 = 0,69 � 0,04

0


 = 0,069 � 0,0

49


 = 0,70 � 0,0

67


 = 0,72 � 0,05

3(ìë)

5 [39]

13. Ìûøè 0,36 � 0,01 0,35 � 0,01 0,34 � 0,01 0,33 � 0,01 0,31 � 0,01 (ñì) 1 [47]

14. Êðûñû 0,49 � 0,013 0,55 � 0,033 0,59 � 0,022

(ìë)

3 [78]

15. Ìûøè 0,6 � 0,2 1,41 � 0,23 1,59 � 0,47 (ñì) 3 [104]

16. Êðûñû 1,34 � 0,1 2,37 � 0,118 3,64 � 0,147 3,23 � 0,161

(ìì)

3 [69]

17. Êðûñû 0,87 � 0,06 1,08 � 0,02 1,16 � 0,01 1,212 � 0,037

(ìë)

4 [40]

18. Êðûñû 0,5 � 0,06 0,63 � 0,04 0,64 � 0,08 0,32 � 0,03

(ìë)

3 [85]

19. Êðûñû 6,25 � 0,147 6,46 � 0,216 6,64 � 0,243 6,86 � 0,18

8 (ìì)

24 [38]

20. Êðûñû 0,28 � 0,02 0,76 � 0,04 0,85 � 0,03 0,90 � 0,04 0,86 � 0,04

(ìë)

4 [100]

21. Êðûñû 1,46 � 0,03 1,50 � 0,03 1,42 � 0,04

(ìë)

4 [12]

22. Êðûñû 0,36 � 0,05 0,83 � 0,05 0,74 � 0,03

(ìë)

3 [73]

23. Êðûñû 117 � 9 137 � 12 152 � 12 132 � 14 (%) 3 [59]

24. Êðûñû 1,86 � 0,32 2,63 � 0,10 2,69 � 0,23 1,82 � 0,21 1,21 � 0,17 3 [33]

25. Êðûñû 0,377 � 0,062 0,423 � 0,119 0,443 � 0,127 0,400 � 0,117 0,284 � 0,091(ì

ë)

3 [111]

26. Êðûñû 0,640 � 0,01 0,995 � 0,031 1,284 � 0,147

(ìë)

5 [67]

27. Êðûñû 1,25 � 0,08 1,22 � 0,11 0,99 � 0,21

(ìì)

1 [57]

28. Êðûñû 0,58 � 0,06 0,87 � 0,06 0,91 � 0,06 1,04 � 0,06 1,01 � 0,13 0,67 � 0,08

(ñì)

4 [80]

29. Êðûñû 34,63 � 1,18 94,90 � 3,05 122,26 � 2,24 125,65 � 2,21

(%)

4 [103]

30. Ìûøè 45,60 � 6,24 54,16 � 8,92 60,03 � 6,93 57,63 � 3,77 56,04 � 5,45

(%)

3 [116]

31. Êðûñû 0, 21 � 0,004 0,25 � 0,006 0,39 � 0,0135

(ìë)

3 [79]

32. Ìûøè 0,058 � 0,019 0,060 � 0,014 0,107 � 0,016 0,066 � 0,006

(ìë)

3 [99]
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Âèä

æèâîòíî-

ãî

1 ÷ 2 ÷ 3 ÷
3 ÷

30 ìèí
4 ÷ 5 ÷ 6 ÷ 24 ÷

Ðåçóëüòàò.

Âðåìÿ

ðàçâèòèÿ

ìàêñèìà-

ëüíîãî

îòåêà, ÷

Ëèò.

ññûëêà

33. Êðûñû 1,03 � 0,032 1,18 � 0,012 1,32 � 0,024

(ìë)

4 [53]

34. Êðûñû 0,2667 � 0,00490,3833 � 0,00300,4167 � 0,0166 0,4333 �

0,0021

4 [19]

35. Ìûøè 0,006 � 0,004 0,004 � 0,002 0,004 � 0,002 0,002 � 0,002

(ìë)

1 [81]

36. Êðûñû 3,65 � 0,21 4,81 � 0,21 5,23 � 0,13

(ìë)

3 [22]

37. Êðûñû 1,44 � 0,1 1,71 � 0,1 1,73 � 0,0 1,78 � 0,0 1,91 � 0,0

(ìë)

5 [86]

38. Ìûøè 0,06 � 0,01 0,08 � 0,01 0,13 � 0,02 0,16 � 0,01 0,15 � 0,01

(ìë)

4 [58]

39. Ìûøè 0,006 � 0,004 0,004 � 0,004 0,006 � 0,004 0,004 � 0,004

(ìë)

3 [109]

40. Ìûøè 0,20 � 0,04 0,28 � 0,03 0,56 � 0,05

(ìë)

4 [118]

41. Êðûñû 0,87 � 0,03

(93,33 %)

1,06 � 0,02

(135,55 %)

1,15 � 0,02

(155,55 %)

1,28 � 0,02

(184,44 %)

1,28 � 0,02

(ìë)

(184,44 %)

4 è 24 [74]

42. Êðûñû 0,36 � 0,10 0,47 � 0,07 0,50 � 0,01

(ìë)

5 [28]

43. Êðûñû 35,71 � 7,06 42,8 � 9,64 50,0 � 12,95 60,7 � 20,82 71,5 � 19,72 83,0 � 21,85 114,3 � 15,

0 (%)

24 [29]

44. Êðûñû 0,91 � 0,03 1,12 � 0,03 1,21 � 0,04

(ìë)

3 [87]

45. Êðûñû 
 = 0,05 � 0,01 
 = 0,04 � 0,01 
 = 0,04 � 0,01 
 = 0,02 � 0,0

2


 = 0,01 � 0,

01

1 [35]

46. Êðûñû 
 = 0,20 � 0,07 
 = 0,29 � 0,04 
 = 0,36 � 0,06 
 = 0,47 � 0,0

7


 = 0,52 � 0,08 5 [62]

47. Êðûñû 2,26 � 0,18 2,38 � 0,07 3,37 � 0,05 4,22 � 0,06 2,77 � 0,47 2,02 � 0,09

(ìì)

4 [112]

48. Êðûñû 
 = 0,25 � 0,03 
 = 0,49 � 0,06 
 = 0,49 � 0,02 
 = 0,43 � 0,0

2 (ìë)

2 è 3 [42]

49. Êðûñû 20,08 � 6,5 60,49 � 1,3 59,99 � 0,8

(10 – 2 ìë)

3 [11]

50. Êðûñû 9,36 � 2,66 59,57 � 3,10 76,28 � 2,24 76,14 � 2,52

(%)

3 [60]

51. Êðûñû 57,99 � 5,34 43,80 � 5,38 36,96 � 5,80 30,87 � 3,32

(%)

1 [50]

52. Êðûñû 26,8 � ,7 35,4 � 10,2 49,9 � 9,2 66,1 � 13,6 81,7 � 10,9 (%) 5 [75]

53. Êðûñû 11,58 � 0,35 18,06 � 0,17 20,59 � 1,06 21,15 � 0,41 23,48 � 1,18

(%)

5 [114]

54. Êðûñû 0,850 � 0,099 1,063 � 0,033 1,17 � 0,034 1,24 � 0,032 1,21 � 0,030

(ìë)

4 [17]

55. Êðûñû 0,162 � 0,014 0,166 � 0,032 0,238 � 0,031 0,158 � 0,031

(ñì)

3 [107]

56. Êðûñû 0,6767 � 0,24701,3650 � 0,23691,5750 � 0,1740

(ìë)

3 [30]

57. Êðûñû 
 = 0,3 � 0,02 
 = 0,42 � 0,02 
 = 0,56 � 0,03 
 = 0,68 � 0,0

1

4 [15]

58. Êðûñû 1,761 � 0,185 2,370 � 0,127 2,157 � 0,183

(ìë)

2 [93]

59. Êðûñû 1,64 � 0,017 1,94 � 0,009 2,30 � 0,011 2,52 � 0,01

(ìë)

4 [98]

60. Ìûøè 47,74 � 9,38 64,10 � 11,00 47,64 � 5,74

(%)

3 [113]

61. Êðûñû 1,03 � 0,08 1,10 � 0,07 1,07 � 0,11 1,00 � 0,09 0,81 � 0,12

(ìë)

3 [121]

62. Êðûñû 0,95 � 0,02 1,07 � 0,03 1,36 � 0,01 1,25 � 0,01 1,.207 � 0,016

(ìë)

3 [16]

63. Êðûñû 0,158 � 0,015 0,311 � 0,021 0,392 � 0,013 0,459 � 0,025 0,453 � 0,011

(ìë)

4 [119]
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Âèä

æèâîòíî-

ãî

1 ÷ 2 ÷ 3 ÷
3 ÷

30 ìèí
4 ÷ 5 ÷ 6 ÷ 24 ÷

Ðåçóëüòàò.

Âðåìÿ

ðàçâèòèÿ

ìàêñèìà-

ëüíîãî

îòåêà, ÷

Ëèò.

ññûëêà

64. Êðûñû 0,30 � 0,02 0,45 � 0,02 0,53 � 0,02 0,63 � 0,02 0,69 � 0,03 0,83 � 0,04

(ìë)

4 [32]

65. Êðûñû 1,35 � 0,44 1,97 � 0,47 2,67 � 0,92 3,18 � 1,01

(ìë)

4 [20]

66. Ìûøè 44,17 � 12,34 70,83 � 10,44 92,50 � 11,3

8 (�ë)

6 [31]

67. Ìûøè 0,31 � 0,02 0,33 � 0,03 0,35 � 0,03 0,37 � 0,04 0,34 � 0,05

(ìë)

4 [66]

68. Êðûñû 0,18 � 0,01 0,52 � 0,06 0,58 � 0,04 0,55 � 0,02

(ìë)

3 [71]

69. Êðûñû 0,43 � 0,01 0,34 � 0,05 0,41 � 0,01

(ìì)

4 [61]

70. Êðûñû 0,58 � 0,02 0,70 � 0,04 0,75 � 0,03 0,78 � 0,02

(ìë)

4 [27]

71. Ìûøè 0,288 � 0,019 0,309 � 0,027 0,328 � 0,043

(ìë)

4 [117]

72. Êðûñû 0,43 � 0,06 0,53 � 0,03 0,64 � 0,02 0,67 � 0,01

(ìë)

6 [56]

73. Êðûñû 0,645 � 0,042 0,787 � 0,048 0,756 � 0,065

(ìë)

3 [108]

74. Êðûñû 0,46 � 0,08 0,66 � 0,11 0,78 � 0,14 0,73 � 0,21

(ìë)

3 [88]

75. Êðûñû 15,00 � 1,76 24,00 � 2,66 49,00 � 4,77

(10 – 2 ìë)

57,50 � 5,56 59,50 � 5,25 64,50 � 8,20 32,50 �

3,51

6 [21]

76. Êðûñû 0,44 � 0,10 0,72 � 0,12 0,87 � 0,10 0,90 � 0,09

(ìë)

5 [84]

77. Êðûñû 0,48 � 0,05 0,57 � 0,06 0,54 � 0,03 0,43 � 0,02

(ìë)

2 R. [63]

78. Êðûñû 0,488 � 0,05 0,478 � 0,06 0,568 � 0,05 0,478 � 0,03 0,488 � 0,04

(ìë)

3 [110]

79. Êðûñû 1,483 � 0,070 2,017 � 0,070 2,317 � 0,095 2,683 � 0,095

(ìì)

4 [52]

80. Êðûñû 29,88 � 3,22 28,43 � 4,46 23,52 � 6,67 22,42 � 5,95 20,58 � 6,31 18,52 �

6,89 (%)

1 [23]

81. Êðûñû 1,038 � 0,07 1,108 � 0,10 1,078 � 0,11 1,008 � 0,09 0,818 � 0,12

(ìë)

2 [64]

82. Êðûñû 22,2 � 5,7 38,4 � 8,2 49,8 � 10,7 (%) 65,0 � 16,1 4 [49]

21,9 � 7,8 47,6 � 18,6 61,8 � 21,4 (%) 75,4 � 29,8

83. Êðûñû 
 = 0,81 � 0,16 
 = 1,27 � 0,23 
 = 1,90 � 0,23 
 = 2,06 �

0,21


 = 1,99 � 0,29 
 = 1,80 �

0,22 (ìë)

4 [55]

84. Êðûñû 0,34 � 0,05 0,65 � 0,07 0,69 � 0,03

(ìë)

5 [122]

85. Êðûñû 50,7 � 3,62 61 � 5,83 75,9 � 5,02 91,5 � 2,07 76,1 � 2,12 71,3 � 5,77

(%)

4 [44]

86. Êðûñû 0,32 � 0,06 0,46 � 0,06 0,51 � 0,06 0,42 � 0,06 0,32 � 0,07 3 [65]

87. Ìûøè 19,99 � 1,97 36,01 � 4,49 33,21 � 1,90

(%)

3 [72]

88. Êðûñû 0,44 � 0,07 0,53 � 0,07 0,45 � 0,06 0,34 � 0,08 0,30 � 0,07 0,27 � 0,07

(ìë)

2 [120]

89. Êðûñû 22,11 � 6,377 30,13 � 10,75 37,69 � 14,52 59,68 � 16,0

(%)

4 [92]

90. Êðûñû 1,52 � 0,036 1,84 � 0,061 2,11 � 0,008 2,14 � 0,073

(ìë)

4 [94]

91. Êðûñû 0,41 � 0,024 0,70 � 0,016 0,98 � 0,046 0,99 � 0,055 0,30 � 0,03

0 (ìë)

4 [95]

92. Êðûñû 58,6 � 1,5 70,9 � 2,0 76,7 � 2,2 89,0 � 1,7 47,1 � 1,5

(ìë � 1000)

3 [70]

93. Êðûñû 1,31 � 0,06 2,35 � 0,07 2,96 � 0,04 2,40 � 0,03 1,93 � 0,08

(ìë)

3 [37]

94. Êðûñû 0,37 � 0,03 0,46 � 0,06 0,39 � 0,06

(ìë)

3 [45]

95. Êðûñû 8,00 � 0,30 9,00 � 0,40 9,20 � 0,56 10,30 � 0,90 10,80 � 0,87

(%)

5 [101]



íèêà â “e-library”. Èç íèõ âðó÷íóþ áûëè âûáðàíû ðå-

çóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ïî èçó÷å-

íèþ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè â óñëîâèÿõ

ìîäåëèðîâàíèÿ îòåêîâ ëàï ãðûçóíîâ ñ ïîìîùüþ êàððà-

ãåíèíà è ôîðìàëèíà. Èñïîëüçîâàëè êàê ïîëíîòåêñòî-

âûå ýëåêòðîííûå âåðñèè ïóáëèêàöèé, òàê è ðåçþìå â

òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà â íèõ ñîäåðæàëàñü èíôîðìàöèÿ î ñðî-

êàõ ðåãèñòðàöèè îòåêîâ è âåëè÷èíå îòåêîâ ïðè èçìåðå-

íèè îáúåìà ëàï æèâîòíûõ íà ïëåòèçìîìåòðå.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Êàððàãåíèíîâûé îòåê àññîöèèðîâàí ñ âûðàáîòêîé

ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ — ãèñòàìèíà, ïðîñòàãëàíäè-

íîâ, êèíèíîâ, îêñèäà àçîòà, öèòîêèíèíîâ è äð. Âîñïà-

ëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ, âîçíèêàþùàÿ ïîñëå ââåäåíèÿ êàð-

ðàãåíèíà â ëàïó ìûøè, òàêæå ñâÿçàíà ñ íîöèöåïòèâ-

íûìè èçìåíåíèÿìè è ìèãðàöèåé êëåòîê âîñïàëåíèÿ ê

ìåñòó èíúåêöèè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîâîñïàëèòåëüíûå

öèòîêèíû èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè îòåêà,

ìåõàíè÷åñêîé àëëîäèíèè è ìèãðàöèè íåéòðîôèëîâ ïî-

ñëå ââåäåíèÿ êàððàãåíèíà â ëàïó ìûøè. Âíóòðèïî-

äîøâåííàÿ èíúåêöèÿ êàððàãåíèíà ó ìûøåé ìîæåò òàê-

æå ïðåäñòàâëÿòü ïîëåçíóþ ìîäåëü äëÿ îöåíêè ýôôåê-

òîâ ïîòåíöèàëüíûõ èíãèáèòîðîâ, ñâÿçàííûõ ñ TNF-�

ïóòÿìè [10]. Ìåõàíèçì ïðîâîñïàëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ

êàððàãåíèíà ñâÿçàí ñ ó÷àñòèåì öèêëîîêñèãåíàçû-2

(ÖÎÃ-2) — èíäóöèðóåìûì èçîôåðìåíòîì ÖÎÃ, êîòî-

ðàÿ, â îòëè÷èå îò êîíñòèòóöèîíàëüíîé ÖÎÃ-1, ýêñ-

ïðåññèðóåòñÿ â êëåòêàõ è òêàíÿõ â îñíîâíîì ïðè ðàç-

âèòèè âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè [123].

Ìàêñèìàëüíîå ðàçâèòèå îòåêà ïðè ââåäåíèè ôîðìà-

ëèíà, ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, íàáëþäàåòñÿ ó æèâîò-

íûõ ÷åðåç 4 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ôëîãîãåíà [5]. Ñóáïëàí-

òàðíàÿ èíúåêöèÿ ôîðìàëèíà âûçûâàåò ðàçâèòèå ïðî-

ëèôåðàòèâíîãî âîñïàëåíèÿ ëàïû ìûøåé [96], êîòîðîå

ðàçâèâàåòñÿ â ðåçóëüòàòå ïîâðåæäåíèÿ êëåòîê, ÷òî ïðî-

âîöèðóåò âûäåëåíèå ýíäîãåííûõ ìåäèàòîðîâ (ãèñòà-

ìèíà, ñåðîòîíèíà, ïðîñòàãëàíäèíîâ, áðàäèêèíèíà)

[102]. Ýòî ôîðìàëèí-èíäóöèðîâàííîå ïîâðåæäåíèå

òêàíåé ëàï æèâîòíîãî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ õðîíè÷å-

ñêîé è ëîêàëèçîâàííîé âîñïàëèòåëüíîé áîëè [115, 54].

Ïðè ýòîì îòìå÷àåòñÿ äâóõôàçíûé íîöèöåïòèâíûé ýô-

ôåêò ôîðìàëèíà — íåéðîãåííûé êîìïîíåíò â ïåðâûé

÷àñ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ñ ïîñëåäóþùèì âîñïà-

ëèòåëüíûì îòâåòîì òêàíåé â áîëåå ïîçäíèé ïåðèîä

[68].

Â òàáëèöå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé

ðàçíûõ àâòîðîâ, èñïîëüçîâàâøèõ ìîäåëè êàððàãåíèíî-

âîãî è ôîðìàëèíîâîãî îòåêà äëÿ îöåíêè ïðîòèâîâîñ-

ïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ ñðåäñòâ. Çàäàí-

íûì êðèòåðèÿì ïîèñêà ñîîòâåòñòâîâàëè 102 èññëåäî-

âàíèÿ. Ðåçóëüòàòû ïîèñêà ïî áàçå äàííûõ “e-library”

ñîäåðæàëè òîëüêî 1 èñòî÷íèê, ñîîòâåòñòâóþùèé óêà-

çàííûì êðèòåðèÿì. Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå ðàçíî-

îáðàçèå åäèíèö èçìåðåíèÿ îòåêà — ìë, ìì, ñì, %, è

ïðåîáëàäàíèå ÷èñëà èññëåäîâàíèé ïî êàððàãåíèíîâî-

ìó îò¸êó ó êðûñ íàä òàêîâûìè ïî ôîðìàëèíîâîìó îòå-

êó (97 ïðîòèâ 5). Ìàêñèìàëüíûé îòåê ëàï ó ðàçíûõ

æèâîòíûõ íàáëþäàëñÿ â ðàçíûå ñðîêè ïîñëå èíäóêöèè

îòåêà: íà 3 – 5 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ êàððàãåíèíà (íàèáîëü-

øåå ÷èñëî èññëåäîâàíèé), è íà 4 – 5 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ

ôîðìàëèíà. Ýòî, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ çàâèñèìîñòüþ

èíòåíñèâíîñòè êàððàãåíèíîâîãî îòåêà ëàï îò âèäà æè-

âîòíîãî (ìûøè èëè êðûñû), îò âîçðàñòà, ìàññû òåëà è

ïîëà æèâîòíîãî [51], à òàêæå îò òèïà êàððàãåíèíà

[41, 46]. Ðåçóëüòàòû ñèñòåìàòè÷åñêîãî ïîèñêà ïîêàçà-

ëè, ÷òî äëÿ îöåíêè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ,

â îñíîâíîì, èñïîëüçóåòñÿ ìîäåëü êàððàãåíèíîâîãî

îòåêà ëàï êðûñ, à íå ìûøåé. Ôîðìàëèíîâûé îòåê ëàï

ìûøåé è êðûñ èñïîëüçóåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â êà÷å-

ñòâå ìîäåëè äëÿ îöåíêè àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ïðåïàðàòîâ. Îáçîð ëèòåðàòóðû ïî ìîäåëèðîâàíèþ îòå-

êîâ ïîêàçàë, ÷òî êàððàãåíèí âûçûâàåò ñóùåñòâåííî

áîëüøèé ïðèðîñò îáú¸ìà ëàï êðûñ (66 – 180 % è áî-

ëåå), ÷òî ìû íàáëþäàëè â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ [7]. Â

òî æå âðåìÿ ìûøè ñóùåñòâåííî ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíû

28 Êîíã Õîíã Õàíü è äð.

Âèä

æèâîòíî-

ãî

1 ÷ 2 ÷ 3 ÷
3 ÷

30 ìèí
4 ÷ 5 ÷ 6 ÷ 24 ÷

Ðåçóëüòàò.

Âðåìÿ

ðàçâèòèÿ

ìàêñèìà-

ëüíîãî

îòåêà, ÷

Ëèò.

ññûëêà

96. Ìûøè 0,15 � 0,01 0,20 � 0,013 0,27 � 0,013 0,22 � 0,014

(ìë)

3 [34]

97. Ìûøè 10,42 � 2,41 25,83 � 9,50 34,03 � 8,80 24,72 � 14,54

(%)

3 [18]

Ôîðìàëèíîâûé îòåê

1. Ìûøè 52,1 % 4 [5]

2. Êðûñû 0,78 � 0,05 0,99 � 0,05 1,20 � 0,06 1,25 � 0,07 1,40 � 0,05

(ìë)

5 [97]

3. Êðûñû 0,56 � 0,02 0,61 � 0,01 0,80 � 0,02

(ìë)

4 [76]

4. Êðûñû 0,48 � 0,01 0,55 � 0,01 0,78 � 0,01 0,78 � 0,005

(ìë)

3 è 4 [14]

5. Êðûñû 0,53 � 0,01 0,65 � 0,01 0,69 � 0,01 0,72 � 0,02

(ìë)

4 [82]



ê ôëîãîãåííîìó äåéñòâèþ êàððàãåíèíà ñ ìàêñèìàëü-

íûì ïðèðîñòîì îáú¸ìà ëàï íà 41 % îò èñõîäíîãî è áî-

ëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê äåéñòâèþ ôîðìàëèíà ñ ìàêñè-

ìàëüíûì ïðèðîñòîì îáú¸ìà ëàïû äî 80 %.

Òàêèì îáðàçîì, ñèñòåìàòè÷åñêèé îáçîð ëèòåðàòóðû

îáîñíîâûâàåò öåëåñîîáðàçíîñòü äèôôåðåíöèðîâàííî-

ãî èñïîëüçîâàíèÿ 2 ìîäåëåé îò¸êîâ.

Êàððàãåíèíîâûé îòåê ëàï êðûñ ñëåäóåò èñïîëüçî-

âàòü äëÿ îöåíêè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé, ïðåèìóùåñò-

âåííî àíòèýêññóäàòèâíîé, àêòèâíîñòè ïîòåíöèàëüíûõ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ýòà ìîäåëü ìîæåò áûòü èñ-

ïîëüçîâàíà êàê äëÿ òåñòèðîâàíèÿ âåùåñòâ, ýôôåêòèâ-

íîñòü êîòîðûõ ðàçâèâàåòñÿ â òå÷åíèå ïåðâûõ ÷àñîâ ïî-

ñëå ââåäåíèÿ, òàê è ñîåäèíåíèé äëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ

èëè ïðîëåêàðñòâ. Ôîðìàëèíîâûé îòåê ñëåäóåò ïðèìå-

íÿòü äëÿ îöåíêè ïîòåíöèàëüíîãî àíòèïðîëèôåðàòèâ-

íîãî äåéñòâèÿ, à òàêæå â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøàõ ïî

èçó÷åíèþ àíòèíîöèöåïòèâíîãî äåéñòâèÿ ñ èñïîëüçî-

âàíèåì “ãîðÿ÷åé ïëàñòèíû” (“hotplate”) [3].

ÂÛÂÎÄ

Ìû ïðåäëàãàåì èñïîëüçîâàíèå êàððàãåíèíîâîé

(êðûñû) è ôîðìàëèíîâîé (ìûøè) ìîäåëåé âîñïàëè-

òåëüíûõ îòåêîâ êàê âçàèìîäîïîëíÿþùèõ, íî íå âçàè-

ìîçàìåíÿþùèõ ìåòîäîâ îöåíêè ïîòåíöèàëüíûõ ïðî-

òèâîâîñïàëèòåëüíûõ è àíàëüãåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà çà ñ÷åò ñóáñèäèè, âûäåëåííîé

Êàçàíñêîìó ôåäåðàëüíîìó óíèâåðñèòåòó äëÿ âûïîëíå-

íèÿ ãîñóäàðñòâåííîãî çàäàíèÿ â ñôåðå íàó÷íîé äåÿ-

òåëüíîñòè.

Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü Þ. Ã. Øòûðëèíó,

äèðåêòîðó ÍÎÖ ôàðìàöåâòèêè ÊÔÓ, ñîòðóäíèêàì îò-

äåëà ìåäèöèíñêîé õèìèè çà ïðåäîñòàâëåííóþ âîçìîæ-

íîñòü ðàáîòàòü â ÍÎÖ ôàðìàöåâòèêè ÊÔÓ.
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MODELING INFLAMMATORY EDEMA: ARE THE MODELS INTERCHANGEABLE
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Experimental modeling of inflammatory edema by sub-plantar injection of carrageenan and formalin in mice and rats is widely used to evaluate potential an-

ti-inflammatory activity of new drugs. This systematic analysis of published data showed that carrageenan induced paw edema model is used for evaluating the

anti-inflammatory activity mostly in rats rather than mice. Formalin induced paw edema in rats and mice is used primarily for evaluation of the analgesic activi-

ty of drugs. Taken together, the results of this systematic review of available literature on edema modeling substantiate recommendation to use carrageenan paw

edema in rats and formalin paw edema in mice as complementary, but not interchangeable models of inflammation.

Keywords: paw edema; carrageenan induced edema model; formalin induced edema model; mice; rats.
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