
60

     

ISSN 2077-6594. УКРАЇНА. ЗДОРОВ’Я НАЦІЇ. 2023. № 1 (71)

Вступ

У світі щодня нестероїдні протизапальні препа-
рати споживають приблизно 30, а щорічно – більше 
300 мільйонів чоловік. За даними департаменту фарма-
кологічного нагляду Державного експертного центру 
МОЗ України, поряд із ефективністю і необхідністю 
НПВП посідають третє місце за чисельністю побічних 
реакцій після антибіотиків, а за своїми токсичними 
властивостями і побічними реакціями деякі з них випе-
реджають навіть каїнові анестетики [3]. 

Водночас одним із найпоширеніших нестероїдних 
протизапальних препаратів є диклофенак натрію. Цей 
лікарський засіб широко застосовується пацієнтами 
в усьому світі, зокрема в Україні. 

Важливим аспектом, який обмежує застосування 
НПЗП загалом і препаратів диклофенаку зокрема, є ризик 
розвитку ускладнень верхніх відділів шлунково-киш-
кового тракту (ШКТ), серед яких найбільш загрозли-
вими є виразкові кровотечі та перфорації, котрі часто 
призводять до летальності хворих, а також негативні 
ефекти з боку серцево-судинної системи та алергічні 
реакції у вигляді висипань на шкірі та свербіж [10; 11]. 

Згідно з біофармацевтичною системою класифіка-
ції активних фармацевтичних інгредієнтів диклофенак 
натрію відноситься до ІІ класу [14; 15] та має високий 
ступінь мембранної проникності, що може призвести 
до всмоктування лікарського засобу вже у верхніх від-
ділах ШКТ, унаслідок чого проявляються негативні 
ефекти та знижується ефективність.

Виходячи з вищезазначеного, важливим аспектом 
є дослідження кумулятивних властивостей цієї речо-
вини, встановлення біологічної дії за гематологічними 
та біохімічними показниками крові та сироватки крові 
тварин. 

Диклофенак активно використовується як у тера-
певтичній, так і у ветеринарній практиці з глобальним 
річним споживанням до 1000 тонн. Препарат часто 
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виявляють в очищених стічних водах, струмках, річ-
ках, озерах і навіть у питній воді. У дозі 1 мкг/л дикло-
фенак спричиняє цитологічні зміни у печінці, нирках 
і зябрах райдужної форелі (Oncorhynchus mykiss). 
Кілька інших досліджень виявили токсичний вплив 
на різні водні види, такі як звичайний короп (Cyprinus 
carpio), струмкова форель (Salmo trutta fario) та ціп’як 
(Gasterosteus aculeatus) [13].

Клас небезпеки для води диклофенаку натрію – 3 
(постанова Німеччини – German Regulation). Він шкід-
ливо впливає на водні організми з довготривалими 
наслідками.

За даними Національного центру біотехнологічної 
інформації США [12], DL50 для щурів становить: у разі 
перорального введення – 53 мг/кг, внутрішнього черев-
ного – 25 мг/кг, підшкірного – 83 мг/кг, внутрішньовен-
ного – 117 мг/кг, ректального – 85400 мкг/кг; DL50 для 
мишей становить: за перорального введення – 95 мг/кг, 
внутрішнього черевного – 74 мг/кг, підшкірного – 390 
мг/кг, внутрішньовенного – 116 мг/кг; DL50 для собак: 
у разі перорального введення – 59 мг/кг, внутрішньо-
венного – 42 мг/кг. Для кролів цей токсикологічний 
параметр становить за перорального та внутрішньо-
венного введення 157 мг/кг та >100 мг/кг відповідно.

За іншими даними [11], DL50 у разі перорального 
введення мишам, щурам та мурчакам становила від 95 
до 1300 мг/кг, від 53 до 1500 мг/кг та 1250 мг/кг маси 
тіла відповідно.

Згідно з Наказом МОЗ України № 1596 [7] ГДК 
у повітрі робочої зони становить 0,1 мг/м3 і відно-
ситься до ІІ класу небезпеки.

Відомості про ГДК диклофенаку натрію в атмос-
ферному повітрі відсутні. Визначення цього гігіє-
нічного нормативу є необхідним для забезпечення 
ефективної та науково обґрунтованої охорони навко-
лишнього середовища.

Слід зазначити, що нині в Україні зареєстро-
вано 144 торгових найменування лікарських засобів 
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диклофенаку різної форми випуску (таблетки, капсули, 
мазі, гелі, спреї, супозиторії, розчини для інʼєкцій), 
43 з яких виготовляють 17 фармацевтичних підпри-
ємств України [2–4]. Ці заводи розташовані на всій 
території України, більшість із яких знаходиться 
у межах населених місць. Зважаючи на великі обсяги 
виробництва препаратів диклофенаку натрію, котрий 
унаслідок аварії може потрапити в атмосферне повітря 
населених місць, та враховуючи великий перелік побіч-
них ефектів, необхідно визначити ГДК цієї субстанції, 
щоб убезпечити людей, які проживають поблизу заво-
дів, працівники яких виробляють лікарські засоби, що 
містять диклофенак натрію. 

Мета: визначити і дослідити структурно-метабо-
лічний та функціональний статуси, кумулятивні вла-
стивості диклофенаку натрію у підгострих дослідах на 
теплокровних тваринах.

Об’єкт та методи дослідження

Для дослідження ми застосували зразки зареє-
строваної в Україні субстанції диклофенаку натрію 
виробництва “Amoli Organics Pvt. Ltd.” (Індія).

З метою вивчення кумулятивних властивостей 
диклофенаку натрію ми провели експерименти з під-
гострими внутрішньошлунковими та інтраназальними 
введеннями диклофенаку натрію щурам-самцям із 
середньою масою 441 г та мишам обох статей із серед-
ньою масою 29 г по 2 дози диклофенаку натрію (1/10, 
1/20 від DL50 вш та CL50). Усі тварини були розподілені 
на піддослідні та контрольні групи по 6 особин у кожній. 

Тварини отримані з розплідника «Біомодельсер-
віс» (м. Київ) та пройшли акліматизацію під час утри-
мання у стандартних санітарно-гігієнічних умовах 
віварію на збалансованому харчовому раціоні та віль-
ному доступі до води за температури 22ºC±5ºC із при-
родним світловим режимом «день-ніч». Під час вико-
нання експерименту дотримано норми і принципи, 
затверджені Ґельсінською декларацією щодо гуман-
ного поводження з тваринами (2000 р.) та Директивою 
Ради Європейського Союзу щодо захисту тварин, які 
використовуються з науковою метою (2010 р.).

Згідно з методичними рекомендаціями [6] осно-
вою для найпоширеніших методів оцінювання куму-
ляції у токсиколого-гігієнічних дослідженнях є визна-
чення усередненої сумарної кількості речовини (мг/
кг), яку ввели тваринам під час підгострого досліду до 
появи помітного ефекту, і співставлення цієї кількості 
з одноразовою середньою ефективною дозою DL50. 
З урахуванням цього ми розраховували коефіцієнт 
кумуляції Кk за методом, розробленим Ю.С. Каганом 
і В.В. Станкевичем у 1964 році [9] та загальноприйня-
тим у вітчизняній токсикології і фармакології. Для кож-
ного виду досліджень використовувалися контрольні 
групи тварин. 

Kk = DL50 (n) / DL50,    (1)
де  Кk – коефiцiєнт кумуляції; DL50(n) і DL50 – середнi 

смертельнi дози за багаторазового та одноразового вве-
дення відповідно.

Для кожного виду досліджень використовувалися 
контрольні групи тварин.

Щоденні внутрішньошлункові введення розчинів 
щурам (по 1 мл кожному) та мишам (по 0,5 мл кожній) 
вводили у стравохід тваринам за допомогою скляного 
шприца зі спеціальною негострою голкою та напаяною 
голівкою. Перед набиранням у шприц розчин ретельно 
збовтували. З метою знерухомлення тварин тримали 
за складку шиї ззаду неї. Напаяну голівку ми вводили 
повільно та обережно. Дослідження із визначення 
кумулятивних властивостей диклофенаку натрію 
за внутрішньошлункового способу введення тривали 
10 та 20 днів.

Експеримент із підгострими інтраназальними 
введеннями препарату проводили щурам та мишам 
по 2 дози диклофенаку натрію (1/10, 1/20 від CL50).

Дванадцять мишей обох статей (50 / 50) було поді-
лено на дві групи по шість особин у кожній. Дослі-
дження з визначення кумулятивних властивостей 
диклофенаку натрію за інтраназального способу вве-
дення тривали 10 та 20 днів.

Розчини диклофенаку натрію щоденно вво-
дили інтраназально піддослідним тваринам за допо-
могою дозаторів із піпетками під легким ефірним 
наркозом. Мишам вводили розчини дозою 30 мкл, 
щурам – 300 мкл. Визначені для введення об'єми роз-
чинів диклофенаку натрію та ефірний наркоз сприяли 
вдиханню препарату тваринами та запобігали його 
потраплянню до ротової порожнини [5]. Перед наби-
ранням у носик дозатора розчини ретельно збовтували. 
Щурів та мишей тримали вертикально за складку ззаду 
шиї, щоб носові ходи були направлені вгору.

Структурно-метаболічний та функціональний ста-
туси ми визначали за гематологічними та біохімічними 
показниками крові та її сироватки. 

Відбір цільної крові та її сироватки у піддослід-
них щурів проводили перед початком експерименту, 
а також на 10 та 20 добу від початку експерименту. 

Розрахунок та аналіз отриманих результатів про-
водилися з використанням загальноприйнятих методів 
статистичної обробки результатів медико-біологічних 
досліджень (визначення середньоарифметичних вели-
чин досліджуваних показників, стандартної похибки, 
квадратичного відхилення) з обчисленням t-критерію 
Ст’юдента [1; 8].

Результати дослідження та їх обговорення

За результатами попередніх досліджень, показ-
ник DL50 становив 550 мг/кг для мишей за внутріш-
ньошлункового способу введення. Таким чином, з ура-
хуванням ваги тварин введено такі дози: DL50вш/10 = 
1,595 мг, DL50вш/20 = 0,7975 мг.

Аналогічним способом ми розраховували дози 
диклофенаку натрію для внутрішньошлункового вве-
дення щурам: DL50вш = 54,83 мг/кг: DL50вш/10 = 2,418 
мг, DL50вш/20 = 1,209 мг. У кожній групі було по 6 тва-
рин. Контрольним групам тварин було введено відпо-
відні дози дистильованої води.
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У групі мишей, яким вводили щоденно дозу  
DL50 / 20, перша тварина загинула після 15 введень 
(сумарна доза – 412,5 мг/кг), ще одна – після 17 вве-
день (сумарна доза – 467,5 мг/кг).

Отримані результати дозволили розрахувати 
потрібні параметри для пробіт-аналізу кривої леталь-
ності мишей обох статей за багаторазового вну-
трішньошлункового введення диклофенаку натрію  
(DL50 / 20).
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Рис. 1. Графічне зображення летальності мишей  
за багаторазового внутрішньошлункового 
введення диклофенаку натрію (DL50 / 20)

Якщо пряму подовжити (рис. 1), то пробіту 
5 (50% смертності) відповідає логарифм 2,715  
(доза 518,80 мг/кг).

Kk = DL50 (n) / DL50 = 518,80 / 550 = 0,94
У разі щоденного введення однієї двадцятої DL50 

диклофенак натрію проявляє суперкумулятивні вла-
стивості, оскільки Kk < 1.

У групі щурів, яким вводили щоденну дозу 
DL50 / 20, загинула лише одна тварина після 13 введень 
(разова доза – 2,7415 мг/кг), сумарна доза – 35,64 мг. 

У разі введення щурам та мишам однієї десятої 
DL50 диклофенаку натрію жодна тварина не загинула.

Звертає на себе увагу залежність Kk від щоденної 
дози введення: чим вона менша, тим більше виражені 
кумулятивні властивості диклофенаку натрію. 

Задля вивчення кумулятивних властивостей 
диклофенаку натрію ми провели експеримент із 

підгострими інтраназальними введеннями препарату 
щурам та мишам по 2 дози диклофенаку натрію (1/10, 
1/20 від CL50).

На основі отриманих раніше CL50 для мишей = 
71,61 мг/м3 розраховано дози, введені групам тварин, 
кожна з яких нараховувала по 6 мишей. Паралельно 
проведено дослідження з вивчення кумулятивних 
властивостей диклофенаку натрію за інтраназального 
введення щурам-самцям аналогічним способом. CL50 
для щурів = 243,11 мг/м3.

У групі щурів-самців, яким вводили щоденно 
дозу DL50 інтнз / 10, одна тварина загинула після 5 вве-
день (сумарна доза – 26,735 мг/кг або 121,555 мг/м3 ), 
три – після 8 введень (сумарна доза – 42,776 мг/кг або 
194,488 мг/м3) (табл. 2).
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Рис. 2. Графічне зображення летальності щурів-
самців у разі десятиразового інтраназального 

введення диклофенаку натрію

Якщо пряму подовжити (рис. 2), то пробіту 
5 (50% смертності) відповідає логарифм 2,368 
(доза 233,35 мг/м3).

Kk = CL50 (n) / CL50 = 233, 35 / 243,11 = 0,96.
За щоденного введення однієї двадцятої DL50 інтнз 

диклофенак натрію проявляє суперкумулятивні вла-
стивості, оскільки Kk < 1.

У групах щурів та мишей, яким вводили щоденно 
DL50 інтнз / 20, загинуло лише по одній тварині після 
17 введень. 

За введення щурам та мишам однієї десятої DL50 
інтнз диклофенаку натрію жодна тварина не загинула.

Таблиця 1
Розрахунок параметрів для пробіт-аналізу кривої летальності мишей обох статей у разі  

багаторазового внутрішньошлункового введення диклофенаку натрію (DL50 / 20)

Доза, мг/кг, Х Летальність у відсотках, 
Y Логарифми доз, Х Пробіти відсотків летальності, 

Y
412,5 16,7 2,615 4,01
467,5 33,3 2,670 4,56

Таблиця 2
 Розрахунок параметрів для пробіт-аналізу кривої летальності щурів-самців за десятиразового 

інтраназального введення диклофенаку натрію

Доза, мг/м3

Х
Летальність у відсотках,

Y
Логарифми доз,

Х

Пробіти відсотків 
летальності,

Y
121,555 12,5 2,085 3,82
194,488 37,5 2,289 4,67
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Таблиця 3
Вміст білка у сироватці крові щурів (мМоль/л)

Групи Період дії фактора 
Фон 10 діб 20 діб

Контроль 5,65 ± 0,19 6,44 ± 0,20 6,37 ± 0,12
DL50/10 5,40 ± 0,16 5,40 ± 0,24* 6,12 ± 0,26
DL50/20 5,63 ± 0,08 6,71 ± 0,13 6,17 ± 0,15

Примітка: *р < 0,05.

Таблиця 4
Лейкоцитарна формула піддослідних щурів

Групи Період дії фактора
Фон 10 діб 20 діб

Кількість еритроцитів периферичної крові щурів у динаміці експерименту, х1012/л, (M±m)
Контроль 7,94±0,1 8,49±0,15 8,26±0,14
DL50/10 8,02±0,14 7,32±0,41* 7,95±0,17
DL50/20 7,85±0,20 8,37±0,14 8,29±0,12
Вміст гемоглобіну в еритроцитах периферичної крові щурів у динаміці експерименту, г/л, (M±m)

Контроль 147,00±2,65 156,57±1,96 150,14±2,42
DL50/10 147,50±2,12 131,60±7,72* 134,80±5,15*
DL50/20 145,13±2,79 148,75±3,31 144,71±3,02

Абсолютна кількість лейкоцитів периферичної крові щурів у динаміці експерименту, х109/л (M±m)
Контроль 11,26±0,77 10,73±0,71 9,84±1,18
DL50/10 10,58±0,79 15,50±1,05* 11,64±1,43
DL50/20 10,66±0,89 13,03±1,13 10,04±0,91

Абсолютна та відносна кількість гранулоцитів периферичної крові щурів у динаміці експерименту, (M±m)
Абсолютна кількість гранулоцитів, n·109/л

Контроль 8,20±0,53 8,31±0,71 7,97±0,64
DL50/10 8,16±0,67 8,92±0,45 7,68±0,79
DL50/20 8,49±0,51 8,69±0,31 7,87±0,91

Відносна кількість гранулоцитів, %
Контроль 35,96±0,89 39,96±2,12 37,10±1,32
DL50/10 36,60±0,31 35,86±0,84 38,00±2,47
DL50/20 36,53±1,02 38,13±1,45 39,07±1,80

Абсолютна та відносна кількість лімфоцитів периферичної крові щурів у динаміці експерименту, (M±m)
Абсолютна кількість лімфоцитів, n·109/л

Контроль 10,85±0,64 11,16±0,33 11,03±0,57
DL50/10 10,94±0,53 14,20±0,66* 10,70±0,88
DL50/20 10,61±0,76 12,78±0,53* 10,00±0,68

Відносна кількість лімфоцитів, %
Контроль 57,26±0,87 54,04±2,24 57,11±1,71
DL50/10 55,96±1,37 56,96±1,31 55,40±2,90
DL50/20 56,10±1,10 55,01±1,59 54,74±1,66

Абсолютна та відносна кількість моноцитів периферичної крові щурів у динаміці експерименту, (M±m)
Абсолютна кількість моноцитів, n·109/л

Контроль 1,20±0,05 1,26±0,05 1,09±0,09
DL50/10 1,29±0,07 1,74±0,11* 1,20±0,17
DL50/20 1,23±0,08 1,50±0,07* 1,20±0,08

Відносна кількість моноцитів, %
Контроль 6,78±0,32 6,00±0,29 5,79±0,42
DL50/10 7,40±0,28 7,18±0,47 6,60±0,67
DL50/20 7,38±0,40 6,86±0,26 6,19±0,48

Абсолютна кількість тромбоцитів периферичної крові щурів у динаміці експерименту, n·109/л, (M±m)
Контроль 674,63±25,99 687,14±50,65 650,57±30,85
LD50/10 635,00±46,94 882,20±53,00* 668,40±46,35
LD50/20 640,25±19,23 644,00±32,23 625,71±25,70

Рівень гематокриту периферичної крові щурів у динаміці експерименту, %, (M±m)
Контроль 49,86±0,57 50,77±0,76 50,00±0,82
DL50/10 50,71±0,66 45,30±2,73 46,56±1,69
DL50/20 49,08±0,65 51,24±1,01 50,30±0,94

Примітка: * р<0,05.
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Звертає на себе увагу те, що в разі одноразового 
інтраназального введення диклофенаку натрію більш 
чутливими до нього є миші, CL50 для яких є майже 
втричі меншою, ніж для щурів. За десятиразових вве-
день троє щурів загинуло, а всі миші вижили.

Структурно-метаболічний та функціональний ста-
туси ми визначали за гематологічними та біохімічними 
показниками крові та її сироватки.

Показники вмісту загального білка у сироватці 
крові представлені у табл. 3.

Отримані результати показали, що досліджу-
вана речовина (диклофенак натрію) може спричиняти 
порушення показників метаболічних процесів в орга-
нах і тканинах. Така тенденція до зниження білку на 
10 день може бути своєрідним індикатором етапу 
динамічних адаптаційних перебудов обміну речовин із 
подальшим розвитком метаболічних компенсаторних 
та регенеративних процесів в організмі під впливом 
диклофенаку натрію залежно від дози і терміну дії. 

Загальний аналіз крові та підрахунок лейкоци-
тарної формули у щурів контрольної групи та щурів 
піддослідних груп проведений на всіх етапах експери-
менту. Отримані результати представлені у табл. 4.

Оцінюючи результати експериментального дослі-
дження впливу диклофенаку натрію на гематологічні 
показники піддослідних тварин, можна констатувати 
кількісні зміни клітинних популяцій, що вказують на 
їх адаптаційний характер та формування захисно-адап-
таційних процесів у крові. Зниження рівня гемоглобіну 
та абсолютної кількості еритроцитів може свідчити 
про перебудову в еритроцитарній системі крові. Крім 
того, зниження рівня гемоглобіну та абсолютної кіль-
кості еритроцитів може вказувати на різну швидкість 
синтезу і накопичення гемоглобіну в еритроцитарних 
клітинах кісткового мозку, на функціональну недостат-
ність зрілих форм еритроцитів. Функціональна недо-
статність киснево-транспортної функції еритроцитів 
може спричинювати в організмі кисневу недостатність 
із подальшим розвитком порушень функціонування 
всіх органів та систем організму.

Підвищення абсолютної кількості моноцитів може 
свідчити про активацію імунних процесів, реактивних 
та агресивних властивостей організму, його компен-
саторних механізмів. Оскільки наявність макрофагів 
є результатом дозрівання моноцитів, то опосередко-
вано можна стверджувати і про активацію фагоцитар-
ної функції організму дослідних тварин. 

Ураховуючи підвищення абсолютної кількості лім-
фоцитів, можна припустити, що відбуваються посилення 
регенеративних процесів у популяції лімфоцитів та акти-
вація імунної системи на дію пошкоджуючого фактора.

Вищезазначені кількісні та якісні зміни гематоло-
гічних показників можуть указувати на недостатність 
киснево-транспортної функції еритроцитів, гіпоксичні 

прояви в організмі, уповільнення окисно-відновлю-
вальних реакцій, посилення імунної відповіді та реак-
тивності. Подовження тривалості експерименту доз-
волить відокремити адаптаційні зміни гематологічних 
показників від патологічних станів. 

Таким чином, характер змін біохімічних та гема-
тологічних показників протягом експерименту може 
бути проявом мобілізації функціональних систем 
та формування адаптаційно-пристосувальних реакцій, 
спрямованих на підтримку сталості гомеостазу орга-
нізму в умовах дії досліджуваного фактору з можли-
вим подальшим їх зривом (за умови подовження часу 
дії досліджуваної речовини), а також із розвитком різ-
них репараційних реакцій захисно-відновлювальних 
функціональних систем задля збереження динамічної 
рівноваги організму з навколишнім середовищем.

Перспективи подальших досліджень: отримані 
результати дослідження свідчать про доцільність і пер-
спективність проведення подальшого встановлення 
та обґрунтування гранично допустимої концентрації 
диклофенаку натрію в атмосферному повітрі населе-
них місць задля забезпечення ефективної та науково 
обґрунтованої охорони навколишнього середовища.

Висновки

1. Встановлено, що в разі щоденного внутріш-
ньошлункового введення мишам та інтраназального 
введення щурам-самцям однієї двадцятої DL50 дикло-
фенак натрію проявляє суперкумулятивні властивості, 
оскільки Kk < 1.

2. Показано, що за одноразового інтраназального 
введення диклофенаку натрію до нього більш чутли-
вими є миші, CL50 для яких майже втричі є меншою, 
ніж для щурів. У разі десятиразового введення троє 
загинуло, а всі миші вижили.

3. Характер зміни біохімічних і гематологічних 
показників протягом експерименту є проявом мобі-
лізації функціональних систем та формування адап-
таційно-пристосувальних реакцій, спрямованих на 
підтримку сталості гомеостазу організму в умовах дії 
досліджуваного фактору, з можливим подальшим їх 
зривом (за умови подовження часу дії досліджуваної 
речовини), а також із розвитком різних репараційних 
реакцій, які забезпечують захисно-відновлювальні 
функціональні системи для збереження динамічної 
рівноваги організму з навколишнім середовищем.

Перспективи подальших досліджень. Отримані 
результати дослідження свідчать про доцільність і пер-
спективність проведення подальшого встановлення 
та обґрунтування гранично допустимої концентрації 
диклофенаку натрію в атмосферному повітрі населе-
них місць із метою забезпечення ефективної та науково 
обґрунтованої охорони навколишнього середовища.
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Мета: визначити і дослідити структурно-метаболічний та функціональний статуси, кумулятивні властивості диклофе-
наку натрію у підгострих дослідах на теплокровних тваринах.

Матеріали та методи дослідження. Дослідження кумулятивних властивостей, гематологічних та біохімічних показни-
ків крові нелінійних щурів та білих мишей проведено загальноприйнятими методами. Розрахунок та аналіз отриманих даних 
здійснено з використанням загальноприйнятих методів статистичної обробки результатів медико-біологічних досліджень 
(визначення середньоарифметичних величин досліджуваних показників, стандартної похибки, квадратичного відхилення) 
з обчисленням t-критерію Ст’юдента. 

Результати. За результатами дослідження щоденного внутрішньошлункового та інтраназального введення однієї двад-
цятої DL50 диклофенаку натрію встановлено коефіцієнти кумуляції (0,94 для білих мишей та 0,96 для білих щурів-самців). 
Кількісні та якісні зміни гематологічних показників можуть вказувати на недостатність киснево-транспортної функції ери-
троцитів, гіпоксичні прояви в організмі, уповільнення окисно-відновлювальних реакцій, посилення імунної відповіді та реак-
тивності. Спостерігається тенденція до зниження вмісту білка на 10 день. Отримані результати показали, що досліджувана 
речовина (диклофенак натрію) може спричинити порушення показників метаболічних процесів в органах і тканинах.

Висновки. Встановлені показники підгострого досліду та визначення кумулятивних властивостей диклофенаку натрію 
свідчать про суперкумулятивні властивості досліджуваної речовини, оскільки Kk < 1. Установлено, що диклофенак натрію 
належать до сильнотоксичних речовин (2 клас токсичності).

Ключові слова: диклофенак натрію, нестероїдні протизапальні лікарські засоби, токсикологічні дослідження, кумуля-
тивні властивості, гематологічні показники, біохімічні показники крові. 

Purpose. To determine and investigate the structural-metabolic and functional status, cumulative properties of diclofenac sodium 
in subacute experiments on warm-blooded animals.

Materials and methods. The study of the cumulative properties, hematological and biochemical parameters of the blood of 
non-linear rats and white mice was carried out by generally accepted methods The calculation and analysis of the obtained data was 
carried out using generally accepted methods of statistical processing of the results of medical and biological research (determination 
of arithmetic mean values   of the studied indicators, standard error, square deviation) with the calculation of the Student's t-criterion.

The results. Based on the results of daily intragastric and intranasal administration of one-twentieth the DL50 of diclofenac 
sodium, accumulation coefficients were determined (0.94 for white mice and 0.96 for white male rats, respectively). Quantitative 
and qualitative changes in hematological indicators may indicate insufficient oxygen transport function of erythrocytes, hypoxic 
manifestations in the body, slowing down of redox reactions, strengthening of immune response and reactivity. There is a tendency 
to decrease protein on day 10. The obtained results showed that the studied substance (diclofenac sodium) can cause a violation of 
indicators of metabolic processes in organs and tissues.

Conclusions. The established parameters of the subacute experiment and the determination of the cumulative properties of 
diclofenac sodium testify to the supercumulative properties of the substance under study, since Kk < 1. It was established that diclofenac 
sodium belongs to highly toxic substances (toxicity class 2).

Key words: diclofenac sodium, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, toxicological studies, cumulative properties, hematological, 
biochemical indicators in the blood.
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