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Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) широко застосовуються у багатьох сферах медицини для лікування запальних процесів різної етіології та локалізації і є однією з найбільш клінічно значущих груп лікарських засобів. Особливо широкого використання НПЗП набули в ревматології. Спираючись на численні метааналізи, провідні ревматологічні асоціації світу (EULAR, ESCEO, OARSI, ACR) рекомендують НПЗП як терапію першої лінії для лікування остеоартрозу [138, 194, 234], ревматоїдного артриту [152], анкілозивного спондилоартриту [252] та подагри [211, 283].

Щодня у світі НПЗП застосовують 30 млн осіб [282], що робить питання безпеки цих ліків надзвичайно актуальним.  При цьому максимальний внесок у загальний обсяг реалізації НПЗП як в Україні, так і в інших країнах світу забезпечують препарати диклофенаку натрію (ДН). Так, за статистикою 15 провідних країн світу, обсяг його використання дорівнює сумарному показнику трьох наступних за популярністю НПЗП [237].

Проте, незважаючи на безсумнівну популярність і клінічну ефективність НПЗП, їх застосування пов’язано з виникненням низки побічних ефектів, таких як гепато- [34], кардіо- [135] і гастротоксичність [174]. Дослідження свідчать, що, в цілому, ризик виникнення виразок у верхніх відділах шлунково-кишкового тракту (ШКТ) при використанні традиційних НПЗП збільшується приблизно в 4 рази [232]. 

Для профілактики НПЗП-гастропатій застосовують 2 стратегії: сумісне вживання гастропротекторного агента та заміна традиційних НПЗП селективними та специфічними. Як гастропротекторні агенти можуть використовуватися мізопростол та різні представники з груп Н2-гістамінових блокаторів та інгібіторів протонної помпи (ІПП), але жодна із зазначених комбінацій не є ідеальною, маючи свої недоліки [218]. Згідно із сучасними рекомендаціями найкращім гастропротекторним агентом для попередження НПЗП-гастропатій є ІПП. Проте відомо, що, по-перше, ця фармакологічна група не попереджає розвиток НПЗП-індукованих ентеропатій [187], яким зараз приділяється велика увага в профілі безпеки НПЗП [9]. І по друге, фармакодинамічні механізми ІПП не впливають на інші побічні ефекти НПЗП, такі, як нефро-, кардіо- і гепатотоксичність [47, 304]. Крім того, довгострокове використання ІПП асоційовано з підвищенням частоти переломів кісток та різноманітних інфекційних захворювань, особливо спричинених Clostridium difficile [235]. 

Стосовно другої стратегії профілактики НПЗП-гастропатій слід зазначити, що використання ЦОГ-2 специфічних НПЗП лімітовано їхнім кардіотоксичним впливом [135]. Це становить суттєву перешкоду, адже захворювання серцево-судинної системи є найпоширенішою причиною смерті в світі [277], а з урахуванням поступового підвищення середнього віку населення Землі [272], дана проблема набуває ще більшого значення.

Отже, проблема безпеки НПЗП залишається актуальним питанням сучасної фармакології й одним зі шляхів його вирішення є створення комбінованих лікарських форм НПЗП з іншими фармакологічними речовинами [66]. Логічно, що критеріями вибору таких речовин мають бути, по-перше, здатність безпосередньо нівелювати побічні ефекти НПЗП і, по-друге, здатність забезпечувати зниження терапевтичної дози НПВП завдяки синергічній дії. 

У зв’язку з цим особливу увагу учених привертає кверцетин (Кв) як протизапальний засіб з нетрадиційним механізмом дії, оскільки він має виражену активність щодо інгібування 5-ліпооксигенази і, відтак, зниження утворення лейкотриєнів [101, 123, 207]. 

При цьому Кв проявляє не тільки кардіопротекторну та антиоксидантну дію [5], а й гастропротекторний ефект у зв'язку зі здатністю пригнічувати Н+-К+-АТФ-азу, стимулювати вироблення клітинами слизової оболонки шлунку цитопротекторного простагландину Е2 та зменшувати у ній вміст активних форм кисню [1, 5, 123].
У зв'язку із вищевикладеним актуальним є фармакологічне вивчення нового лікарського препарату «Диклокор», виробництва ПАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ» на основі композиції ДН із Кв у формі капсул для перорального застосування.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконана за планом науково-дослідної роботи (НДР) Національного фармацевтичного університету, затвердженим МОЗ України, і є частиною НДР «Фармакологічне вивчення біологічно активних речовин та лікарських засобів», № держреєстрації 0114U000956, в яких автор є співвиконавцем.

Мета і завдання дослідження. Метою роботи стало експериментальне обґрунтування застосування препарату «Диклокор» у капсулах для оптимізації лікування запально-деструктивних та дегенеративно-дистрофічних захворювань суглобів. 

Для досягнення поставленої мети були вирішені такі завдання: 

1. Дослідити гостру токсичність та ульцерогенність Диклокору.

2. Визначити середню ефективну дозу (ЕД50) Диклокору за протизапальною активністю.

3. Оцінити антиексудативну, антиальтеративну та антипроліферативну дію Диклокору на моделях відповідних фаз запальної реакції у щурів.

4. Дослідити аналгетичні властивості Диклокору за умов розвитку індукованої та спонтанної больової реакції у щурів.
5. Вивчити ефективність Диклокору за умов розвитку колаген-індуко​ваного артриту у щурів.

6. Встановити вплив Диклокору на перебіг експериментального остеоартрозу.

Об’єкт дослідження – запально-деструктивні та дегенеративно-дистро​фічні захворювання суглобів.
Предмет дослідження: гостра токсичність, ульцерогенність, середня ефективна доза, протизапальні, аналгетичні та хондропротекторні властивості нової оригінальної комбінації диклофенаку натрію та кверцетину у формі препарату «Диклокор» у капсулах.
Методи дослідження. При виконанні роботи були використані фармакологічні, біологічні, біохімічні, гістоморфологічні, імуногістохімічні методи дослідження та методи математичної статистики.

Наукова новизна одержаних результатів. Уперше отримано наукові дані щодо модифікації протизапальних властивостей ДН під впливом Кв та доведено їх синергічну дію при поєднанні у фармацевтичній формі капсул «Диклокор» на альтеративну, ексудативну та проліферативну фази запалення. 
Вивчено аналгетичний вплив дослідної комбінації за умов розвитку як індукованої, так і спонтанної больової реакції у щурів на моделях запальної гіпералгезії та гострого гонартриту відповідно.

У ході досліджень уперше визначено вплив комбінації ДН та Кв на перебіг експериментального ревматоїдного атриту та доведено зниження під її впливом інтенсивності імунологічних реакцій та запальних процесів. 

Розширено наукові уявлення про модифікацію хондротропних властивостей ДН при його сумісному застосуванні з Кв, доведено зниження інтенсивності процесів апоптозу під впливом цієї комбінації у патологічно зміненому суглобовому хрящі, що лежить в основі позитивного впливу Диклокору на перебіг експериментального остеоартрозу.

Доведено перевагу комбінації ДН та Кв у вигляді препарату «Диклокор» (капсули) над існуючими монопрепаратами ДН та Кв.

Практичне значення одержаних результатів. Результати роботи є фрагментом доклінічного вивчення комбінованого препарату «Диклокор», що містить ДН та Кв у формі капсул (звіт про НДР «Доклінічне дослідження токсичності та специфічної активності препарату «Диклокор» в капсулах»). На основі отриманих даних здійснено впровадження комбінації Кв та Дн у виробничий процес на ПАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ» у вигляді препарату «Диклокор» у формі капсул. Також проведено І фазу клінічних досліджень препарату «Диклокор» («Клінічне випробування з вивчення фармакокінетики та переносимості різних доз лікарського препарату «Диклокор», капсули, виробництва ПАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ» за участю здорових добровольців», наказ МОЗ від 31.03.2016 р. № 287), в яких автор є розробником протоколу. Результати роботи довели, що підвищення ефективності протизапальної, аналгетичної та хондропротекторної дії ДН, а також його безпеки при поєднанні з Кв, дозволяє знизити ефективну дозу цього НПЗП у складі комбінації без втрати сили лікувального ефекту. Отримані результати свідчать про позитивний вплив дослідної комбінації на перебіг експериментальних моделей ревматоїдного артриту та остеоартрозу, що обумовлює доцільність її упровадження у лікувальну практику для оптимізації лікування запально-деструктивних та дегенеративно-дистрофічних захворювань суглобів.
Запропоновано спосіб оптимізації протизапальної терапії за допомогою комбінованого застосування нестероїдних протизапальних препаратів з флавоноїдами (інформаційний лист МОЗ України № 89–2016, 2016 р.). 

Результати роботи упроваджено в науково-педагогічний процес кафедр фармакології Вінницького національного медичного університету iм. М. І. Пирогова, фармакології і клінічної фармакології ДЗ  «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», фармакології та медичної рецептури Харківського національного медичного університету.

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота була виконана на кафедрі клінічної фармакології та клінічної фармації НФаУ. Разом з науковим керівником визначено мету і завдання дослідження, розроблено методичні підходи, згідно з якими відібрано моделі та методи для виконання експериментальної частини дисертації. Особисто проведено: патентно-інформаційний пошук, аналіз даних літератури за темою дисертації, експериментальні дослідження, статистична обробка, аналіз і систематизація отриманих результатів; сформульовано висновки дисертації. У наукових працях, опублікованих у співавторстві, дисертантом наведено результати власних експериментальних досліджень, взято участь в аналізі та узагальненні отриманих даних, написанні статей. 

Електронно-мікроскопічні дослідження проведено на базі лабораторії пато​морфології з групою електронної мікроскопії ДУ «Інститут медичної радіології ім. С. П. Григор´єва НАМН України», морфологічні дослідження – на базі лабораторії лікарської та промислової токсикології ДП «Державний науковий центр лікарських засобів і медичної продукції». Дисертанту належить фактичний матеріал і основний творчий доробок. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи викладені та обговорені: на науковій конференції молодих вчених та студентів НФаУ (Харків, 2015), 3-й Міжнародній науковій конференції молодих вчених та студентів «Перспективы развития биологии, медицины и фармации» (Шимкент, 2015); ІІ Міжнародній науково-практичній Інтернет-конфе​ренції «Технологічні та біофармацевтичні аспекти створення ЛП різної направленості дії» (Харків, 2016); міжвузівській конференції молодих вчених та студентів «Медицина третього тисячоліття» (Харків, 2016); ХХХІІІ науково-практичній конференції з міжнародною участю «Ліки – людині. Сучасні проблеми фармакотерапії призначення лікарських засобів» (Харків, 2016); ХХIІІ Міжнародній науково-практичній конференції студентів та молодих вчених «Актуальні питання створення нових лікарських засобів» (Харків, 2016); 7th World Congress on Bioavailability & Bioequivalence: BA/BE Studies Summit (Атланта, США, 2016); науково-практичній конференції «Фармація ХХІ століття: тенденції та перспективи» (Харків, 2016).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 17 наукових праць: 8 статей у фахових виданнях, рекомендованих МОН України (з них 3 зарубіжні), 8 тез доповідей, видано 1 інформаційний лист МОЗ України.

розділ 1

СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО ФАРМАКОЛОГІЧНУ КОРЕКЦІЮ 
ЗАПАЛЬНОГО ПРОЦЕСУ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

1.1 Фармакологія нестероїдних протизапальних препаратів

НПЗП – лікарські препарати різної хімічної структури (табл. 1.1), що мають єдиний механізм дії та володіють переважно протизапальним, аналгетичним та антипіретичним ефектами (6, 37, 70(.

Механізм дії НПЗП полягає в пригніченні синтезу простагландинів (ПГ) із арахідонової кислоти шляхом блокади ферменту циклооксигенази (ЦОГ) (рис. 1.1) (6, 66, 155(.
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Рис. 1.1. Взаємозв’язок впливу НПЗП на регуляцію ЦОГ-1 та ЦОГ-2 і розвитку їх протизапальної дії та побічних ефектів
ЦОГ – ключовий фермент метаболізму арахідонової кислоти. На сьогодні відомо 3 ізоферменти ЦОГ: ЦОГ-1, ЦОГ-2 і ЦОГ-3, що відіграють різну роль у регуляції синтезу ПГ. ЦОГ-1 – фермент, який знаходиться у клітинах різних органів, регулює продукцію простагландину, який бере участь у забезпеченні нормальної функціональної активності клітин (синтезі тромбоксану А2 тромбоцитами, простациклінів (ПЦ) ендотеліальними клітинами і клітинами слизової оболонки шлунка, простагландину Е2, ПЦ клітинами нирок та ін.) [51].

Таблиця 1.1

Класифікація НПЗП за хімічною структурою 
(Насонов Є. Л., 2000 з допов. [55, 70, 84])
	І. Похідні кислот

	Арилкарбонові кислоти

	А.  Похідні саліцилової кислоти 
(саліцилати)
	Б. Похідні антранілової кислоти

(фенамати)

	Ацетилсаліцилова кислота
	Мефенамова кислота

	Дифлунісал
	Ніфлумова кислота

	Трисаліцилат
	Меклофенамова кислота

	Бенорилат
	Флуфенамова кислота

	Саліцилат натрію
	Толфенамова кислота

	Арилалканові кислоти

	А. Похідні арилоцтової кислоти
	Б. Похідні гетерооцтової кислоти

	Диклофенак натрію
	Кеторолак

	Аклофенак
	Толметин

	Фентіазак
	Зомепірак

	Фенклофенак
	Триметамін

	
	Клоперак

	В. Похідні індол/інденоцтової 
кислоти
	Г. Похідні арилпропіонової 
кислоти

	Індометацин
	Ібупрофен
	Фенбуфен

	Суліндак
	Флурбіпрофен
	Супрофен

	Етодолак
	Кетопрофен
	Індопрофен

	Ацеметацин
	Напроксен
	Пірпрофен

	
	Тіапрофенова 
кислота
	Фенопрофен

	Енолікові кислоти

	А. Похідні піразоліну 
	Б. Оксиками

	Фенілбутазон
	Піроксикам

	Оксифенілбутазон
	Мелоксикам

	Азапропазон
	Судоксикам

	Фепразон
	Ізоксикам

	ІІ. Деякі похідні

	Німесулід
	Целекоксиб 

	Колхіцин
	Рофекоксиб

	Буфексамак
	Тіноридин

	Набуметон
	Флурпроквазон

	Парацетамол
	Флуфізон

	Проквазон
	Епіразол

	ІІІ. Комбіновані препарати

	Артротек (ДН + мізопростол)

Амбене (фенілбутазон + дексаметазон)

Аспіфат (ацетилсаліцилова кислота + сукральфат)

Доларен (ДН + парацетамол)


ЦОГ-2 бере участь у продукції простагландинів, які, зі свого боку, беруть участь у процесах запалення, мітогенезу, клітинної проліферації, деструкції клітин та ін. Базальний рівень ЦОГ-2 у більшості тканин дуже низький. Проте сьогодні відомо, що ЦОГ-2 є «структурним» ферментом у тканинах мозку, нирок, кісток та ін. [29]. Експресія ЦОГ-2 різко (у понад 50 разів) збільшується на тлі розвитку запалення. 

Деякі НПЗП однаковою мірою інгібують як ЦОГ-1, так і ЦОГ-2, інші – в 10-30 разів сильніше пригнічують ЦОГ-1, ніж ЦОГ-2. Що стало причиною нового підходу до класифікації цих лікарських засобів, в основі якого лежить тропність до тієї чи іншої ізоформи ЦОГ (табл. 1.2) (84(.

Інгібіція ЦОГ-2 розглядається як один з важливих механізмів протизапальної активності НПЗП, а ЦОГ-1 – розвитку побічних ефектів [48].

Створення селективних та специфічних інгібіторів ЦОГ-2 стало значним прогресом у реалізації концепції більш безпечного застосування НПЗП.

Таблиця 1.2

Класифікація НПЗП за їх здатністю в терапевтичних дозах 
блокувати активність ЦОГ-1, ЦОГ-2 та ЦОГ-3

(Зупанець І.А. зі співавт., 2002 [84])

	Селективні інгібітори ЦОГ-1

	Низькі дози ацетилсаліцилової кислоти

	Інгібітори ЦОГ-1 та ЦОГ-2

	Більшість НПЗП

	Селективні інгібітори ЦОГ-2

	Мелоксикам (Моваліс)
	Набуметон*

	Німесулід (Месулід)*
	Етодолак*

	Специфічні інгібітори ЦОГ-2

	Целекоксиб (Целебрекс)
	Вальдекоксиб

	Рофекоксиб (Денебол)
	Парекоксиб

	Специфічні інгібітори ЦОГ-3

	Парацетамол (Панадол)


Примітка. * – результати стосовно селективності даних НПЗП стосовно ЦОГ-2 суперечливі і залежать від дози препарату.

За протизапальною та аналгетичною дією селективні та специфічні інгібітори ЦОГ-2 у порівнянні зі «стандартними» НПЗП, незначно поступаються «класичним» препаратам цієї групи. При підвищенні терапевтичної дози препаратів селективні інгібітори ЦОГ-2 втрачають свою селективність. Такої закономірності позбавлені специфічні інгібітори ЦОГ-2, при підвищенні дози яких селективність інгібування ЦОГ практично не змінюється.

Особлива увага приділяється проблемі безпечного застосування НПЗП, оскільки навіть нетривале вживання невеликих доз цих препаратів часто призводить до розвитку побічних ефектів, що можуть порушувати функціональний стан практично всіх систем та органів організму людини. (насамперед травної, серцево-судинної, сечовидільної та ін.) (25, 35, 171, 172, 267, 268, 309(. 
За даними ДЕЦ МОЗ України, найчастішими та найнебезпечнішими побічними ефектами НПЗП є алергічні реакції і така специфічна побічна дія, як НПЗП-гастропатія (рис. 1.2). Розвиток цього побічного ефекту пов’язаний з основним механізмом дії препаратів – пригніченням синтезу ПГ, оскільки поряд з інгібуванням протизапальних ПГ відмічається пригнічення синтезу гастропротекторних ПГ, які підвищують захисні властивості слизової оболонки шлунка, підсилюють утворення слизу, бікарбонатів і знижують секрецію хлористоводневої кислоти (10, 49, 74, 246, 288, 290(.
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Рис. 1.2. Частота розвитку системних побічних ефектів НПЗП за даними ДЕЦ МОЗ України (О. П. Вікторов зі співавт, 2006) (10, 74(
Серед «класичних» НПЗП найбільша гастротоксичність властива таким препаратам, як ацетилсаліцилова кислота, індометацин та піроксикам (11, 202].
Основними факторами ризику розвитку НПЗП-гастропатій є літній вік (частіше жінки старше 60 років); наявність в анамнезі пептичної виразки шлунка та дванадцятипалої кишки, шлунково-кишкової кровотечі; сумісне застосування НПЗП із глюкокортикоїдами, антикоагулянтами; прийом високих доз НПЗП чи одночасне призначення кількох препаратів цієї групи [222].

Зниження дози препаратів, використання ін’єкційного та ректального шляхів уведення, а також кишковорозчинних оболонок пероральних НПЗП не дозволяють повністю усунути гастротоксичну дію препаратів цієї групи.

У разі розвитку НПЗП-гастропатії необхідно припинити вживання НПЗП і призначити противиразкову терапію. З метою підвищення переносимості НПЗП та профілактики гастроінтестинальних ушкоджень рекомендується одночасно приймати препарати, які захищають слизову оболонку шлунково-кишкового тракту (ШКТ), а також переважно призначати НПЗП із групи селективних інгібіторів ЦОГ-2 [222].

Менш відомим є той факт, що НПЗП здатні спричиняти ураження не тільки верхніх, а й нижніх відділів ШКТ дистальніше зв’язки Трейтца, причому в той самій, або навіть більшій мірі [217, 308]. НПЗП індукують ураження тонкої та ободової кишки з широким колом клінічних маніфестацій від латентного ураження слизової оболонки до значних виразок, кровотечі, кишкової непрохідності чи перфорації [193, 217]. Ураження слизової оболонки, що позначаються як НПЗП-ентеропатія, може бути причиною підвищенної кишкової проникності, запалення та хронічної крововтрати. Впровадження технології капсульної ендоскопії дозволило оцінити частоту таких уражень в тонкій кишці: макроскопічні виразки знаходили у 40%, а в цілому ураження слизової оболонки – у 75% здорових добровольців, що 2 тижні приймали стандартну дозу петардної форми диклофенаку. Слід зазначити, що ентеропатія розвинулась на фоні паралельного прийому інгібітора протонної помпи омепразолу [191, 231]. 
Ураження ободової кишки у пацієнтів, що використовують НПЗП, також описані у ряді колоноскопічних досліджень [219, 285]. Сучасні дані клінічних спостережень демонструють зниження частоти ускладнень з боку верхніх відділів ШКТ на 46% та зростання частоти ускладнень з боку нижніх відділів ШКТ на 65% [57].
Оскільки основною категорією пацієнтів, що вимушені постійно вживати НПЗП, є ревматологічні хворі, ця категорія заслуговує окремої уваги. Як показали дослідження, у 47% пацієнтів з ревматоїдним артритом без попередніх уражень слизової оболонки верхнього відділу ШКТ та товстої кишки причиною залізодефіцитної анемії були виразки товстої кишки [119].
Прийом НПЗП також асоційован з ризиком загострення запальних захворювань кишечнику – хвороби Крона та неспецифічного виразкового коліту [296].
Слід підкреслити, що препарати, що використовуються для профілактики НПЗП-гастродуоденопатій, зокрема інгібітори протонної помпи та мізопростол, в даному випаку неефективні [231]. Для лікування НПЗП-ентероколопатій пропонують сульфосалазин, метронідазол [183], рифаксимін [220].
Останнім часом велику увагу науковців привертає кардіотоксичність НПЗП. Проблема поглиблюється тим, що кардіологічні захворювання у 38% випадків соіснують з ревматологічними [284], адже обидві категорії хвороб характерні для людей похилого віку [158], і, крім того, хронічний біль є патогенетичним фактором розвитку артеріальної гіпертезії (АГ) [57, 274]. 
Ряд великих мета-аналізів довів прогіпертензивний ефект НПЗП [206, 242, 253]. Було показано, що НПЗП проявляють антагонізм по відношенню до протигіпертензиних засобів у такому ступені, що потенційно може призводити до зростання смертності від АГ [209]. З протигіпертензивних засобів дигідпропірідинові блокатори кальцієвих каналів є найбільш доцільними при необхідності поєднанні антигіпертензивної терапії з НПЗП [156, 209].
Підвищення ризику розвитку тромбоемболічних кардіоваскулярних катастроф (інфаркту міокарда, раптової коронарної смерті та ішемічного інсульту) є клас-специфічним ускладненням НПЗП та дуже лімітує використання насамперед високоселективних НПЗП, адже дисбаланс між ЦОГ-1 та ЦОГ-2, який вони утворюють, призводить до підвищення тромбоутворення [140, 141, 245, 248, 300].

Також у профілі токсичності НПЗП слід відзначити ураження нирок. Хоча ця побічна дія зустрічається не так часто, як ураження з боку ШКТ, проте імовірність розвитку такого патологічного стану підвищується за наявності факторів ризику, таких, як тривале застосування препаратів цієї групи у високих дозах або у хворих із супутньою патологією нирок, у яких НПЗП можуть сприяти розвитку ниркової недостатності (71, 84, 149(. 

Ураження нирок при застосуванні НПЗП можуть виявлятися інтерстиціальним нефритом та аналгетичною нефропатією. Основною ланкою патогенезу цих ускладнень є порушення мікроциркуляції, викликане зниженням вмісту ПГ у паренхімі нирок під впливом протизапального засобу, що призводить до виникнення некротичних процесів [204], зниження швидкості клубочкової фільтрації та розвитку ниркової недостатності. Крім того, низка НПЗП може чинити на певні структури нирок пряму токсичну дію, наприклад, деякі похідні піразолону та п-амінофенолу викликають некроз ниркових сосочків (6, 149(.

За літературними даними, в загальній популяції прийом НПЗП супроводжується трьохкратним збільшенням ризику розвитку гострого пошкодження нирок [198], причому при використанні НПЗП з довгим періодом напіввиведення (≥12 годин) цей ризик вірогідно вищий, ніж при застосуванні менш довготривалих НПЗП [223]. 

Всі НПЗП можуть викликати порушення функції печінки, проте тяжкі гепатотоксичні реакції зустрічаються рідко (менш ніж 1 випадок на 10 000 пацієнто-років) [134, 301].
Тим не менш існує багато повідомлень про розвиток при прийомі НПЗП печінкової недостатності, яка призвела до трансплантації печінки чи летального результату. Більшість таких епізодів пов’язана з використанням нимесуліду [275]. Ризик печінкових ускладнень став причиною заборони нимесулідув ряді стран світу. 
В цілому, клініко-морфологічні форми токсичного впливу НПЗП на печінку можуть бути варіабельними: гострий гепатит, холестаз, холестатичний гепатит, гранулематозний гепатит, хронічний холестаз з дуктопенією та жовта атрофія печінки [289].
Оскільки тяжкі гепатотоксичні реакції при використанні НПЗП виникають рідко та вважаються проявом метаболічної ідіосинкразії, фактори ризику цієї патології точно не визначені. Проте існує думка, що цей ризик вище у літніх людей, що мають супутні захворювання печінки та приймають, крім НПЗП, інші гепатотоксичні препарати та алкоголь [134, 301].

Хондротоксичність є ще одним надважливим побічним ефектом НПЗП, який реалізується такими механізмами, як інгібування проліферації хондроцитів, синтезу ГАГ, колагену, протеогліканів [192]. Негативний вплив НПЗП на суглобовий хрящ має велике значення, адже препарати цієї групи входять до першої лінії терапії багатьох ревматологічних захворювань: РА, ОА, подагри, анкілозуючого спондиліту [138, 152, 194, 211, 234, 252]. 
Одним з механізмів хондротоксичності НПЗП є інгібування синтезу хондроцитами простагландину Е2 [233], адже останній серед своїх функцій має анаболічний ефект щодо суглобового хряща: стимулює проліферації хондроцитів [146], синтез протеогліканів та колагену [159, 185, 249].
Є повідомлення, що довготривале застосування диклофенаку за радіологічними дослідженнями вдвічі прискорює прогресію ОА кульшового суглобу і втричі – колінного [266]. Крім того, ризик заміни кульшового суглобу зростає на 50% впродовж 2 років використання НПЗП [188]. 

Треба зазначити ще один фактор хондротоксичності НПЗП. Вони ефективно знижують больову реакцію, чим провокують більше застосування ушкодженого суглобу і більше навантаження на нього [221].

Показано, що найбільш несприятливий вплив на хрящ при ОА, за даними рентгенологічного дослідження, чинить індометацин. Похідні пропіонової кислоти (ібупрофен, напроксен) на 30% прискорюють рентгенологічне прогресування ОА [105].
Фармакокінетика основних НПЗП представлена в табл. 1.3.
Таблиця 1.3

Фармакокінетичні показники деяких НПЗП

	Препарат
	Біо-доступність (%)
	Первинна елімінація
	Пікова Cp* (год)
	Зв'язування з білками (%)
	t1/2

(h)
	Ниркова екскреція** (%)

	Аспірин
	>80
	+++
	0,4
	80-90
	0,25
	

	Диклофенак
	54
	+++
	2-3
	99
	1-2
	<1

	Ібупрофен
	>80
	-
	0.25-0,5
	99
	2-4
	<1

	Мелоксикам
	89
	11
	5-10
	90
	15-20
	<1

	Целекоксиб
	22-40
	
	2-3
	97
	8-12
	<1


Примітка. * – час досягнення пікової концентрації препарату в плазмі крові; ** - в незміненному вигляді.
Отже, наявність виражених побічних ефектів ( в першу чергу, з боку травневої системи) стало причиною розробки нового класу НПЗП - селективних та специфічних інгібіторів ЦОГ-2. Але й вони не стали ідеальним рішенням, оскільки викликають мікросудинні катастрофи. Це стало поштовхом до подальшого наукового пошуку в сфері вдосконалення протизапальної терапії. Увагу вчених привернула можливість модуляції синтезу простагландинів шляхом інгібування простагландинових синтетаз. Серед всіх синтетаз особливий інтерес представляє PGE синтетаза, адже вона відповідальна за ствоорення PGE2. Тобто виникає ідея вибірково блокувати саме цей простагландин, залишаючи інтактними інші, фізіологічні простагландини, такі як простациклін. Відомо три форми PGE синтетази, але найбільшу увагу привертає mPGES-1, тому що саме вона індукується інтерлейкіном-1 та функціонально пов’язана з ЦОГ-2 [244]. В данний момент декілька речовин, що діють на mPGES-1 знаходяться в процесі розробки, хоча вони ще не доступні для клінічного застосування.
Модуляція циклооксигеназного шляху перетворення арахідонової кислоти речовинами, що здатні діяти на специфічні простаноїдні рецептори має переваги над інгібіторами ЦОГ та mPGES-1, адже такий вплив є більш вибірковим. На жаль, прогрес в цьому напрямку повільний та тяжкий, тому що існує велика кількість простаноїдних рецепторів, а їх функції - схожі. Тим не менш, був розроблений ряд агоністів та антагоністів простаноїдних рецепторів, серед яких мізопростол [306], алпростаділ [238], травопрост, латанопрост, біматропрост [151], карбапрост [132], ілопрост, трепростиніл [307], беропрост [184], динопрост, АА-2114 та BAY-U-3405 [251]. 
Циклопентонові простагландини (CyPGs) – це продукти неферментативної дегідратації простагландинів, що мають в своєму складі α,β-ненасичену карбонильну групу в циклопентоновому циклі [287]. До цієї групи входять PGJ2, Δ12-PGJ2 та 15d-PGJ2. На відміну від звичайних простагландинів, CyPGs демонструють потужні імуномоделюючий та протизапальний ефекти [186]. Було показано, що CyPGs пригнічують хронічне запалення та формування паннусу у щурів з ад’ювантним артритом , мають протекторну роль на моделях ниркової ішемії-реперфузії [144] та запального захворювання кишечника [153]. На жаль, ці речовини ще не розроблені для клінічного застосування.
Новим класом лікарських протизапальних препаратів є NO-асоційовані НПЗП (циноди). Вони розроблені для зменшення токсичності НПЗП завдяки вивільненню NO. Молекули NO взаємодіють з ендогенними простагландинами в процесах підтримки цілісності слизової оболонки шлунку та покращення мікроциркуляції шляхом потенціювання секреції лужного слизу та інгібування секреції соляної кислоти [139, 177]. NO також модулює взаємодію лейкоцитів з ендотелієм [216]. Ці відкриття дозволили припустити, що NO попереджуватиме НПЗП-гастропатії, адже для останніх характерно підвищена адгезія лейкоцитів та зниження кровообігу та репаративних процесів в слизовій оболонці шлунку. Напроксінод став першим препаратом , що був оцінений в доклінічних та клінічних дослідженнях. Він метаболізується до напроксену з вивільненням NO [303]. Наразі препарат готується до виходу на американський ринок. 
Ще новішим та перспективним класом НПЗП є донатори H2S. Серед ефектів H2S особливої уваги заслуговує вплив на нейромодуляцію, артеріальний тиск, запалення, цілісність слизової оболонки шлунку та судинний тонус [14, 15, 16, 178, 229]. Було показано, що НПЗП знижують вміст H2S, ймовірно завдяки блокуванню γ-ліази - ключового ферменту перетворення L-цистеїну в H2S [176]. 
Іншим перспективним напрямком наукового пошуку щодо розробки нових протизапальних засобів є аспірин-триггерні ліпок сини [227, 279], резолвіни та протектини [280, 281], що утворюються внаслідок ацетилювання ЦОГ-2 аспірином та мають протизапальну дію.
Інтерес науковців привертає ідея створення подвійних ЦОГ-2/ЛОГ-інгібіторів, зважаючи на взаємодоповнюючі прозапальні ефекти обох ензимів. Експериментальні та молекулярні дослідження свідчать, що така подвійна блокада може мати хвороба-модифікуючий (“disease-midifying”) вплив на перебіг остеоартрозу завдяки зменшенню експресії матричної металопротеїнази-13 та интерлейкіну-1β, а також протидії загибелі хондроцитів [137, 208]. Проте на практиці дизайн молекули, яка б вибірково блокувала два різних за структурою ферменти, представляє собою нелегку задачу. Однією з перших таких речовин був тепоксалін. Проте розробка лікарського засобу на його основі була припинена на ІІ фазі клінічних випробувань [175]. Іншими прикладами слугують речовини S-2474 [201, 205], RWJ-63556 [212], ER-34122 [195]. Лікофелон, також відомий як ML-3000, заслуговує окремої згадки. Він показав відмінні результати як експериментах на тваринах [133, 225, 299], так і в клінічних дослідженнях [142, 143].
В цілому, можно так окреслити основні напрямки вирішення проблеми безпеки НПЗП:

· розробка оригінальних субстанцій з протизапальними властивостями та принципово новими механізмами дії;

· фізико-хімічна модифікація відомих нестероїдних протизапальних субстанцій або розробка їх готових лікарських форм з новими фармацевтичними властивостями;

· створення комбінованих лікарських форм НПЗП з іншими фармакологічними речовинами (66(.

Це дисертаційне дослідження є зразком останнього з наведених напрямків наукового пошуку, адже вивчає фармацевтичну комбінацію відомого НПЗП диклофенаку натрію з речовиною іншої фармакологічної групи - флавоноїдом кверцетином.
1.2 Фармакологія флавоноїду кверцетину

Усе більшу увагу вчених привертають флавоноїди, зокрема кверцетин, як нові протизапальні засоби з нетрадиційним механізмом дії, оскільки вони мають виражену антилейкотриєнову активність [103, 115, 116, 286].

Флавоноїди – група біологічно активних речовин поліфенольного характеру, що містяться у багатьох вищих рослинах. Група флавоноїдів містить велику кількість подібних за будовою поліфенольних сполук (понад 6000), що містять у своїй структурі дифенілпропановий фрагмент і розрізняються за фізико-хімічними властивостями і фармакологічною дією [102].

Згідно з літературними даними, різні флавоноїди виявляють такі фармакологічні ефекти, як ангіопротекторний, протизапальний, судинорозширювальний, кардіопротекторний, гепатопротекторний, жовчогінний, забезпечують зниження протеїнурії, зменшують вираженість гіперглікемії, знижують інтенсивність процесів вільнорадикального окиснення, виявляють гіпоазотемічну та діуретичну дію [3, 5, 8, 22, 68, 121, 122, 167, 168, 182, 276].

Флавоноїди, що мають Р-вітамінну активність, знижують проникність і ламкість капілярів, підвищують їхню резистентність. Оскільки немає підстав вважати, що ангіопротекторні ефекти флавоноїдів носять органоспецифічний характер, то можна прогнозувати виражену ангіопротекторну дію на клубочки нефронів. До таких флавоноїдів відносять рутин, кверцетин, ізокверцетин, гесперидин, еріодиктин, кверцитрин, епікатехін та ін. [102].

Отже, застосування флавоноїдів для корекції запального процесу, з погляду на особливості їх фармакодинаміки, є перспективним і вимагає ретельного дослідження.

Кверцетин (3,3',4',5,7-пентагідроксифлавон) – один із найпоширеніших рослинних флавоноїдів. У дослідах in vivo та in vitro він виявляє найрізноманітніші фармакологічні ефекти, що є цінними при лікуванні захворювань серцево-судинної, опорно-рухової, дихальної, травної та інших систем організму, а також онкологічної патології (52, 243, 260, 293(.

Широко висвітлені питання антиоксидантної активності флавоноїдів, серед яких кверцетин посідає друге місце за вираженістю антиоксидантного ефекту. Особливе значення при цьому має кількість і розташування гідроксильних груп у кільці В хімічної структури флавоноїду. Так, у ряді мірицетин – кверцетин – кемпферол, що містять відповідно три, дві й одну оксигрупу, менш активним є кемпферол, а найбільш активним – мірицетин (рис. 1.3) (102, 254(. 
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Рис. 1.3. Хімічна будова молекул мірицетину, кверцетину та кемпферолу

Антиоксидантна дія флавоноїдів обумовлена їх здатністю нейтралізувати радикали, що утворюються в результаті перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ). Молекула флавоноїду виступає в ролі скевенжера вільних радикалів, усуваючи продукти пероксидації, захищає ліпідний шар клітинних мембран від ушкоджень. Блокування флавоноїдами вільнорадикальної ліпопероксидації мембран пов'язано не тільки з їхніми структурними особливостями, але й зі здатністю взаємодіяти з мембранами й проникати крізь їх ліпідний шар. Така здатність найбільш виражена у кверцетину. Властивості скевенжера вільних радикалів, крім самого кверцетину, має також низка його метаболітів, наприклад, 3,4-дигідроксифенілоцтова і 2-гідроксифенілоцтова кислоти. Крім нейтралізації вільних радикалів і стабілізації клітинних мембран, антиоксидантний ефект кверцетину обумовлений його здатністю активувати ферменти власного антиоксидантного захисту організму (каталаза, глутатіонредуктаза, супероксиддисмутаза та ін.) і підвищувати рівень неферментних антиоксидантів у крові (аскорбінова кислота, токоферол, глутатіон). Флавоноїди потенціюють антиліпопероксидну дію вітамінів С та Е. Кверцетин – один з найбільш потужних антиоксидантів не тільки серед флавоноїдів, але й серед сполук інших груп. Так, за своїми антиоксидантними властивостями він перевершує аскорбінову кислоту й α-токоферол [123, 125, 128, 168].

Факт активації ПОЛ, підвищення рівня цитокінів і фібринолітичної активності плазми при розвитку запалення є загальновідомим. На тлі виснаження антиоксидантного захисту це сприяє збільшенню апоптотичної активности клітин. Одним із тригерів патологічного апоптозу є фактор некрозу пухлин, оскільки він вважається спільним медіатором Т-лімфоцитарної й ендотоксинової цитотоксичності. Особливу увагу в цьому аспекті привертає кверцетин, оскільки він здатний пригнічувати неконтрольовану проліферацію клітин пухлини і може виступати в ролі регулятора програмованої загибелі клітин [41, 273]. Одночасний вплив кверцетину на рівень прозапальних цитокінів і на апоптотичну активність клітин буде сприяти більш вираженій нормалізації гемостазу, протеолізу, оксидантної та антиоксидантної систем і досягненню клініко-лабораторної ремісії [181, 258].
Кверцетин привертає особливу увагу як НПЗП із нетрадиційним механізмом дії у зв'язку з виявленням його вираженої активності щодо інгібування 5-ліпооксигенази – ключового ферменту біотрансформації арахідонової кислоти за ліпооксигеназним шляхом метаболізму [52, 200, 271], результатом чого є утворення лейкотриєнів (ЛТ). Основною біологічною функцією ЛТ є індукція хемотаксису й хемокінезу поліморфноядерних лейкоцитів і підвищення проникності судин, що обумовлює їх виражені запальні властивості. Тому вплив на метаболізм і ефекти лейкотриєнів може бути одним зі способів гальмування запального процесу [41-43, 256]. Лейкотрієни знижують інтенсивність кровопостачання органів, активують процеси ПОЛ та ін. [52, 259, 261]. 

На відміну від традиційних НПЗП кверцетин не тільки не володіє ульцерогенною дією, а навпаки, виявляє гастропротекторний ефект у зв'язку зі здатністю пригнічувати діяльність Н+-К+-АТФ-ази (що знижує синтез соляної кислоти), стимулювати вироблення клітинами слизової оболонки шлунка цитопротекторного простагландину Е2 та зменшувати кількість активних форм кисню в тканині шлункової стінки (52].

Розглядаючи питання про блокаду кверцетином ліпооксигенази, що, відповідно до сучасних уявлень, є одним з функціональних блоків кальцій-мобілізувальної поліфосфоінозитидної системи, не можна не згадати про вплив кверцетину на інші ланки цього сигнального каскаду. При функціонуванні поліфосфоїнозитидної системи в результаті трансформації фосфати​дилінозиту активуються її основні ефекторні ферменти – протеїнкіназа С та кальмодулінозалежна протеїнкіназа. Ці протеїнкінази містять низку найважливіших ферментів внутрішньоклітинного метаболізму, здійснюючи їх посттрансляційне фосфорилювання. У результаті формується багато клітинних реакцій, серед яких утворення й викид різних медіаторів, процеси тромбоутворення, спазм гладкої мускулатури, деякі імунні реакції та ін. Кверцетин блокує вищеперераховані реакції, перериваючи сигнальний каскад поліфосфоїнозитидної системи. Він перешкоджає перетворенню фосфатидилінозиту на інозиттрифосфат, пригнічуючи протеїнкіназу С і кальмодулінозалежну протеїнкіназу й, нарешті, інгібує сам робочий субстрат, що шляхом протеїнкіназного фосфорилювання здійснює реалізацію клітинної відповіді. Субстратами, що блокуються, є багато клітинних ферменти, наприклад, гістидиндекарбоксилаза, гіалуронідаза, карбонілредуктаза, орнітиндекарбоксилаза, транспортні АТФ-ази та ін. Вищезазначені клітинні реакції пригнічуються також завдяки активації аденілатциклазної системи, що ініціює кверцетин за рахунок прямої блокади фосфодіестерази й накопичення цАМФ і цГМФ в ендотеліоцитах [52].

Одним із патогенетичних механізмів розвитку захворювань запальної природи є ендотеліальна дисфункція внаслідок ішемії. При цьому різко знижується вироблення ендотелієм судин оксиду азоту й активуються процеси ПОЛ. Кверцетин, виступаючи в ролі скевенжера вільних радикалів, перешкоджає різкому зниженню продукції оксиду азоту [128]. З іншого боку, будучи антилейкотриєновим препаратом, кверцетин запобігає ушкодженню лейко​триєнами ендотелію судин ішемізованої ділянки й зменшує постішемічні порушення мікроциркуляції. Так кверцетин захищає ендотелій судин від таких факторів агресії, індукованих ішемією, як ПОЛ і лейкотриєни. Морфологічна дія кверцетину на ішемізований ендотелій виявляється збереженням його ультраструктури та ознак нормального функціонування мікропіноцитозних везикул і секреторних гранул у цитоплазмі, мікровиростів на зовнішній мембрані ендотеліоцита [165].

Продукти, що містять кверцетин у великій кількості, рекомендовані для профілактики ускладнень ішемічної хвороби серця [121, 126, 170]. Флавоноїди розширюють коронарні артерії, підвищуючи рівень цАМФ в ендотеліальних клітинах, знижують артеріальний тиск, а також інгібують агрегацію тромбоцитів [67, 196, 197, 210].

В основі антиагрегаційної дії кверцетину лежать такі механізми, як інгібування синтезу лейкотриєнів, пригнічення надходження кальцію до тромбоцитів, блокування фосфоліпази D. Зниження агрегації тромбоцитів пояснюється пригніченням активності численних компонентів метаболітного шляху тромбоцитарного глікопротеїну VI за допомогою інгібування внутрішньоклітинних ферментів, що беруть участь у таких процесах, як протеїнкіназне фосфорилювання й мобілізація кальцію [52, 196, 203]. Кверцетин інгібує активність протеїнкінази С та фосфатидилінозитол-3-кінази, що особливо важливо для контролю оборотної агрегації тромбоцитів, індукованої низькими концентраціями агоністів агрегації. До того ж антиагрегаційний ефект, можливо, обумовлений інгібуванням утворення тромбоксану А2 у тромбоцитах і паралельно блокадою рецепторів тромбоксану А2. Зниження синтезу тромбоксану обумовлено, ймовірно, пригніченням активності ЦОГ. В активації агрегації тромбоцитів беруть участь активні вільні радикали кисню, а «поглинання» кверцетином вільних радикалів є одним із можливих механізмів антиагрегаційного ефекту [180(. 

При запальних захворюваннях розвиваються імунодефіцитні стани як наслідок білкового дефіциту, гормонального дисбалансу (первинного або індукованого лікарськими препаратами), порушення імунологічного гомеостазу. Кверцетин має властивості імуномодулятора. Він підвищує неспецифічну резистентність організму за рахунок збільшення фагоцитарної активності перитонеальних макрофагів, стимулює природну активність клітин-кілерів [180, 214, 236]. 

Крім того, що кверцетин практично не токсичний, він сам може виявляти антитоксичний ефект, наприклад, кверцетин захищає тканини від негативної дії ацетальдегіду, що утворюється в результаті розщеплення алкоголю. Кверцетин також стимулює діяльність детоксикувальних ферментних систем організму [52, 130].

Кверцетин має добре вивчені, як на лабораторних тваринах, так і на людях, фармакокінетичні властивості. Ці дослідження показали, що біодоступність кверцетину в незмінній формі при пероральному прийомі невисока. Після всмоктування він піддається активному метаболізму з утворенням біологічно активних метаболітів, що виводяться переважно із сечею. Низька біодоступність незміненої форми кверцетину й високий вміст метаболітів, на думку авторів, свідчать про екстенсивний метаболізм у кишечнику й/або ефект першого проходження через печінку [136, 161, 189, 297].

Відомо, що в силу особливостей кристалічної структури кверцетину розчинність його субстанції дуже низька (1 мг в 100 мл води). Комплексування його з полівінілпіролідоном шляхом механо-хімічної взаємодії, тобто пресуванням гранулята дозволило підвищити розчинність флавоноїду до 200 мг в 100 мл води. Таким чином, отриманий комплекс кверцетину з полівінілпіролідоном практично однаково розчиняється в водних розчинах з різними показниками pH, які імітують фізіологічне середовище організму.
Отже, у цілому охарактеризувати флавоноїд кверцетин як потужний антиоксидант, інгібітор синтезу ЛТ, комплексний блокатор проведення і реалізації сигналу в кальцій-мобілізуючій поліфосфоїнозитидній системі й активатор аденілатциклазного каскаду. Ці механізми є визначальними для більшості фармакологічних ефектів кверцетину, деякі з них відкриті нещодавно і наразі інтенсивно вивчаються. Вищевказані фармакологічні ефекти кверцетину мають велике значення при лікуванні захворювань запального характеру і дозволяють припустити доцільність включення препаратів на його основі до схем лікування хворих даної патології. 

Вищенаведені дані дозволяють зробити висновок про доцільність створення комбінованого лікарського засобу на основі кверцетину та ДН, а також проведення його доклінічного вивчення як протизапального засобу, що може значно розширити потенційні можливості «класичних» НПЗП у лікуванні запальних процесів різної етіології в клінічній практиці.
1.3 Розробка комбінованого препарату на основі диклофенаку натрію та кверцетину

Існує декілька терапевтичних підходів до профілактики та лікування небажаних ефектів НПЗП. По-перше, для вирішення цієї проблеми слід змінити тактику застосування НПЗП: знизити дозування, перейти на парентеральне, ректальне чи місцеве уведення, використовувати кишковорозчинні форми та проліки. Однак, враховуючи, що НПЗП-гастропатія є не стільки місцевою, скільки системною реакцією, то зміна шляху введення не вирішить проблему [7, 9]. По-друге, одночасно призначати НПЗП і препарати, що здатні захищати слизову оболонку ШКТ. Нині для профілактики та лікування шлунково-кишкових ушкоджень, що індуковані прийомом НПЗП, застосовують препарати із цитопротекторною дією на СО – синтетичний аналог ПГЕ2 мізопростол, препарати вісмуту («Де-нол») [21, 46] та сучасні антисекреторні препарати, які здатні тривало підтримувати у шлунку високий рівень рН (вище 4,0): Н2-гістаміно​блокатори (ранітидин, фамотидин та ін.) та інгібітори протонової помпи (ІПП) (омепразол, ланзопразол та ін.) [21, 99]. Застосування комбінацій із гастропротекторними агентами частково вирішує завдання з усунення побічної дії неспецифічних інгібіторів ЦОГ, проте вони не здатні відновити синтез ПГ, що порушений при інгібуванні ЦОГ-1 [21]. Крім того, викликають цілу низку побічних реакцій, зокрема: мізопростол має погану переносимість (може викликати диспепсію та діарею), інгібітори протонової помпи (ІПП) здатні підвищувати ризик розвитку кишкових інфекцій, негативно впливають на метаболізм деяких лікарських засобів (клопідогрель, метотрексат та ін.). Необхідно зазначити, що ІПП та Н2-гістаміноблокатори не знижують ризику розвитку патологічних змін у дистальних відділах ШКТ [99]. Узагальнюючи все вищезазначене про шляхи послаблення ульцерогенності НПЗП, можна зробити висновок, що вони спрямовані на нівелювання лише окремих патогенетичних ланок. Тому, зважаючи на багатогранність патогенезу побічних ефектів НПЗП і спираючись на погляди інших дослідників, вважаємо застосування препаратів із політропними фармакологічними ефектами, наприклад, кверцетину, доцільним для послаблення побічних ефектів НПЗЗ. Фармакодинамічні властивості та ефективність застосування цих препаратів із превентивною та лікувальною метою при гастропатіях, що викликані НПЗЗ та іншого ґенезу, вже підтверджені в багатьох наукових дослідженнях як в експерименті, так і в клініці [1, 23, 30-33, 76, 80, 106-108, 109, 115, 116].

У дослідженнях М. І. Загородного було продемонстровано, що кверцетин знижує кількість уражень слизової оболонки шлунка у щурів, спричинених диклофенаком натрію (рис. 1.4) [31-33], а також позитивно впливає на біохімічні показники крові при експериментальному остеоартрозі [12]. 
[image: image124.emf]Box Plot by Group

 Median 

 25%-75% 

 Min-Max 

Інтактний контроль Диклокор 17,8 мг/кг Диклокор 35,6 мг/кг Диклокор 71,2 мг/кг Диклокор 142,4 мг/кг Вольтарен 48,0 мг/кг Диклокор 125,0 мг/кг

-2

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

22

                            через 24 години                          через 72 години

Рис. 1.4. Вплив кверцетину на ступінь ураження слизової шлунка щурів, викликаних диклофенаком натрію
Ці результати були далі підтверджені на людях. Диклофенак натрію при тритижневому пероральному застосуванні призводив до виникнення ерозій у 41,1 %, виразок у 14,7 %, диспептичного синдрому в 26,4 % хворих із низьким ризиком НПЗП-гастропатії. У групі хворих, яким одночасно з диклофенаком натрію призначали кверцетин, у 7,3 % виникали ерозії, у 2,4 % – виразки й у 4,8 % – дисипептичні явища [31].

Г. І. Степанюком зі співавт. був розроблений метод профілактики гастропатій, індукованих диклофенаком, за допомогою трикратного уведення кверцетину до початку лікування диклофенаком. Гастропротекторна активність кверцетину порівнювалась з іншими препаратами, що часто використовуються з диклофенаком для нівелювання його негативного впливу на шлунок. Результати, наведені в табл. 1.4, свідчать, що розчин кверцетину (корвітин) майже не поступається омепразолу і суттєво перевищує показники інших референтних препаратів [23, 97].

Таблиця 1.4
Вплив корвітину та препаратів порівняння на ульцерогенність 
диклофенаку у щурів (М ± m, n = 7)
	№ 
групи
	Умови досліду
	Кількість деструкцій на СОШ
	Динаміка відносно 
контролю, %

	1
	Диклофенак (контроль)
	9,62±1,06
	-

	2
	Омепразол + диклофенак
	1,73±0,41*1,4-6
	-82

	3
	Корвітин + диклофенак
	2,12±0,34*1,5,6
	-78

	4
	Фамотидин + диклофенак
	2,89±0,42*1
	-70

	5
	Мізопростол + диклофенак
	3,08±0,38*1
	-68

	6
	Де-нол + диклофенак
	3,65±0,44*1
	-62


Примітка. * – р < 0,05 відносно групи вказаного номеру
Н. Г. Чорноіван проводила дослідження, в яких вивчалися можливі фізіологічні механізми гастропротекції кверцетину при сумісному застсуванні з диклофенаком. Так, було встановлено зниження вмісту малонового діальдегіду на 60%, підвищення інгібування супероксидрадикала на 65%, зниження рівнів альдегід- та кетофенілгідразонів на 30,2% і 26,7% відповідно, а також нормалізація рівнів простагландин- та NO-синтетаз у групі, де диклофенак використовувався сумісно з кверцетином, у порівнянні з групою, де лікування проводилось тільки диклофенаком [106-110].

В доклінічних дослідженнях доведена синергічна цитопротекторна активність диклофенаку та кверцетину на моделі фуразолідон-ізадринового міокардиту, що проявлялось функціональним відновленням ураженого міокарду та нормалізацією біохімічних показників [112], а також нормалізацією морфоструктури міокарду щурів [39]. Цей факт є важливим у зв'язку з поширеністю ссерцево-судинних уражень у пацієнтів ревматологічного профілю [24].
Ця дисертація є фрагментом доклінічного вивчення комбінації диклофенаку з кверцетином в нових умовах поєднання речовин в капсульній фармацевтичній формі, препарат «Диклокор». Фармацевтично препарат являє собою шлунково-розчинну капсулу, що містить гранулят кверцетину та шлунково-резистентні мікрокапсули з ДН. Така особливість лікарської форми дозволяє, по-перше, фармацевтично розділити активні речовини, унеможливлюючи фармацевтичну взаємодію між ними, і, по-друге, забезпечити часовий проміжок між початком системної дії кверцетину і ДН. Більш конкретно – кверцетин всмоктується раніше (у шлунку) і тому здатен діяти профілактично щодо побічних ефектів ДН, який всмоктується нижче по ШКТ (у кишечнику) і, відповідно, починає системно діяти пізніше, вже після початку дії кверцетину.
З огляду на те, що при терапії ревматичних захворювань НПВП використовуються довгостроково, наведемо висновки дослідження хронічної токсичності Диклокору, що були виконані, але не ввійшли до данної праці:
1. Багаторазове щоденне застосування Диклокору у дозі 40 мг/кг (≈ 2 ЕД50) супроводжується розвитком виражених клінічних ознак інтоксикації та повною летальністю тварин, максимум якої приходиться на п’ятий тиждень введення препарату. Результати посмертного патоморфологічного дослідження внутрішніх органів свідчать, що основною причиною летальності щурів є гепатотоксична дія.

2.
При застосуванні Диклокору у дозі 20 мг/кг (≈ 1 ЕД50) на протязі 6-ти місяців летальних випадків внаслідок токсичного впливу препарату, клінічних проявів інтоксикації, порушень функціонального стану серцево-судинної та центральної нервової систем не спостерігається; на 180 добу у тварин виникають слабко виражені прояви нефро- та гематотоксичності, а також помірні ознаки ураження печінки, як за результатами біохімічних, так і гістоморфологічних досліджень.
3.
При багаторазовому застосуванні на протязі 180-ти діб у дозі 10 мг/кг 
(≈ 1/2 ЕД50)  Диклокор не викликає загибелі тварин, не чинить токсичного впливу на загальний стан, поведінку та динаміку маси тіла, не викликає достовірних відмінностей у показниках клінічних та біохімічних аналізів крові, не впливає на показники функціонального стану ЦНС, електрофізіологічну активність міокарду, масові коефіцієнти та морфофункціональний стан внутрішніх органів лабораторних тварин.

4.
Основним елементом токсикодинаміки Диклокору у разі його тривалого застосування у дозах 10-40 мг/кг є гепатотоксичність, яка має виражену дозозалежність і обумовлена наявністю в його складі диклофенаку натрію. Відсутність або слабка виразність таких характерних для даного НПЗП видів токсичної дії, як гастро-, нефро- та гематотоксичність пояснюється вираженою органопротекторною активністю кверцетину.
5.
Багаторазове щоденне застосування Диклокору у щурів є відносно нетоксичним при використанні дози 10 мг/кг (у 2 рази менше, ніж середньоефективна), малотоксичним у дозі 20 мг/кг (відповідає середеньоефективній) та високо токсичним при застосуванні дози 40 мг/кг (у 2 рази більше, ніж середньоефективна). 

6.
При тривалому щоденному застосуванні у клінічній практиці (1 місяць і більше) середню терапевтичну дозу Диклокору доцільно зменшувати у 1,5-2 рази. При необхідності тривалого введення Диклокору у середній терапевтичній дозі застосування препарату слід проводити з обережністю, а курс лікування робити якомога меншим.

РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Доклінічне дослідження препарату «Диклокор» проведено на 656 щурах. Розподіл тварин залежно від етапу дослідження наведений у табл. 2.1. Піддослідні тварини утримувались у віварії ЦНДЛ Національного фармацевтичного університету, яка сертифікована ДП «ДЕЦ МОЗ України» як база досліджень з експериментальної фармакології, згідно зі стандартними санітарними нормами, на необхідному харчовому раціоні [88]. Усі дослідження проводились відповідно до директиви Ради ЄС 86/609 ЄЄС від 24 листопада 1986 р. про дотримання законів, постанов та адміністративних положень держав ЄС з питань захисту тварин, що використовуються для експериментальної та іншої наукової мети [72, 81, 150]. План представленого дослідження був затверджений Комітетом з біоетики Національного фармацевтичного університету (протокол № 9 від 21.09.2016 р.).

Предметом цього дослідження стали фармакологічні властивості оригінального препарату «Диклокор» (с. 011112) – капсул для перорального застосування (270 мг капсульної маси) виробництва ПАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ» (Україна). Склад (на 1 капсулу): кверцетину – 40 мг; диклофенаку натрію – 25 мг.

Як об’єкти порівняння були обрані кверцетин в формі препарату «Кверцетин» (виробник ПАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ». Україна) – гранули для перорального застосування, що містять 4 г кверцетину в 100 г гранул, і ДН в формі препарату «Вольтарен» (виробник Novartis Pharma, Швейцарія) – таблетки вкриті оболонкою, що містять 50 мг ДН.

Досліджувані зразки препаратів уводили тваринам у вигляді суспензій, виготовлених з використанням необхідної кількості фізіологічного розчину і стабілізатора ТВІН-80. Тварини з контрольною патологією і з групи інтактного контролю отримували необхідну кількість фізіологічного розчину.

Таблиця 2.1

Розподіл лабораторних тварин залежно від етапу досліджень

	Етап дослідження
	Вид

тварин
	Кількість

тварин

	Дослідження гострої токсичності препарату «Диклокор» при пероральному введенні
	Щури 
	36

	Дослідження середньої ефективної дози препарату «Диклокор» на моделі карагенінового запалення лапи у щурів
	Щури
	40

	Дослідження ульцерогенних властивостей капсул «Диклокор» при пероральному введенні
	Щури
	70

	Дослідження антиальтеративної активності капсул «Диклокор» на моделі скарифікованих ран у щурів
	Щури
	40

	Дослідження антиексудативних властивостей капсул «Диклокор» на моделях асептичного запалення, викликаних різними флогогенами
	Щури
	200

	Поглиблене вивчення антиексудативних властивостей капсул «Диклокор» на моделі токсичного набряку легень у щурів
	Щури
	50

	Дослідження антипроліферативних властивостей капсул «Диклокор» на моделі «ватної» гранульоми у щурів
	Щури
	40

	Дослідження аналгетичних властивостей препарату «Диклокор» у капсулах
	Щури
	70

	Дослідження впливу препарату «Диклокор» у капсулах на перебіг колаген-індукованого артриту у щурів
	Щури
	50

	Дослідження хондропротекторних властивостей капсул «Диклокор» на моделі системного стероїдного артрозу у щурів
	Щури
	60


У ході всіх етапів дослідження тварин зважували, розподіляли по групах і наносили індивідуальні мітки; контролювали масу тіла тварин, вживання їжі, поведінку та проводили клінічне спостереження за ними.

Дослідження гострої токсичності препарату «Диклокор» проводили за методом В.Б. Прозоровського [82] при внутрішньошлунковому введенні на 36 щурах обох статей масою 150-180 г, яких було розділено на 6 груп по 6 тварин. Дози Диклокору були взяті в діапазоні 500-1500 мг/кг за сумою діючих речовин (500, 700, 900, 1100, 1300, 1500) [27]. Якщо обсяг препарату перевищував 5 мл, введення Диклокору проводили дрібно протягом доби [27]. 

Протягом всього дослідження проводили спостереження за виживанням дослідних тварин, споживанням їжі та води, а також за клінічними проявами інтоксикації (у разі їх виникнення): за загальним станом, змінами положення тіла, станом шкіри, кольором слизових оболонок, температурою тіла та окремими симптомами (міоз, сльозоточивість, діарея, зміни кольору сечі та фекалій, сонливість, судоми та ін.).

Усіх тварин у разі загибелі піддавали розтину та проводили макроскопічний аналіз органів черевної порожнини з метою встановлення, що летальний вихід тварини не відбувся внаслідок маніпуляційних помилок, а також для визначення вірогідної причини загибелі. Крім того, проводили зважування внутрішніх органів (головного мозку, серця, нирок, печінки, селезінки) та визначали їх масові коефіцієнти.

Для розрахунку середньої летальної дози (ЛД50) через 14 днів визначали відсоток летальності в кожній групі і за допомогою таблиць, а також розрахунків відповідно до методу пробіт-аналізу кривих летальностей за 
В. Б. Прозоровським визначали значення ЛД50 [82]. Клас токсичності препарату визначали згідно класифікації К.К. Сидорова [27].
Дослідження середньої ефективної дози (ЕД50) препарату «Диклокор» проведено на моделі карагенінового запалення лапи у щурів [27]. У дослідження було включено 40 тварин масою 150-180 г, які були розподілені на 4 експериментальні групи по 10 тварин у кожній: 1 група – контрольна патологія; 2 група – щури з набряком лапи, що отримували Диклокор у дозі 5 мг/кг за сумою діючих речовин (≈ 1/200 ЛД50); 3 група – щури з набряком лапи, що отримували Диклокор у дозі 10 мг/кг за сумою діючих речовин (≈ 1/100 ЛД50); 4 група – щури з набряком лапи, що отримували Диклокор у дозі 20 мг/кг за сумою діючих речовин (≈ 1/50 ЛД50).

Після розподілення тварин по групах проводили однократне внутрішньошлункове введення препаратів у відповідних дозах у вигляді водних суспензій, тварини контрольної групи отримували фізіологічний розчин в еквівалентній кількості. За годину після цього в усіх тварин відтворювали асептичне ексудативне запалення задньої лапи шляхом субплантарного введення 0,1 мл 1 % р-ну карагеніну [27]. З цією метою було використано λ-карагенін виробництва “ Sigma” (США).
Об'єм набряку лапи вимірювали в динаміці через 0,5, 1, 2 і 3 години після відтворення патології за допомогою цифрового плетизмометру виробництва „IITC Life Science” (США) та відображували у см3. 

Протизапальну активність виражали у відсотках за ступенем зменшення набряку у тварин, які отримували дослідні препарати, в порівнянні з тваринами групи контрольної патології та розраховували за формулою 2.1:

	А =
	∆Vк –∆Vд
	х 100%
	, де                         
	(2.1)

	
	∆Vк
	
	
	


∆Vк 
– середня величина набряку в групі контрольної патології;

∆Vд 
– середня величина набряку в дослідній групі.
Далі на підставі залежності антиексудативної активності препарату від використаної дози методом пробіт-аналізу розраховували його середню ефективну дозу [58,82]. Також розраховували терапевтичний індекс (ТІ) за формулою: ТІ = ЛД50 / ЕД50 [88].

Доклінічне вивчення ульцерогенних властивостей капсул „Диклокор” було проведено згідно рекомендацій ДП „ДЕЦ МОЗ України” [27] на 70 щурах масою 150-170 г, що були розподілені на 7 дослідних груп по 10 тварин у кожній: 1 група – інтактні тварини; 2 група – щури, що отримували Диклокор в дозі 17,8 мг/кг за сумою діючих речовин (Ед50 за протизапальною активністю); 3 група – щури, що отримували Диклокор в дозі 35,6 мг/кг за сумою діючих речовин (відповідає 2 Ед50); 4 група – щури, що отримували Диклокор в дозі 71,2 мг/кг за сумою діючих речовин (відповідає 4 Ед50); 5 група – щури, що отримували Диклокор в дозі 142,4 мг/кг за сумою діючих речовин (відповідає 8 Ед50); 6 група – щури, що отримували ДН в дозі 48 мг/кг (відповідає УД50 за ДН) [60], 7 група – щури, що отримували Диклокор в дозі 125 мг/кг за сумою діючих речовин (відповідає УД50 за ДН).

Заздалегідь тварин витримували протягом доби без їжі при вільному доступі до води. Досліджувані препарати вводили внутрішньошлунково в 
0,1 % суспензії карбоксиметилцелюлози в об'ємі 1 мл/100г маси тіла 1 раз на добу протягом 4-х днів. Через добу після останнього введення тварин виводили з експерименту. При розтині проводили макроскопічний аналіз слизової оболонки шлунка і дванадцятипалої кишки на наявність виразкових дефектів. Ульцерогенний ефект оцінювали за загальноприйнятою шкалою:

	       Площа виразок, мм2
	Кількість балів

	1 ерозія
	0,1

	1-2
	1

	3-5
	5

	6-10
	10

	11-15
	15

	15 і більше
	20

	Масивні ураження
	25


Далі загальноприйнятими методами розраховували ульцерогенну активність, виходячи з того, що за 50 % активності приймали кількість балів, отриманих в групі, де тваринам вводили ДН в дозі Уд50. Після цього за допомогою пробіт-аналізу розраховували середню ульцерогенну дозу [82]. Для оцінки безпеки застосування препарату розраховували індекс переносимості (ІП) за наступною формулою: ІП = Уд50 / ЕД50 [60, 88].
Вивчення антиексудативних властивостей Диклокору в умовах експериментального асептичного запалення, викликаного різними флогогенними агентами, проводили на 200 білих щурах обох статей масою 150-180 г згідно з рекомендаціями ДП «ДЕЦ МОЗ України» (27(. Тварини були розподілені на 5 серій по 40 щурів і 4 експериментальні групи у кожній серії дослідження: 1 група – тварини з контрольною патологією; 2 група – тварини, що отримували Диклокор у дозі 17,8 мг/кг; 3 група – тварини, що отримували кверцетин у дозі 11,0 мг/кг; 4 група – тварини, що отримували ДН у дозі 6,8 мг/кг. 

Усі препарати уводили перорально одноразово за 1 годину до відтворення патології. Асептичне ексудативне запалення викликали шляхом суб​плантарного уведення у праву задню лапу 0,1 мл розчину відповідного флогогену. Як флогогени використовували: I серія – 0,1 мл 1 % розчину λ-ка​рагеніну («Fluka», Швейцарія); II серія – 0,1 мл 0,25 % розчину гістаміну («Sigma-Aldrich», США); III серія – 0,1 мл 0,5 % розчину серотоніну гідро​хлориду («Sigma-Aldrich», США); IV серія – 0,1 мл 2% суспензії зимозану («Fluka», Швейцарія); V серія – 0,1 мл 1 мкг/мл розчину простагландину E2 (PGE2) («Sigma-Aldrich», США). 

Об'єм набряку вимірювали в динаміці через 0,5, 1, 2 та 3 години після уведення флогогену з використанням цифрового плетизмометра («IITC Life Science», США) та відображали у см3.

Протизапальну активність (ПЗА) виражали у відсотках за ступенем зменшення набряку у тварин, які отримують дослідні препарати, в порівнянні з тваринами групи контрольної патології і визначали за формулою 2.2:

	ПЗА =
	∆Vк – ∆Vд
	· 100%,
	(2.2)

	
	∆Vк
	
	


де ПЗА – протизапальна активність (%);

∆Vк – середня величина набряку в групі контрольної патології;

∆Vд – середня величина набряку в дослідній групі.

Поглиблене вивчення антиексудативних властивостей Диклокору проводили на моделі токсичного набряку легень у щурів [27]. Досліджувані об'єкти уводили за 1 годину до уведення NH4Cl (внутрішньочеревне уведення 6 % розчину в дозі 400 мг/кг). У дослідженні було використано 50 щурів масою 150-180 г, що розподілялись на 5 дослідних груп по 10 тварин у кожній: 1 група – інтактний контроль; 2 група – контрольна патологія; 3 група – тварини, що отримували Диклокор у дозі 17,8 мг/кг; 4 група – тварини, що отримували кверцетин у дозі 11,0 мг/кг; 5 група – тварини, що отримували ДН у дозі 6,8 мг/кг.
Ефективність препаратів оцінювали за виживанням тварин, масовими коефіцієнтами легень (МКЛ) та динамікою коефіцієнта набряклості легень (КНЛ), за яким, зі свого боку, визначали антиексудативну активність: 

	А = 100 –
	100 · (КНЛд – МКЛі)
	,
	(2.3)

	
	(КНЛк – МКЛі)
	
	


де КНЛд – коефіцієнт набряклості легень у групі тварин, що одержували досліджуваний фармакологічний об’єкт (як КНЛ розглядали МКЛ тварин дослідних груп);
КНЛк – коефіцієнт набряклості легень у контрольних тварин;

МКЛі – масовий коефіцієнт легень в інтактних щурів.

Вивчення антиальтеративних властивостей проводили на моделі скарифікованих ран у щурів [27]. У дослідженні було використано 40 білих нелінійних щурів обох статей масою 150-180 г, що розподілялись на 4 дослідні групи: 1 група – контрольна патологія; 2 група – тварини, що отримували Диклокор у дозі 17,8 мг/кг за сумою діючих речовин (Ед50 за протизапальною активністю); 3 група – тварини, що отримували кверцетин у дозі 11,0 мг/кг (відповідає дозі Диклокору); 4 група – тварини, що отримували ДН у дозі 6,8 мг/кг (відповідає дозі Диклокору). 

Під гексеналовим наркозом на попередньо депільованій поверхні шкірних покривів робили стандартного розміру і глибини рани діаметром 9 мм, глибиною 5 мм за допомогою скарифікаційного пристрою. Ранозагоювальну здатність визначали планіметрично за динамікою площі ран. Ефективність препаратів оцінювали за показниками швидкості загоєння, часом повного рубцювання та активністю зменшення площі ран при призначенні досліджуваних препаратів, яку розраховували за загальноприйнятим методом. Швидкість загоєння ран визначали за формулою 2.4:
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де So – початкова площа рани, мм2;

St – площа рани у день вимірювання, мм2.

Антипроліферативну активність препарату «Диклокор» досліджували на моделі «ватної» гранульоми у щурів [27]. У дослідженні було використано 40 щурів масою 150-170 г, що розподілялись на 4 дослідні групи: 1 група – контрольна патологія; 2 група – тварини, що отримували Диклокор у дозі 17,8 мг/кг; 3 група – тварини, що отримували кверцетин у дозі 11,0 мг/кг; 4 група – тварини, що отримували ДН у дозі 6,8 мг/кг. У тварин, що знаходилися під легким ефірним наркозом, на спині депілювали ділянку шкіри та в асептичних умовах робили поздовжній розріз шкіри і підшкірної клітковини довжиною 1,5 см, куди поміщали стерильну ватну кульку масою 20 мг. На 8 добу тварин виводили з експерименту, виділяли утворену гранульому, висушували до постійної маси при температурі 60°С. Масу утвореної грануляційно-фіброзної тканини визначали за різницею між масою висушеної гранульоми та імплантованої ватної кульки. Результати виражали в мг і % пригнічення утворення сполучної тканини в порівнянні з контролем.

Дослідження аналгетичних властивостей препарату «Диклокор» при розвитку експериментально індукованої больової реакції на фоні розвитку запальної гіпералгезії [88, 162] проводили за методом Рендалла-Селітто [263] на 50 білих нелінійних щурах обох статей масою 150-180 г, що розподілялись на 5 дослідних груп по 10 тварин: 1 група – контрольна патологія; 2 група – тварини, що отримували Диклокор у дозі 5,2 мг/кг; 3 група – тварини, що отримували Диклокор у дозі 10,4 мг/кг; 4 група – тварини, що отримували Диклокор у дозі 20,8 мг/кг; 5 група – тварини, що отримували ДН у дозі 5 мг/кг (відповідає ЕД50 за аналгетичною активністю [100]).
На початку експерименту всіх щурів піддавали процедурі визначення вихідних показників порогу больової чутливості (ПБЧ) за допомогою аналгезиметра Ugo Basile 37215 («Ugo Basile», Італія), стимулюючи больову реакцію на правій задній лапі. 

Після цього, не менш ніж через 30 хвилин, у всіх тварин відтворювали запальну гіпералгезію на правій задній лапі шляхом субплантарного уведення 0,1 мл 1 % розчину λ-карагеніну («Sigma», США) (27, 88(. Через 1 годину після цього одноразово внутрішньошлунково уводили дослідні препарати у відповідних дозах у вигляді суспензій, які попередньо виготовляли у необхідній кількості фізіологічного розчину зі стабілізатором ТВІН-80. Тварини контрольної групи отримували фізіологічний розчин в еквівалентній кількості. 

Через 3 години після відтворення патології в усіх тварин проводили визначення ПБЧ [88, 263] із застосуванням аналгезиметра Ugo Basile 37215. Далі визначали аналгетичну активність (АА) за здатністю досліджуваних засобів знижувати ступінь гіпералгезії у тварин (88(. Тобто АА розраховували за рівнем збільшення ПБЧ тварин порівняно з контрольними і виражали у відсотках:

	АА =
	∆ПБЧк – ∆ПБЧд
	· 100%,
	
	(2.5)

	
	∆ПБЧк
	
	
	


де АА – аналгетична активність (%); 

∆ПБЧд – відсоткова різниця у рівнях больової чутливості у групі дослідних тварин до та після відтворення запальної гіпералгезії; 

∆ПБЧк – відсоткова різниця у рівнях больової чутливості у групі контрольних тварин до та після відтворення запальної гіпералгезії.

Далі на підставі залежності аналгетичної активності препарату від використаної дози методом пробіт-аналізу розраховували його ЕД50 [58, 82].

Дослідження впливу Диклокору на перебіг спонтанної больової реакції при розвитку гострого експериментального артриту проводили на 20 білих нелінійних щурах обох статей масою 150-180 г, яких розподіляли на 2 дослідні групи по 10 тварин: 1 група – тварини з артритом, що отримували Диклокор у дозі 12,0 мг/кг (ЕД50 за аналгетичною активністю, яку було визначено на попередньому етапі досліджень); 2 група – тварини з артритом, що отримували ДН у дозі 5 мг/кг (ЕД50 за аналгетичною активністю).

На початку експерименту всіх тварин піддавали наркозу, шляхом внутрішньочеревного уведення розчину фенобарбіталу у дозі 40 мг/кг, при цьому орієнтовна тривалість наркозного сну складала 1,0-1,5 години [124].

Як тільки тварини засинали у всіх негайно відтворювали гострий артрит колінного суглоба на правій задній лапі шляхом внутрішньосуглобового уведення 25 мкл 2% розчину λ-карагеніну («Sigma», США), виготовленого асептично на фізіологічному розчині. У колінний суглоб лівої задньої лапи уводили еквівалентну кількість фізіологічного розчину [124].

Через 4 години після відтворення патології і потім щоденно протягом 5 діб всім тваринам одноразово внутрішньошлунково уводили препарати у відповідних дозах у вигляді суспензій, які попередньо виготовляли у необхідній кількості фізіологічного розчину зі стабілізатором ТВІН-80.

Інтенсивність спонтанної больової реакції вимірювали станом на 1, 3 та 5 добу дослідження за 30 хвилин та через 2 години після уведення дослідних засобів. Для цього кожну тварину поміщали у фіксувальну камеру «Тестер інвалідності» – Incapacitance Tester MkV («Linton Instrumentation», Великобританія) і витримували там протягом 5 хвилин для акліматизації, поки тварина не адаптується та займе зручне положення. При цьому задні кінцівки щура мають знаходитись на навантажувальних плаcтинах приладу, кожна окремо, а передні кінцівки – на похилій передній стінці камери [213, 265]. Таким чином вся маса тварини перерозподіляється через задні кінцівки на вагові датчики «тестера інвалідності». Перерозподіл маси тіла тварини вимірювали тричі з інтервалом у 5 секунд та фіксували середнє значення маси тіла, що припадає на праву та ліву кінцівки окремо. Далі розраховували індекс інвалідності (ІІ) [236, 292]:

	ІІ =
	Мпк
	, 
	(2.6)

	
	Мпк + Млк
	
	


де ІІ – індекс інвалідності (у.о.);

Мпк – маса тіла тварини, що розподіляється на праву (пошкоджену) кінцівку;

Млк – маса тіла тварини, що розподіляється на ліву (здорову) кінцівку.

Аналгетичну активність визначали за здатністю досліджуваних засобів зменшувати інтенсивність спонтанної больової реакції у тварин [163], що виявлялось збільшенням ІІ, у порівняні з вихідними даними, та виражали у відсотках:

	АА =
	ІІ2 – ІІ1
	· 100%,
	
	(2.7)

	
	ІІ1
	
	
	


де АА – аналгетична активність у %;

ІІ1 – значення індексу інвалідності у групі дослідних тварин до уведення лікарського засобу;

ІІ2 – значення індексу інвалідності у групі дослідних тварин після уведення лікарського засобу.

Дослідження впливу Диклокору на перебіг колаген-індукованого артриту (КІА) проведено на 50 білих щурах обох статей масою 180-200 г, що розподілялись на 5 дослідних груп по 10 тварин у кожній: 1 група – інтактний контроль; 2 група – контрольна патологія; 3 група – тварини, що отримували Диклокор у дозі 17,8 мг/кг; 4 група – тварини, що отримували кверцетин у дозі 11,0 мг/кг; 5 група – тварини, що отримували ДН у дозі 6,8 мг/кг. 

У перший день експерименту у щурів відтворювали автоімунний артрит шляхом підшкірного уведення в основу хвоста емульгованої суміші 0,2 % розчину бичачого колагену II типу («Sigma-Aldrich», США) в 0,1 М оцтовій кислоті та повного ад’юванту Фрейнда («Sigma-Aldrich», США) у співвідношенні 1:1 у дозі 2 мг/кг за колагеном [241]. Через тиждень для потенціювання автоімунного процесу введення імунізуючої суміші повторювали таким же чином і в тій же дозі. Після закінчення латентного періоду (через 10-14 днів) у тварин розвивався поліартрит задніх і передніх кінцівок. Починаючи з 14 дня експерименту й упродовж 2-х тижнів, усі тварини отримували відповідні лікарські препарати щодня перорально 1 раз на добу у вигляді водних суспензій. Протягом експерименту оцінювали стан суглобів передніх і задніх кінцівок тварин (ступінь рухливості, набряклості, гіперемії), а також інтенсивність перебігу запальної реакції в місці уведення імунізувальної суміші. 

На 28 добу експерименту тварин піддавали декапітації під ефірним наркозом з метою отримання крові для клінічних і біохімічних досліджень, а також тканини суглобів для гістоморфологічних досліджень. Далі проводили клінічні дослідження крові щурів (вихідні дані та станом на 28 добу) і визначали кількість лейкоцитів, лейкоцитарну формулу та ШОЕ за допомогою стандартних методів [50]; а також біохімічне дослідження показників сироватки крові, в ході якого визначали вміст сіалових кислот (СК) за методом Гесса [63], глікопротеїнів за реакцією з молібденово-сірчанокис​лим реактивом (метод Штейнберга-Доценко) [63] та С-реактивного білка із застосуванням імунохімічних наборів «Іму-ЛА-Тест» (виробник «PLIVA-Lachema Diagnostika», Чехія) (турбідиметричний метод) [45]. 

Окрім того, у сироватці крові тварин проводили імуноферметні дослідження [45] за допомогою дослідницьких наборів «Prostaglandin E2 ELISA Kit #404110», «6-keto-Prostaglandin F1alpha ELISA Kit #404310», «Thromboxane B2 ELISA Kit #405110» та «Leukotriene B4 ELISA Kit #406110» (виробник «NEOGEN Corporation», США), в ході яких визначали вміст таких медіаторів запалення: простагландин E2 (PGE2), 6-кето-проста​гландин F1α (6-кето-PGF1α) – метаболіт простагландину I2 (PGI2), тромбоксан B2  (TxВ2) – метаболіт тромбоксану A2 (TxA2) і лейкотриєн B4 (LTB4). Також після завершення експерименту оцінювали морфоструктуру суглобового хряща щурів за допомогою стандартних методів світлової мікроскопії [19].

Дослідження хондропротекторних властивостей Диклокору проводили на 60 щурах обох статей масою 250-300 г, яких було розподілено на експериментальні групи, аналогічні вищезазначеним моделям специфічної патології, по 10 тварин; до групи контрольної патології було включено 20 щурів. Модель системного стероїдного артрозу [64] відтворювали в нашій модифікації шляхом внутрішньом’язового трикратного уведення дексаметазону в дозі 7 мг/кг з інтервалом в один тиждень [41]. При такій схемі відтворення виникнення перших ознак патологічного процесу очікували вже через 1 тиждень після останньої ін’єкції дексаметазону. Для оцінки ступеня активності патологічного процесу на 4 тиждень дослідження частину тварин контрольної групи (10 щурів) виводили з експерименту шляхом декапітації під ефірним наркозом з метою одержання біологічного матеріалу для проведення біохімічних досліджень.

Починаючи з 28 дня дослідження і на протязі 4 тижнів внутрішньошлунково уводили досліджувані об’єкти 1 раз на добу. На протязі експерименту проводили клінічне спостереження за тваринами, контролювали функціональний стан суглобів щурів (ступінь рухливості, стійкості до фізичного навантаження, набряклості, гіперемії).

Після закінчення уведення дослідних препаратів (на 56 добу експерименту) тварин виводили з експерименту і брали біоматеріал для клінічних, біохімічних, гістоморфологічних (світлова та електронна мікроскопія) та імуногістохімічних досліджень (для вивчення апоптозу хряща).

У ході дослідження проводилося визначення таких біохімічних показників: вміст СК у сироватці крові [45], вміст ГП у сироватці крові [63], вміст хондроїтинсульфатів (ХС) у сироватці крові за Л.І. Слуцьким [95], вміст загальної суми і фракцій глікозаміногліканів (ГАГ) у сироватці крові за реакцією осадження з розчином резохіму (метод М.Р. Штерна і співавт.) у модифікації [78], а також вміст ендогенного N-ацГА в сироватці крові (загальна, вільна і зв'язана фракції) і тканинах суглобового хряща [38]. Досліджувані показники враховували у вигляді вихідних даних, для чого використовували інтактних тварин, на 28 (для групи контрольної патології) та 56 добу дослідження.

Як і на попередніх етапах дослідження, гістоморфологічне вивчення біоматеріалу проводили за стандартними методами світлової мікроскопії [19, 20]. Колінні суглоби щурів обережно відсепаровували і негайно фіксували в 10 % розчині нейтрального забуференного формаліну (рН 7,2-7,4). Потім без попереднього промивання суглоби поміщали для декальцинації в 10% розчин ЕДТА натрію, який готували на забуференному нейтральному формаліні, і доводили його рН до значення 7,2-7,4 додаванням 40 % розчину NаOH. Тривалість декальцинації в середньому склала 3 тижні за умови щоденної зміни розчину й остаточно визначалася за допомогою голкового тесту [73]. Після декальцинації матеріал піддавали дегідратації в спиртах зростаючої концентрації і далі заливали в парафін за стандартною методикою. Із блоків виготовляли зрізи товщиною 6-8 мкм, які зафарбовували гематоксиліном і еозином [56, 73]. 
Мікроскопічне дослідження проводили під мікроскопом «БИМАМ Р-12» (ВО «ЛОМО», РФ) та мікроскопом із системою цифрового виводу зображень мікропрепаратів «BX-41» («Olympus», Японія).

Для об’єктивізації отриманих даних проводили морфометричні виміри. За допомогою окуляра-мікрометра на мікропрепаратах визначали товщину хряща, яку виражали в умовних одиницях і вимірювали на трьох ділянках: центральній частині голівки, верхньому і нижньому краях. Також підраховували щільність розташування хондроцитів на умовній одиниці площі. 

Крім цього, проводили напівкількісну оцінку стану основних структур суглоба відповідно до методичних рекомендацій [64], для чого використовували систему оцінки, наведену в таблиці 2.2. 

Таблиця 2.2

Система оцінки стану тканин суглобів лабораторних щурів 
після моделювання експериментального артрозу [50]

	Характеристика морфоструктури тканин суглоба
	Бали

	1
	2

	А. Структурна характеристика хряща

· поверхня гладка

· слабковиражене розволокнення поверхні на ділянках

· виражене розволокнення поверхні на площі, що перевищує 50 %

· поодинокі тріщини (25-50% товщини суглобового хряща)

· численні, дрібні й глибокі тріщини на всю товщину суглобового хряща

· руйнування суглобового хряща на ділянках
	5

4

3

2

1

0

	Б. Товщина хряща

· відповідає нормальному суглобовому хрящу

· зниження до 25 % на окремих ділянках

· зниження понад 50 % на окремих ділянках

· виражене (понад 50 %) зниження на значній площі (більше 50 %)

· відсутність суглобового хряща на ділянках

· повна відсутність суглобового хряща на поверхні суглоба
	5

4

3

2

1

0


Продовження табл. 2.2

	1
	2

	В. Щільність клітин хряща

· збереження цитоархітектоніки (норма)

· незначна гіперплазія клітин

· формування великих кластерів на площі до 25% 

· формування великих кластерів на значних площах, що перемежовуються з ділянками хряща без клітин

· зменшення щільності клітин на ділянках

· відсутність клітин на значних територіях
	5

4

3

2

1

0

	Г. Капсула суглоба

· норма

· слабковиражені ознаки синовіту

· середньовиражені ознаки синовіту

· виражені ознаки синовіту (формування пануса в порожнині суглоба)

· запальні зміни в глибоких відділах капсули

· виражена фібротизація й склерозування капсули
	5

4

3

2

1

0

	Д. Кісткова тканина (субхондральна кістка)

· норма

· знижена щільність остеоцитів на поверхні кісткових трабекул

· базофілія ліній склеювання, розшаровування по лініях склеювання, порушення конструкції остеонів

· осередки лізису кісткових трабекул, розширення міжтрабекулярних просторів

· виражене стончення кісткових трабекул, формування кіст, лізис і розпад кісткового матриксу

· мікропереломи, тріщини кісткових трабекул
	5

4

3

2

1

0


Виражені в балах зміни у суглобах розподілялися таким чином:

· 23-25 балів – стан суглоба оцінюється як норма;

· 19-22 бали –порушення в структурі хряща й капсулі суглоба виражені слабо; 

· 14-18 балів –зміни в структурі хряща й капсулі суглоба виражені помірно; 

· 8-13 балів – виражені порушення у структурі хряща й капсули суглоба;

· 0-7 балів – тяжкі порушення, аж до руйнування суглобового покриття, деструкції субхондральної кістки, фібротизації й склерозування капсули суглоба.
Порушення структурних компонентів суглобів, виражені в балах (табл. 2.2), підсумовували (А+Б+В+Г+Д) для підрахунку середнього бала.

З метою вивчення процесів апоптозу хондроцитів суглоби щурів негайно фіксували. Колінний суглоб фіксували повністю у 10% нейтральному забуференному формаліні, далі без промивання матеріал піддавали декальцинації на протязі 2-3 тижнів у 10% розчині ЕДТА натрію, який виготовляли на фіксаторі (рН = 7,4) [87]. Декальцінинувальний розчин змінювали щоденно, при цьому ступінь декальцинації контролювали за допомогою голкового тесту [87]. Після цього проводили дегідратацію зразків у спиртах зростаючої концентрації та заливали в парафін. Далі виготовляли зрізи, які монтували на переметному склі за допомогою розчину полі-L-лізину і депарафінували за стандартними методами.

Ідентифікацію апоптозних клітин у тканинах суглобового хряща проводили імуногістохімічно на напівтонких парафінових зрізах за методом TUNEL-реакції (TdT-mediated X-dUTP nick end labeling) із застосуванням наборів «In Situ Cell Death Detection Kit, АР» (виробник «Roche Diagnostics», Німеччина) [129, 264]. Мікропрепарати поміщали у водно-гліцеринове середовище та вивчали за допомогою світлового мікроскопа, при цьому проводили морфометричну оцінку специфічно маркованих за допомогою TUNEL-методу апоптозних клітин у хрящовій тканині.

Дослідження ультраструктури суглобового хряща проводили за допомогою стандартних методів електронної мікроскопії [56]. Попередню фіксацію шматочків суглобового хряща розміром не більше 1 мм3 проводили в забуференному 4,0 % розчині глютарового альдегіду (рН 7,2-7,4) протягом 3 годин. Після цього матеріал промивали у фосфатному буфері (рН 7,4) і піддавали декальцинації в 3,7 % розчині ЕДТА натрію, приготовленому на 4,0 % розчині глютарового альдегіду; рН декальцинувального розчину доводили до значень 7,2-7,4 за допомогою 40 % розчину NaOH. Далі матеріал промивали в буферному розчині та переносили для дофіксації в 1,0% забуференний розчин тетраоксиду осмію (рН 7,2-7,4) за Паладе. Після зневоднення у спиртах зростаючої концентрації та абсолютному ацетоні матеріал заливали у суміш епоксидних смол (епон-аралдит) (виробник «Fluka», Швейцарія), поміщали в блоки та проводили полімеризацію. Ультратонкі зрізи для електронної мікроскопії одержували на тому самому ультрамікротомі, контрастували в насиченому розчині уранілацетату та розчині цитрату свинцю за Рейнольдсом, монтували на електролітичні сіточки та вивчали під електронним мікроскопом «ЕМ-125» (виробник Сумське ВО «Електрон», Україна) при збільшенні 8 000-20 000 крат, що відповідало завданням дослідження. Для фотографування мікропрепаратів використовували висококонтрастну фототехнічну плівку «Maco EM Films» (виробник «Maco Photo Products», Німеччина).

Статистичну обробку отриманих результатів проводили методами варіаційної статистики з використанням t-критерію Стьюдента й непараметричних методів аналізу (Mann-Whitney U Test) за допомогою комп'ютерних програм STATISTIСА 7.0, StatPlus 2009 та MS Exсel 2007 [59, 85, 89] і представляли у вигляді середнього арифметичного (М) та стандартної похибки середнього арифметичного (m) для певної вибірки (n).
РОЗДІЛ 3
ДОСЛІДЖЕННЯ ГОСТРОЇ ТОКСИЧНОСТІ, СЕРЕДНЬОЇ ЕФЕКТИВНОЇ ДОЗИ ТА УЛЬЦЕРОГЕННИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ ПРЕПАРАТУ «ДИКЛОКОР» В КАПСУЛАХ
Метою цього етапу дослідження була оцінка широти терапевтичної дії та специфічної протизапальної активності Диклокору. Для цього спочатку визначали показники безпеки (ЛД50, УД50) і ефективності (ЕД50). Потім широту терапевтичної дії Диклокору оцінювали за індексом переносимості – УД50/ЕД50, а також за терапевтичним індексом - ЛД50/ЕД50, які порівнювали з відповідними показниками для ДН.
3.1 Дослідження гострої токсичності у щурів

Експериментальні дослідження по визначенню токсикологічних характеристик Диклокору проводились за методом В.Б. Прозоровського в діапазоні доз 500 – 1500 мг/кг за сумою діючих речовин при внутрішньошлунковому введенні препарату, що відповідає 192-577 мг/кг за ДН. Спостереження за тваринами проводились протягом двох тижнів після введення лікарського засобу, при цьому особливу увагу приділяли наявності будь-яких клінічних проявів інтоксикації. 

В перші дні спостережень у всіх тварин відзначалась слабкість, млявість, сонливість, відсутність апетиту, зниження рухової активності, у деяких випадках судороги. Поступово знижувалась маса тіла тварин, але це не мало вірогідного характеру. У разі вивчення тварин, що отримували 500 мг/кг Диклокору, вже протягом другого тижня спостережень видимих ознак впливу препарату на зовнішній вигляд, апетит чи поведінку щурів не спостерігалось. Результати дослідження наведені у таблиці 3.1.

Вже на другу добу після введення препарату у групах, де використовували Диклокор в дозах 1300 та 1500 мг/кг спостерігались перші летальні випадки. Наприкінці першого тижня спостережень певний рівень летальності спостерігався вже у всіх групах, окрім тварин, що отримували препарат в дозі 500 мг/кг. І далі середні показники летальності досягли свого максимуму на 8-9 добу експерименту (табл. 3.1).

З метою виключення можливості летальних випадків серед щурів внаслідок маніпуляційних помилок, а також для встановлення вірогідної причини їх загибелі, протягом дослідження всіх тварин піддавали розтину з 

Таблиця 3.1
Показники летальності щурів при вивченні гострої 
токсичності Диклокору (n=6)

	№ 
групи
	Доза

Диклокору, мг/кг
	Кіль​кість тварин
	Кількість загиблих тварин
	Середня летальність, %

	
	
	
	1 
доба
	4 
доба
	7 
доба
	10 доба
	14 доба
	

	1
	500
	6
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	2
	700
	6
	0
	0
	0
	1
	1
	16,7

	3
	900
	6
	0
	1
	2
	3
	3
	50,0

	4
	1100
	6
	0
	1
	2
	3
	4
	66,6

	5
	1300
	6
	0
	3
	4
	5
	5
	83,3

	6
	1500
	6
	0
	4
	5
	5
	6
	100


послідуючим аналізом внутрішніх органів. Так, макроскопічний аналіз стану органів черевної порожнини щурів показав наявність у більшості тварин ознак уражень тканин шлунку, а саме набряклості слизової оболонки, великої кількості крапкових геморагій, що є характерним для ДН. Також візуально спостерігались ознаки нефро- та гепатонекрозу. 

При дослідженні маси внутрішніх органів щурів було визначено, що під впливом токсичних доз Диклокору відбувається збільшення масових коефіцієнтів головного мозку, нирок та печінки у порівнянні з тваринами, що отримали дозу 500 мг/кг і при цьому не загинули. Це свідчить про розвиток у цих органах набрякових та деструктивних процесів і, на наш погляд, може вважатись основною причиною летальності щурів (табл. 3.2).

Середню летальну дозу Диклокору розраховували на підставі залежності рівня летальності препарату від використаної дози методом пробіт-аналізу. За допомогою табличних даних відсотки летальності в кожній групі були переведені у пробіти (у), і далі були визначені їх вагові коефіцієнти (В) та місця доз (х) з проведенням подальших необхідних розрахунків (табл. 3.3) (82(. 
Таблиця 3.2
Масові коефіцієнти внутрішніх органів щурів при вивченні гострої 
токсичності Диклокору (n=6)
	№ 
групи
	Доза

Диклокору, мг/кг
	Масовий коефіцієнт, %

	
	
	головний мозок
	серце
	нирка
	печінка
	селезінка

	1
	500
	1,05(0,02
	0,40(0,02
	0,32(0,01
	3,26(0,04
	0,35(0,01

	2
	700
	1,23(0,21
	0,39(0,06
	0,36(0,03
	3,50(0,07*
	0,37(0,01

	3
	900
	1,19(0,07
	0,39(0,03
	0,42(0,10
	3,58(0,19
	0,34(0,05

	4
	1100
	1,29(0,12
	0,39(0,04
	0,45(0,04*
	3,62(0,13*
	0,35(0,02

	5
	1300
	1,32(0,10*
	0,42(0,02
	0,42(0,04*
	3,68(0,16*
	0,39(0,05

	6
	1500
	1,36(0,09*
	0,40(0,02
	0,40(0,02*
	3,72(0,19*
	0,38(0,03


Примітка. * 
– p < 0,05 відносно тварин, що отримали 500 мг/кг Диклокору.
Для подальших розрахунків, у результаті яких було визначено показники ЛД16, ЛД50, та ЛД84, використовували рівняння, що відображує залежність між дозами та пробітами:

	у=А0 + А1х
	


Коефіцієнти А0 і А1 розраховували за наступними формулами:

	А0 = 
	((В) – ((хВ)А1 
	

	
	(В

	(хВ
	( [(уВ – ((хВ)А1] + ((х2В)А1 = (хуВ 
	

	(В
	
	


Таблиця 3.3
Значення доз та рівня летальності для визначення ЛД50 Диклокору 
у щурів при пероральному введенні за методом В.Б.Прозоровського

	Доза, 
мг/кг
	Леталь​ність, %
	Місце доз, 
х
	Пробіт, 
y
	Ваговий коефіцієнт, В
	хВ
	х2В
	YB
	xyB

	500
	0
	1
	3,27
	1,6
	1,6
	1,6
	5,23
	5,23

	700
	16,7
	1,4
	4,05
	3,7
	5,2
	7,3
	14,99
	20,98

	900
	50,0
	1,8
	5,00
	5,0
	9,0
	16,2
	25,00
	45,00

	1100
	66,6
	2,2
	5,44
	4,6
	10,1
	22,3
	25,02
	55,05

	1300
	83,3
	2,6
	5,95
	3,5
	9,1
	23,7
	20,83
	54,15

	1500
	100
	3
	7,72
	1,2
	3,6
	10,8
	9,26
	27,79

	Сума
	
	
	
	19,6
	38,6
	81,8
	100,33
	208,20


В результаті рішення даних рівнянь, отримуємо значення А0 и А1, що дозволяє нам побудувати графік пробіт-аналізу залежності „летальність-доза”, наведений на рисунку 3.1.

Далі знаходимо у, що дорівнюють для ЛД16 – 4, ЛД50 – 5 та ЛД84 – 6. Отримані значення дозволяють розрахувати за рівнянням у=А0+А1х значення місць доз (х), для ЛД16, ЛД50 та ЛД84. 

Стандартну похибку s значення ЛД50 визначаємо за формулою:

	s =
	ЛД84 – ЛД16   ,
	

	
	2(n
	


де  n 
– число спостережень; 

ЛД84 – доза Диклокору, при якій спостерігається летальність 84 %; 
ЛД16 – доза Диклокору, при якій спостерігається  летальність 16 %.

Результати розрахунків наведено в таблиці 3.4.  
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Рис. 3.1 Графік пробіт-аналізу залежності „летальність-доза”.

Таблиця 3.4
Результати розрахунків для визначення ЛД50 Диклокору на щурах при 
пероральному введенні за методом В.Б. Прозоровського
	А1
	А0
	Рівняння залежності „пробіт-доза”
	Місце дози ЛД50
	Місце дози 
ЛД16
	Місце дози 
ЛД84
	ЛД50
	s

	1,84
	1,49
	у = 1,84х + 1,49
	1,91
	1,36
	2,45
	952,5
	45,2


Результати дослідження та проведених розрахунків дозволяють зробити висновок, що ЛД50 Диклокору при одноразовому пероральному введенні у щурів складає 952,5±45,2 мг/кг (366,5 мг/кг за ДН). Оскільки дані наукової літератури свідчать, що гостра токсичність субстанції ДН при пероральному введенні у щурів складає 53 мг/кг, а у вигляді Вольтарену – 95 мг/кг [90], як і при попередньому дослідженні, можна заключити про виражене зниження токсичності ДН при сумісному застосуванні з кверцетином в одній лікарській формі. 

Таким чином, результати вивчення токсикологічних характеристик Диклокору у щурів свідчать про доцільність комбінування кверцетину з ДН, у зв’язку зі зниженням проявів токсикодинаміки останнього та дозволяють віднести даний засіб згідно загальноприйнятої класифікації токсичності К.К. Сидорова до класу малотоксичних речовин (501 мг/кг<ЛД50>5000 мг/кг). 

3.2. Дослідження середньої ефективної дози на моделі карагенінового запалення лапи у щурів
Дослідження було проведено з використанням Диклокору у дозах 5, 10 та 20 мг/кг за сумою діючих речовин, що відповідає приблизно 1/200, 1/100 та 1/50 показнику ЛД50, який був визначений на попередніх етапах експериментів. Антиексудативну дію вивчали в динаміці через 0,5, 1, 2 та 3 години після введення флогогену та виражали у відсотках за ступенем зменшення набряку у тварин, що отримували Диклокор у досліджуваних дозах, в порівнянні з тваринами групи контрольної патології. Об’єм набряку визначали за допомогою цифрового плетизмометру (IITC Life Science, США) та відображували у см3. 

На першому етапі оцінювали ПЗА препарату за здатністю попереджувати розвиток ексудативного набряку кінцівок у щурів у порівнянні з групою контрольної патології і виражали її у відсотках загальноприйнятим методом. Далі проводили визначення середньої ефективної дози препарату методом пробіт-аналізу залежності „активність-доза” (82(. Для визначення антиексудативної активності використовували показники набряку кінцівок станом на 3 годину дослідження, оскільки саме у цей час спостерігалась максимальна ступінь вираженості даного показника. Результати дослідження наведено в таблиці 3.5.

Таблиця 3.5
Вплив Диклокору на перебіг карагенінового набряку 
стопи у щурів (M(m, n=10)

	Дослідна 
група
	Доза, мг/кг
	0,5 години
	1 година
	2 година
	3 година

	
	
	приріст об‘єму стопи, 
см3
	ПЗА, %
	приріст об‘єму 
стопи, 
см3
	ПЗА, %
	приріст об‘єму 
стопи, 
см3
	ПЗА, %
	приріст об‘єму 
стопи, 
см3
	ПЗА, %

	Контрольна 
патологія
	—
	1,07(0,08
	—
	1,30(0,09
	—
	2,64(0,12
	—
	3,67(0,19
	—

	Диклокор
	5,0
	1,01(0,06
	5,61(0,33
	1,25(0,07
	3,85(0,320
	2,50(0,06
	5,30(0,12
	3,36(0,15
	8,45(0,38

	Диклокор
	10,0
	0,90(0,05
	15,89(0,95
	1,07(0,05*
	17,69(0,86
	2,01(0,09*
	23,86(1,08
	2,39(0,08*
	34,88(1,24

	Диклокор
	20,0
	0,79(0,05*
	26,17(1,52
	0,86(0,04*
	33,85(1,46
	1,46(0,07*
	44,70(2,00
	1,69(0,08*
	53,95(2,45


Примітка. * – р<0,05 відносно групи контрольної патології. 


Протягом трьох годин після відтворення патології в контрольній групі відбувалось посилення ексудативних процесів у кінцівках тварин. Так, у порівнянні з початковими значеннями об’єм набряку склав 1,3 см3 станом на першу годину досліду, і потім збільшився до 2,6 см3 (у 2,0 рази) протягом другої години та до 3,7 см3 (у 2,8 раза) протягом третьої години експерименту (табл. 5.1).

Звертає на себе увагу, що найбільшу активність за антиексудативною дією протягом дослідження було зареєстровано при застосуванні Диклокору в дозі 20 мг/кг, що відповідає 7,7 мг/кг за ДН. Так, у даній дозі Диклокор протягом першої години досліду знижував ступінь набряклості на 33,9 % , а на другу та третю годину його активність склала 44,7 % та 54,0 % відповідно (табл. 3.6).
Отримані дані свідчать про те, що Диклокор чинить виражену інгібуючу дію на циклооксигеназний шлях перетворення арахідонової кислоти і, таким чином, знижує інтенсивність синтезу простагландинів та інших медіаторів у місці запалення, що безумовно пов’язано з наявністю у його складі ДН.

На наступному етапі дослідження нами було розраховано середню ефективну дозу Диклокору за антиексудативною дією на підставі залежності активності препарату від використаної дози методом пробіт-аналізу (82(. 

Таблиця 3.6
Значення доз і рівня активності для визначення ЕД50 Диклокору 
у щурів за антиексудативною дією методом пробіт-аналізу

	Доза, 
мг/кг
	Активність, %
	Місце доз, 
х
	Пробіт, 
y
	Ваговий коефіцієнт, В
	хВ
	х2В
	YB
	xyB

	5,0
	8,5
	1
	3,66
	2,6
	2,6
	2,6
	9,52
	9,52

	10,0
	34,9
	2
	4,62
	4,6
	9,2
	18,4
	21,25
	42,50

	20,0
	54,0
	4
	5,10
	4,9
	19,6
	78,4
	24,99
	99,96

	Сума
	
	
	
	12,1
	31,4
	99,4
	55,76
	151,98


За допомогою табличних даних відсотки активності в кожній групі були переведені у пробіти (у), і далі були визначені їх вагові коефіцієнти (В) та місця доз (х) з проведенням подальших необхідних розрахунків (табл. 3.6).
Для подальших розрахунків у результаті, яких було визначено показники ЕД16, ЕД50, та ЕД84 використовували рівняння, що відображують залежність між дозами та пробітами:

	у=А0 + А1х
	


Коефіцієнти А0 і А1 розраховували за формулами:

	А0 = 
	((В) – ((хВ)А1 
	

	
	(В

	(хВ
	( [(уВ – ((хВ)А1] + ((х2В)А1 = (хуВ 
	

	(В
	
	


У результаті рішення даних рівнянь, було отримано значення А0 і А1, що дозволило побудувати графік пробіт-аналізу залежності „активність-доза”, наведений на рисунку 3.2.
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Рис. 3.2 Графік пробіт-аналізу залежності „активність-доза”.

Далі були знайдені значення місць доз (х) для ЕД16, ЕД50 та ЕД84, з урахуванням того, що значення пробітів (у) дорівнюють для ЕД16 – 4, ЕД50 – 5 та ЕД84 – 6 (82(. 

Стандартну похибку s значення ЕД50 визначали за формулою:

	s =
	ЕД84 – ЕД16   ,
	

	
	2(n
	


де  n 
– число спостережень; 

ЕД84 – доза Диклокору, при якій спостерігається активність 84 %; 

ЕД16 – доза Диклокору, при якій спостерігається  активність 16 %.

Підсумкові результати розрахунків наведено в таблиці 3.7.

Таблиця 3.7
Результати розрахунків для визначення ЕД50 Диклокору 
за антиексудативною активністю методом пробіт-аналізу
	А1
	А0
	Рівняння залежності „пробіт-доза”
	Місце дози ЕД50
	Місце дози 
ЕД16
	Місце дози 
ЕД84
	ЕД50
	s

	0,41
	3,55
	у = 0,41х + 3,55
	3,56
	1,10
	6,02
	17,79
	1,94

	
	
	
	
	
	
	6,84*
	0,75*


Примітка.
 * –  за ДН
Результати дослідження та проведених розрахунків дозволяють зробити висновок, що ЕД50 Диклокору за антиексудативною активністю дорівнює 17,79(1,94 мг/кг за сумою діючих речовин, що відповідає 6,84(0,75 мг/кг за ДН. Отримані дані свідчать про підвищення активності ДН (з урахуванням того, що згідно даних літератури його ЕД50 за цим видом активності складає 8,0 мг/кг [60]) при сумісному застосуванні з кверцетином, що обумовлено сумацією фармакологічних ефектів даних субстанцій і підтверджує доцільність створення комбінованої лікарської форми на їх основі. 

За результатами вивчення гострої токсичності та середньої ефективної дози Диклокору на щурах був розрахований терапевтичний індекс зі співвідношення ЛД50/ЕД50, що характеризує широту терапевтичної дії препарату (табл. 3.8). Результат розрахунків свідчить про значно більшу широту терапевтичної дії дослідного засобу у порівнянні з ДН, що обумовлено як зниженням токсичності, так і підвищенням активності даного НПЗП при його комбінуванні з кверцетином.

Таблиця 3.8
Характеристика широти терапевтичної дії Диклокору
	Препарат
	ЕД50, мг/кг
	ЛД50, мг/кг
	ТІ
	Відносний ТІ за Вольтареном

	Диклокор
	17,8 
(6,8)*
	952,5 
(366,5)*
	53,5
	4,5

	ДН
	8,0 [27, 60]
	95,0 (90(
	11,9
	1


Примітка.
 * –  за ДН
При перерахунку отриманої середньоефективної дози Диклокору за коефіцієнтами видової чутливості (27(, з метою застосування в клінічній практиці для лікування запальних процесів у людини, було отримано значення 
4 мг/кг (за сумою діючих речовин), а зважаючи на те, що середня маса людини становить 70 кг, добова доза Диклокору при цьому повинна складати 280 мг/доба, що відповідає 108 мг/доба за ДН. Розрахована таким чином доза, при перерахунку на ДН є дещо меншою, ніж середньотерапевтична доза даного НПЗП, яка в середньому складає 125 мг/доба (100 – 150 мг/доба) (44, 55(.
Таким чином, у подальших дослідженнях впливу Диклокору на перебіг експериментального запального процесу буде використовуватись середня ефективна доза препарату, що становить 17,8 мг/кг за сумою діючих речовин. При проведенні клінічних досліджень Диклокору у якості засобу для лікування хворих із запально-деструктивними захворюваннями суглобів він рекомендується до застосування в добовій дозі 4 мг/кг або 280 мг/доба за сумою діючих речовин, що складає 4 капсули препарату.

3.3 Дослідження ульцерогенних властивостей при пероральному введенні
Доклінічне вивчення ульцерогенних властивостей Диклокору було проведено згідно рекомендацій ДП „ДЕЦ МОЗ України” [27] у діапазоні доз 17,8 – 142,4 мг/кг за сумою діючих речовин, що відповідає 1 Ед50 – 8 Ед50 за протизапальною активністю препарату. Окрім того, з метою визначення рівня 50 % ульцерогенної активності у експерименті застосовували щурів, що отримували ДН в дозі 48,0 мг/кг (УД50 за ДН) [60], а також тварин, які отримували Диклокор в еквівалентній дозі 125,0 мг/кг.
У ході дослідження проводили макроскопічний аналіз слизової оболонки шлунка і дванадцятипалої кишки щурів на наявність виразкових дефектів. Ульцерогенний ефект оцінювали за сумарною площею виразок, яку виражали у балах за загальноприйнятою шкалою [27]. 

Для розрахунків ульцерогенної активності використовували значення медіани для кожної групи і далі розраховували рівень активності Диклокору, виходячи з того, що кількість балів за площею виразок, отриманих в групі, де тваринам вводили ДН у дозі Уд50  відповідає 50 % активності. Після цього розраховували середню ульцерогенну дозу за допомогою пробіт-аналізу [82] та індекс переносимості загальноприйнятим методом [88].
Результати проведених досліджень ульцерогенної активності Диклокору наведено у таблиці 3.9. В ході статистичної обробки отриманих даних методами описової статистики було проведено інтервальну оцінку кількісних відмінностей за площею виразок у балах під впливом Диклокору у різних дозах та референс-препарату ДН, результати якої наведено у графічному вигляді (рис. 3.3).
Таблиця 3.9
Показники площі виразок  слизової оболонки шлунка і дванадцятипалої кишки у щурів під впливом 
перорального введення Диклокору та ДН (M(m, n=10)
	Дослідна група
	Площа виразок, бали
	Медіана

	
	тварина №1
	тварина №2
	тварина №3
	тварина №4
	тварина №5
	тварина №6
	тварина №7
	тварина №8
	тварина №9
	тварина №10
	

	Інтактний контроль
	0,1
	0,2
	0,0
	0,2
	0,0
	0,0
	0,0
	0,0
	0,1
	0,3
	0,05

	Диклокор 17,8 мг/кг
	1,0
	0,5
	0,5
	0,0
	0,5
	0,5
	0,0
	0,5
	0,0
	0,5
	0,50

	Диклокор 35,6 мг/кг
	0,5
	0,5
	1,0
	0,5
	1,0
	1,0
	0,5
	1,0
	1,0
	0,5
	0,75

	Диклокор 71,2 мг/кг
	1,0
	5,0
	1,0
	5,0
	1,0
	5,0
	5,0
	1,0
	5,0
	1,0
	3,00

	Диклокор 142,4 мг/кг
	5,0
	10,0
	15,0
	10,0
	15,0
	10,0
	15,0
	20,0
	10,0
	15,0
	12,50

	ДН 48,0 мг/кг
	10,0
	20,0
	15,0
	15,0
	20,0
	20,0
	15,0
	20,0
	15,0
	20,0
	17,50

	Диклокор 125,0 мг/кг
	10,0
	10,0
	10,0
	5,0
	10,0
	15,0
	15,0
	10,0
	15,0
	10,0
	10,00*


Примітка. * – р<0,025 відносно тварин, що отримували ДН у дозі 48,0 мг/кг.



Рис. 3.3 Графічна оцінка співпадань площі виразок у щурів під впливом Диклокору та ДН.

Далі результати піддавали статистичному аналізу з метою визначення співпадання отриманих вибірок за медіанами, для чого проводили ранговий однофакторний аналіз Краскела-Уолліса та медіанний тест. У результаті проведених розрахунків було визначено, що дослідні групи відрізняються за бальним показником площі виразок статистично значимо, при цьому вірогідність співпадання р=0,0000. Отже, дані вибірки отримані з генеральних сукупностей з різними медіанами, що дозволяє у подальшому провести їх вибіркове попарне порівняння з використанням непараметричного тесту Манна-Уітні.

У цьому плані особливий науковий інтерес представляло порівняння результатів груп, що отримували Диклокор та ДН у дозі УД50 за ДН, оскільки це найбільш інформативно продемонструє відмінності ульцерогенних властивостей даних засобів.
Окрім того, з точки зору статистики, порівняння саме цих груп було доцільно в плані уникнення повторних порівнянь, що призводить до збільшення показника статистичної значимості (p-level), а, отже, й зниження вірогідності відмінностей.

Результати проведеного тесту Манна-Уітні наведено у таблиці 3.10. 
Таблиця 3.10
Результати розрахунків тесту Манна-Уітні для площі виразок у щурів, що отримували Диклокор та ДН у дозі УД50 за ДН
	Перемінна
	Mann-Whitney U Test

Статистично значимі відмінності при p-level < 0,025

	
	Rank Sum
Gr. 7
	Rank Sum
Gr. 6
	U
	Z
	p-level
	Z
adjusted
	p-level
	Valid N
Gr. 7
	Valid N
Gr. 6
	2*1sided
exact p

	Площа виразок
	67,0
	143,0
	12,0
	-2,87
	0,0041
	-3,03
	0,00247
	10
	10
	0,00288


Представлені дані свідчать, що відмінності між медіанами бального показника площі виразок у групах, що отримували Диклокор та ДН у дозі УД50 за ДН статистично значимі, оскільки p-level = 0,0041, що менше, ніж р = 0,025. Це свідчить про вірогідно менший рівень ульцерогенної активності Диклокору порівняно з ДН при застосуванні в еквівалентних дозах.

На наступному етапі досліджень нами було розраховано ульцерогенну активність Диклокору за ДН на підставі значень медіан у кожній групі та 
50 % рівня ульцерогенної активності у групі, де тварини отримували ДН у дозі 48 мг/кг, що відповідає Уд50 за ДН [60] (табл. 3.11). 

Результати наведені у таблиці 3.11 свідчать, що у інтервалі доз 1 ЕД50 – 
2 ЕД50 Диклокор майже не чинить гастротоксичного впливу на організм тварин. Проте, із збільшенням дози цей вид побічної дії поступово посилюється (тобто має виражену дозозалежність), про що говорить збільшення ульцерогенної активності, але, не зважаючи на це, все ж таки не досягає показників ДН.

Таблиця 3.11
Ульцерогенна активність Диклокору при пероральному введенні 
у щурів, розрахована за ДН
	Дослідна група
	Ульцерогенна 
активність, %

	
	

	Диклокор 17,8 мг/кг
	1,4

	Диклокор 35,6 мг/кг
	2,1

	Диклокор 71,2 мг/кг
	8,6

	Диклокор 142,4 мг/кг
	35,7

	ДН 48,0 мг/кг
	50,0

	Диклокор 125,0 мг/кг
	33,3


У подальшому нами було розраховано показник УД50 Диклокору на підставі залежності ульцерогенної активності препарату від використаної дози методом пробіт-аналізу (82(. 

За допомогою табличних даних відсотки активності в кожній групі були переведені у пробіти (у), і далі були визначені їх вагові коефіцієнти (В) та місця доз (х) з проведенням подальших необхідних розрахунків (табл. 3.12).
Таблиця 3.12
Значення доз та рівня активності для визначення УД50 Диклокору 
у щурів методом пробіт-аналізу

	Доза, 
мг/кг
	Активність, %
	Місце доз, 
х
	Пробіт, 
y
	Ваговий коефіцієнт, В
	хВ
	х2В
	YB
	xyB

	17,8
	1,4
	1
	2,67
	1
	1,0
	1,0
	2,67
	2,67

	35,6
	2,1
	2
	2,95
	1,0
	2,0
	4,0
	2,95
	5,90

	71,2
	8,6
	4
	3,66
	2,6
	10,4
	41,6
	9,52
	38,06

	142,4
	35,7
	8
	4,64
	4,6
	36,8
	294,4
	21,34
	170,75

	Сума
	
	
	
	9,2
	50,2
	341,0
	36,48
	217,39


Для подальших розрахунків у результаті, яких було визначено показники УД16, УД50, та УД84 використовували рівняння, що відображують залежність між дозами та пробітами:

	у=А0 + А1х
	


Коефіцієнти А0 і А1 розраховували за формулами:

	А0 = 
	((В) – ((хВ)А1 
	

	
	(В

	(хВ
	( [(уВ – ((хВ)А1] + ((х2В)А1 = (хуВ 
	

	(В
	
	


В результаті рішення даних рівнянь, було отримано значення А0 і А1, що дозволило побудувати графік пробіт-аналізу залежності „активність-доза”, наведений на рисунку 3.4.
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Рис. 3.4 Графік пробіт-аналізу залежності „активність-доза”.

Далі були знайдені значення місць доз (х) для УД16, УД50 та УД84, з урахуванням того, що значення пробітів (у) дорівнюють для УД16 – 4, УД50 – 5 та УД84 – 6 [82(. 

Стандартну похибку s значення УД50 визначали за формулою:

	s =
	УД84 – УД16   ,
	

	
	2(n
	


де  n 
– число спостережень; 

УД84 – доза Диклокору, при якій спостерігається ульцерогенна активність 84 %; 

УД16 – доза Диклокору, при якій спостерігається ульцерогенна активність 16 %.

Підсумкові результати розрахунків наведено в таблиці 3.13.

Таблиця 3.13
Результати розрахунків для визначення УД50 Диклокору 
методом пробіт-аналізу
	А1
	А0
	Рівняння залежності „пробіт-доза”
	Місце дози УД50
	Місце дози 
УД16
	Місце дози 
УД84
	УД50
	s

	0,27
	2,47
	у = 0,27х + 2,47
	9,24
	5,58
	12,90
	164,53
	10,30

	
	
	
	
	
	
	63,28*
	3,96*


Примітка.
 * –  за ДН.

Результати проведеного дослідження та розрахунків дозволяють зробити висновок, що УД50 Диклокору при пероральному введенні у щурів дорівнює 164,53(10,30 мг/кг за сумою діючих речовин, що відповідає 63,28(3,96 мг/кг за ДН. З урахуванням того, що згідно даних літератури УД50 ДН складає 48,0 мг/кг [60], отримані дані свідчать про зниження його ульцерогенної активності в 1,3 раза при сумісному застосуванні з кверцетином, що обумовлено гастропротекторною активністю даного флавоноїда та є одним з факторів, що свідчать про доцільність створення комбінованої лікарської форми на їх основі. 

За результатами вивчення ульцерогенної активності та середніх ефективних доз Диклокору на щурах був розрахований індекс переносимості, як співвідношення УД50/ЕД50, що характеризує безпеку при застосуванні препарату з боку органів травної системи (табл. 3.14). Результат розрахунків свідчить про значно більшу безпеку дослідного засобу у порівнянні з ДН, що обумовлено як зниженням гастротоксичності, так і підвищенням активності даного НПЗП при його комбінуванні з кверцетином.
Таблиця 3.14
Порівняльні показники індексу переносимості Диклокору та ДН
	Препарат
	УД50, мг/кг
	ЕД50, мг/кг
	ІП
	Відносний ІП за ДН

	Диклокор
	164,5
(63,3)*
	17,8 
(6,8)*
	9,2
	1,5

	ДН
	48,0 [60]
	8,0 [27, 60]
	6,0
	1


Примітка.
 * –  за ДН.

У ході проведених розрахунків було визначено, що ІП Диклокору складає 9,2, що в 1,5 рази більше, ніж у ДН, та свідчить про значно вищий рівень гастробезпеки, ніж при застосуванні монопрепаратів ДН. При перерахунку отриманої середньої ульцерогенної дози Диклокору на людину за коефіцієнтами видової чутливості (27(, з метою прогнозування можливих доз, що потенційно можуть призводити до ураження ШКТ та розвитку НПЗП-гастропатії в клінічній практиці, було отримано значення 2,74 г за сумою діючих речовин на добу (1,05 г за ДН), що складає 42 капсули препарату.

Висновки до розділу 3.

1. Диклокор належить до класу малотоксичних препаратів згідно із загальноприйнятою класифікацією К. К. Сидорова, оскільки його ЛД50 становить 952,5 ± 45,2 мг/кг для щурів при внутрішньошлунковому застосуванні. 

2. Гастротоксичність ДН у складі Диклокору знижується в 1,3 раза, оскільки показник УД50 Диклокору становить 164,53 ± 10,30 мг/кг (63,28 ± 3,96 мг/кг за ДН), а УД50 ДН – 48,0 мг/кг. 

3. Індекс переносимості Диклокору переважає цей показник ДН у 1,5 рази (9,2 проти 6,0), а терапевтичний індекс – у 4,5 рази (53,5 проти 11,9), що свідчить про більший рівень безпеки досліджуваної комбінації. 

4. Середня ефективна доза Диклокору за протизапальною активністю становить 17,8 ± 1,9 мг/кг за сумою діючих речовин, що відповідає 6,8 ± 0,8 мг/кг за ДН, і дозволяє його рекомендувати для клінічного вивчення у середній добовій дозі 4,0 мг/кг або 280 мг, що відповідає 4 капсулам препарату.

Результати цього розділу викладені в наступних публікаціях:

1. Popov O. S. Suggestions for stage І of clinical trials of Diclocor / O. S. Popov, S. K. Shebeko // Seventh World Congress on Bioequivalence and bioavailability studies : J Bioequiv Availab. – Vol. 8, № 5 (Suppl), Atlanta, USA, 29-31 August 2016. – Atlanta, USA, 2016.

РОЗДІЛ 4
ПОГЛИБЛЕНЕ дослідження антиексудативних властивостей препарату «Диклокор» У капсулах
Процес запалення патофізіологічно складається з послідовних етапів: альтерації, ексудації та проліферації. На фазі ексудації продукти, що накопичилися в зоні місцевого порушення гомеостазу, викликають зміну проникності стінок судин мікроциркуляторного русла в осередку запалення і надходження до цієї зони з крові клітинних елементів, насамперед різноманітних лейкоцитів [75]. Хоча ексудація не є першою стадією запалення, протизапальний вплив НПЗП найбільшою мірою реалізується завдяки блокуванню саме цього процесу, і тому експериментальне вивчення антиексудативних властивостей було першочерговою метою в циклі досліджень активності Диклокору на різних стадіях запалення. 
Антиексудативні властивості Диклокору вивчали на різних моделях асептичного запалення, а також на моделі токсичного набряку легень.

4.1 Дослідження антиексудативних властивостей капсул «Диклокор» на моделях асептичного запалення, викликаного різними флогогенами

Запалення – це складний процес, в якому приймають участь багато різних флогогенів [75]. Тому вивчення антиексудативних властивостей Диклокору доцільно було диверсифікувати за допомогою застосування різних експериментальних моделей асептичного запалення стопи у щурі, а саме: 
· карагенінового, 
· гістамінового, 
· серотонінового, 
· зимозанового, 
· простагландинового запалення.
4.1.1 Дослідження впливу Диклокору на перебіг карагенінового набряку стопи у щурів
Результати дослідження наведені в таблиці 4.1. Протягом трьох годин після відтворення патології в контрольній групі відбувалось посилення ексудативних процесів у кінцівках тварин. Так, у порівнянні з початковими значеннями об’єм набряку склав 0,83 см3 станом на перші 30 хвилин досліду, і потім збільшився до 1,34 см3 (в 1,6 раза) протягом першої години і до 2,65 см3 (у 3,2 рази) протягом другої години експерименту і 3,68 см3 на третю годину спостереження (4,4 рази).

Згідно з наведеними даними дослідні об’єкти чинили різну за вираженістю антиексудативну дію.
Так, Диклокор протягом першого періоду спостереження знижував ступінь набряклості на 19,3 %, перевищуючи при цьому активність ДН в 1,1 раза (16,9 %) і кверцетину – в 5,4 разів (3,6 %). Далі на 1, 2 і 3 години активність Диклокору склала 29,8, 40,4 та 61,7 % відповідно. Активність референс-об’єкта ДН дещо поступалася активності Диклокору та склала на зазначені періоди спостереження 25,4, 38,5 і 52,2 % активності відповідно. Кверцетин суттєво поступався вищезазначеним досліджуваним об’єктам на цій моделі запалення та виявив показники на рівні: 10,5 % (1 год), 20,8 % (2 год) і 15,8 % (3 год). На усі періоди спостереження Диклокор вірогідно перевищував показники активності кверцетину станом на 1 і 3 добу, а також і показники антиексудативної дії препарату порівняння – ДН.

Отримані дані свідчать про те, що Диклокор чинить виражену інгібуючу дію на циклооксигеназний шлях перетворення арахідонової кислоти і таким чином знижує інтенсивність синтезу ПГ та інших медіаторів в осередку запалення, не поступаючись при цьому ДН в еквівалентній дозі та суттєво перевищуючи показники активності кверцетину.

Таблиця 4.1

Вплив Диклокору та референтних сполук на перебіг карагенінового набряку стопи у щурів (M(m, n = 10)

	Об’єкт 
дослідження
	Доза, мг/кг
	30 хв
	1 год
	2 год
	3 год

	
	
	приріст об’єму 
стопи, см3
	активність, 
%
	приріст об’єму 
стопи, см3
	активність, 
%
	приріст об’єму 
стопи, см3
	активність, 
%
	приріст об’єму 
стопи, см3
	активність, 
%

	Контрольна патологія
	–
	0,83±0,06
	–
	1,34±0,01
	–
	2,65±0,14
	–
	3,68±0,21
	–

	Диклокор
	17,8
	0,67±0,04

*/**
	19,3±1,2

**
	0,94±0,04

*/**
	29,8±1,4

**/•
	1,58±0,08

*/**
	40,4±2,0

**
	1,41±0,06

*/**/•
	61,7±2,7

**/•

	Кверцетин
	11,0
	0,80±0,04
	3,6±0,2
	1,20±0,05 *
	10,5±0,5
	2,10±0,12 *
	20,8±1,2
	3,10±0,07 *
	15,8±0,4

	ДН
	6,8
	0,69±0,04
	16,9±0,9
	1,00±0,05 *
	25,4±1,2
	1,63±0,04 *
	38,5±0,9
	1,76±0,06 *
	52,2±1,7


Примітка: * – р < 0,05 відносно групи контрольної патології; ** – р < 0,05 відносно тварин, що отримували кверцетин; • – р < 0,05 відносно тварин, що отримували ДН.

4.1.2 Дослідження впливу Диклокору на перебіг гістамінового набряку стопи у щурів

Вираженість гістамінового набряку (табл. 4.2) у контрольній групі тварин була найбільшою через 30 хв (2,24 см3) після уведення цього медіатора запалення. Далі набряк поступово зменшувався (1,96, 1,86, 1,81 см3 на подальші періоди спостереження відповідно).

Найбільші показники антиексудативної активності на цій моделі були зафіксовані у Диклокору. Так, станом на перші 30 хв дослідження за показником активності Диклокор вірогідно перевищував кверцетин в 1,2 раза, ДН – у 3 рази. Далі показники антиексудативної активності Диклокору підвищувалися і сягали рівня 34,0 % на 1 годину спостереження, що майже в 1,2 раза перевищували такі показники кверцетину й у 2,7 рази – ДН. На 2 годину спостереження Диклокор виявив найвищий рівень активності, що склав 36,9 % і мав вірогідний характер розбіжностей стосовно тварин, лікованих кверцетином і ДН. На кінець спостереження дещо знизився рівень активності Диклокору до 32,3 %, проте залишався вірогідно вищим відносно референс-препаратів.
Дещо нижчими були показники активності у групі тварин, що отримували кверцетин. Станом на 30 хвилину та 1 годину експерименту ця експериментальна група не мала вірогідних відмінностей із показниками тварин, що отримували Диклокор. На наступні періоди спостереження показники активності кверцетину поступалися показникам Диклокору, що підтверджено наявністю вірогідних відмінностей у показниках цих експериментальних груп на 2 та 3 годину дослідження. 

У разі застосування ДН відмічалася закономірність протилежна кверцетину, оскільки цей досліджуваний об’єкт більш активно інгібував запалення на 2 та 3 годину дослідження, поступаючись показникам кверцетину у перші два періоди спостереження.

Таблиця 4.2

Вплив Диклокору на перебіг гістамінового набряку стопи у щурів (M(m, n = 10)

	Об’єкт 
дослідження
	Доза, мг/кг
	30 хв
	1 год
	2 год
	3 год

	
	
	приріст об’єму 
стопи, см3
	активність, 
%
	приріст об’єму 
стопи, см3
	активність, 
%
	приріст об’єму 
стопи, см3
	активність, 
%
	приріст об’єму 
стопи, см3
	активність, 
%

	Контрольна патологія
	–
	2,24±0,09
	–
	1,96±0,08
	–
	1,86±0,08
	–
	1,81±0,08
	–

	Диклокор
	17,8
	1,69±0,10

*/•
	24,5±1,5

•
	1,29±0,07

*/•
	34,0±2,0

•
	1,17±0,07

*/**/•
	36,9±2,2

**/•
	1,22±0,07

*/**
	32,3±1,9

**/•

	Кверцетин
	11,0
	1,78±0,11 *
	20,5±1,2
	1,39±0,08 *
	29,3±1,8
	1,58±0,10 *
	14,8±0,9
	1,49±0,09 *
	17,9±1,1

	ДН
	6,8
	2,06±0,10
	8,1±0,4
	1,72±0,08 *
	12,4±0,6
	1,52±0,07 *
	18,5±0,9
	1,41±0,07 *
	21,8±1,0


Примітка: * – р < 0,05 відносно групи контрольної патології; ** – р < 0,05 відносно тварин, що отримували кверцетин; • – р < 0,05 відносно тварин, що отримували ДН.

Отримані дані свідчать про те, що Диклокор чинить виражену інгібуючу дію на перебіг запалення у щурів, індукованого уведенням гістаміну. Активність Диклокору на цій моделі обумовлена адитивним впливом його монокомпонентів на протизапальні властивості один одного.

4.1.3 Дослідження впливу Диклокору на перебіг серотонінового набряку стопи у щурів

На наступному етапі дослідження було вивчено вплив Диклокору на перебіг серотонінового запалення.

Уведення серотоніну (табл. 4.3) у контрольній групі тварин викликало розвиток набряку, найбільше вираженого на 1 годину експерименту, потім його інтенсивність поступово зменшувалася.

Диклокор і препарати порівняння чинили статистично значущий вплив на інгібування вираженості серотонінового набряку в порівняні з контрольною патологією, за винятком кверцетину, на 3 годину дослідження.

Так, Диклокор перевершував показники активності референс-об’єктів на усі періоди спостереження, крім 3 години, у порівнянні з ДН. На 30 хвилину дослідження вірогідно перевершував показники активності кверцетину в 1,4 раза і показники ДН – в 1,8 раза. На 1 та 2 годину спостереження відмічалася аналогічна закономірність, що виявлялася наявністю вірогідно значущих розбіжностей стосовно показників кверцетину та ДН. На 3 годину Диклокор вірогідно перевищував показники кверцетину в 2,2 рази та не мав достовірних відмінностей стосовно показників активності ДН.

Показники активності кверцетину (20,3 і 27,6%) перевищували показники активності ДН (15,1 і 18,0 %) протягом перших двох періодів спостереження, а протягом наступних двох поступалися йому (15,1 і 12,4 % – для кверцетину; 22,0 і 25,9 % – для ДН).

Таблиця 4.3

Вплив Диклокору на перебіг серотонінового набряку стопи у щурів (M(m, n = 10)

	Об’єкт 
дослідження
	Доза, мг/кг
	30 хв
	1 год
	2 год
	3 год

	
	
	приріст об’єму 
стопи, см3
	активність, 
%
	приріст об’єму 
стопи, см3
	активність, 
%
	приріст об’єму 
стопи, см3
	активність, 
%
	приріст об’єму 
стопи, см3
	активність, 
%

	Контрольна патологія
	–
	2,26±0,09
	–
	2,46±0,10
	–
	2,33±0,10
	–
	2,18±0,09
	–

	Диклокор
	17,8
	1,63±0,10

*/•
	27,8±1,7

**/•
	1,59±0,09

*/•
	35,3±2,1

**/•
	1,59±0,09

*/**
	31,7±1,9

**/•
	1,59±0,09

*/**
	27,0±1,6

**

	Кверцетин
	11,0
	1,80±0,11 *
	20,3±1,2
	1,78±0,11 *
	27,6±1,7
	1,98±0,12 *
	15,1±0,9
	1,91±0,11
	12,4±0,7

	ДН
	6,8
	1,92±0,09 *
	15,1±0,7
	2,02±0,10 *
	18,0±0,9
	1,82±0,09 *
	22,0±1,0
	1,62±0,08 *
	25,9±1,2


Примітка: * – р < 0,05 відносно групи контрольної патології; ** – р < 0,05 відносно тварин, що отримували кверцетин; • – р < 0,05 відносно тварин, що отримували ДН.

Отже, найбільш суттєвий антиексудативний ефект на моделі серотонінового набряку мав Диклокор. Під час проведення цієї серії дослідження відмічено явище фармакодинамічного синергізму у вигляді адитивного ефекту, що повністю узгоджується з результатами двох попередніх серій експери​ментів.

4.1.4 Дослідження впливу Диклокору на перебіг зимозанового набряку стопи у щурів

На наступному етапі дослідження було вивчено вплив Диклокору на перебіг лейкотриєнзумовленого запалення на моделі зимозанового набряку стопи у щурів. У патогенетичному механізмі розвитку цієї модельної патології головна роль належить активізації ліпооксигеназного шляху перетворення арахідонової кислоти й утворенню в результаті цього ЛТ – потужних медіаторів запалення. Результати дослідження наведені в таблиці 4.4.

Отримані дані свідчать, що в групі контрольної патології протягом усього досліду відбувався розвиток запальної реакції під впливом зимозану. Найбільший ступінь набряклості кінцівок у тварин було зареєстровано через 1 годину після відтворення запалення, а потім поступово набряк зменшувався.
У цьому дослідженні найбільшу антиексудативну активність виявив Диклокор, який чинив інгібуючий вплив на приріст набряку стопи у тварин з вірогідною розбіжністю з контрольною патологією протягом усього досліду, при цьому протягом усього періоду спостереження вірогідно перевищуючи показники кверцетину та ДН. Найвищі показники активності Диклокору відмічені станом на 1 годину дослідження. Протягом усіх періодів спостереження активність Диклокору вірогідно перевищувала показники активності препаратів порівняння – кверцетину та ДН.

Серед референс-препаратів більш високу активність мав кверцетин, який, також як і Диклокор, станом на 1 годину спостереження виявив найбільшу активність (33,2 %). Здатність кверцетину до пригнічення зимозанового 
Таблиця 4.4

Вплив Диклокору на перебіг зимозанового набряку стопи у щурів (M(m, n = 10)

	Об’єкт 
дослідження
	Доза, мг/кг
	30 хв
	1 год
	2 год
	3 год

	
	
	приріст об’єму 
стопи, см3
	активність, 
%
	приріст об’єму 
стопи, см3
	активність, 
%
	приріст об’єму 
стопи, см3
	активність, 
%
	приріст об’єму 
стопи, см3
	активність, 
%

	Контрольна патологія
	–
	1,04±0,04
	–
	1,19±0,05
	–
	0,95±0,04
	–
	0,76±0,03
	–

	Диклокор
	17,8
	0,67±0,04

*/•
	35,6±2,1

**/•
	0,65±0,04

*/**/•
	45,5±2,7

**/•
	0,65±0,04

*/•
	32,3±1,9

**/•
	0,58±0,03

*/•
	24,4±1,5

**/•

	Кверцетин
	11,0
	0,77±0,05 *
	25,4±1,5
	0,79±0,05 *
	33,2±2,0
	0,74±0,04 *
	22,2±1,3
	0,61±0,04 *
	19,6±1,2

	ДН
	6,8
	0,96±0,05
	7,3±0,3
	1,01±0,05 *
	14,8±0,7
	0,79±0,04 *
	17,5±0,8
	0,69±0,03
	10,1±0,5


Примітка: * – р < 0,05 відносно групи контрольної патології; ** – р < 0,05 відносно тварин, що отримували кверцетин; • – р < 0,05 відносно тварин, що отримували ДН.
запалення обумовлена його вираженими антилейкотриєновими властивостями, що повністю узгоджується з літературними даними. На цій моделі ДН мав найнижчі показники антиексудативної активності.

Отже, Диклокор у дозі 17,8 мг/кг за сумою діючих речовин виявляє виражену антиексудативну дію на перебіг зимозанового набряку стопи у щурів, що обумовлено наявністю в його складі кверцетину, який чинить протизапальну дію завдяки інгібуванню ліпооксигеназного шляху метаболізму арахідонової кислоти. 

4.1.5 Дослідження впливу Диклокору на перебіг простагландинового набряку стопи у щурів

З огляду на загальновизнаний факт, що практично всі застосовувані на сьогодні у клініці НПЗП інгібують перший фермент біферментного ланцюга синтезу ПГ, тобто ЦОГ, становило безумовний інтерес вивчити вплив Диклокору на запальний процес, викликаний уведенням розчину PGE2. Результати експерименту наведені в таблиці 4.5.
Через 30 хвилин після уведення флогогену в контрольній групі тварин відмічено найбільшу вираженість набряку (1,02 см3), що поступово зменшувалася (табл. 4.5). На фоні уведення Диклокору приріст об’єму стопи у щурів вірогідно був нижчим у порівнянні з контрольними тваринами протягом усіх періодів дослідження. Показники активності Диклокору також перевищували показники референс-препаратів протягом усього періоду спостереження, поступаючись лише на 30 хвилину показникам ДН, які були вищими в 1,4 раза. Найвищі показники антиексудативної активності Диклокору були відмічені на 2 годину спостереження (52,1 %) й у 4,7 рази перевищували показники для кверцетину, але не мали вірогідних відмінностей від показників ДН.

Таблиця 4.5

Вплив Диклокору на перебіг простагландинового набряку стопи у щурів (M(m, n = 10)

	Об’єкт 
дослідження
	Доза, мг/кг
	30 хв
	1 год
	2 год
	3 год

	
	
	приріст об’єму 
стопи, см3
	активність, 
%
	приріст об’єму 
стопи, см3
	активність, 
%
	приріст об’єму 
стопи, см3
	активність, 
%
	приріст об’єму 
стопи, см3
	активність, 
%

	Контрольна патологія
	–
	1,02±0,04
	–
	0,83±0,03
	–
	0,62±0,03
	–
	0,32±0,01
	–

	Диклокор
	17,8
	0,80±0,05

*/**
	21,6±1,3

**/•
	0,50±0,03

*/**
	40,4±2,4

**
	0,30±0,02

*/**
	52,1±3,1

**
	0,22±0,01

*/**
	31,9±1,9

**

	Кверцетин
	11,0
	0,99±0,06
	2,5±0,2
	0,75±0,05
	9,8±0,6
	0,55±0,03
	11,0±0,7
	0,30±0,02
	7,7±0,5

	ДН
	6,8
	0,71±0,03 *
	30,3±1,4
	0,51±0,02 *
	39,5±1,9
	0,32±0,02 *
	48,1±2,3
	0,21±0,01 *
	34,0±1,6


Примітка: * – р < 0,05 відносно групи контрольної патології; ** – р < 0,05 відносно тварин, що отримували кверцетин; • – р < 0,05 відносно тварин, що отримували ДН.

Уведення кверцетину не чинило вірогідного впливу на запобігання розвитку простагландинового запалення, що підтверджено відсутністю статистично значущих відмінностей стосовно тварин з контрольною патологією.

Показники активності ДН були на рівні показників Диклокору протягом 1, 2 та 3 години дослідження. Лише на перші 30 хвилин показники активності ДН вірогідно перевершували показники Диклокору.

Отримані результати свідчать, що в протизапальній дії композиційного препарату «Диклокор» суттєве значення має простагландиновий механізм, що, зі свого боку, опосередкований наявністю ДН натрію в його складі. 

4.2 Дослідження антиексудативних властивостей капсул «Диклокор» на моделі токсичного набряку легень у щурів

Результати досліджень антиексудативної активності на моделі токсичного набряку легень у щурів наведені в таблиці 4.6. 

Попереднє уведення досліджуваних об’єктів виявляло профілактичний ефект різного ступеня вираженості. Найбільш виражений профілактичний ефект спостерігався при уведенні Диклокору, що підтверджувалося високими показниками антиексудативної активності, зниженням КНЛ, збільшенням тривалості життя та виживання тварин. 
Найбільш набряклою була легенева тканина тварин із контрольною патологією, КНЛ якої в 2,1 рази перевищив цей показник тварин із групи інтактного контролю. КНЛ тварин, що отримували Диклокор, був вірогідно нижчим відносно контрольних тварин (в 1,7 раза) та щурів, що отримували кверцетин (в 1,4 раза) та ДН (в 1,1 раза). 

Тривалість життя тварин на тлі застосування Диклокору зростала в 2,1 рази відносно контрольних тварин, що мало вірогідний характер, в 1,2 раза стосовно тварин із групи, де застосовували кверцетин, і в 1,5 раза відносно щурів, лікованих ДН (вірогідні розбіжності стосовно Диклокору).

Таблиця 4.6

Вплив Диклокору на перебіг токсичного набряку легенів у щурів 
(M(m, n = 10)

	Препарат
	Доза,

мг/кг
	Тривалість 
життя, хв
	Вижи​вання, %
	МКЛ, %
	Активність,

%

	Інтактний контроль
	–
	–
	100
	0,71±0,03
	–

	Контрольна патологія
	–
	31,6±1,7
	0
	1,52±0,05*
	0

	Диклокор
	17,8
	65,3±3,6**/●●
	50
	0,91±0,03*/**/●/●●
	75,4±2,7●/●●

	Кверцетин
	11,0
	56,4±3,1**/●●
	40
	1,31±0,05*/**/●●
	25,3±0,9●●

	ДН
	6,8
	44,2±2,4**
	30
	1,02±0,04*/**
	61,7±2,2●


Примітка: *  – р < 0,05 відносно інтактних тварин; ** – р < 0,05 відносно контрольної патології; 3) ● – р < 0,05 відносно тварин, що отримували кверцетин; ●● – р < 0,05 відносно тварин, що отримували ДН.

У ході експерименту також визначали відсоток тварин, що вижили. Так, на тлі застосування Диклокору відсоток виживання склав 50 %, що в 1,3 раза перевершувало показник для тварин, лікованих кверцетином, та в 1,7 раза – для групи тварин, лікованих ДН.

Розраховані показники антиексудативної активності підтверджують вищевикладену закономірність за іншими показниками, що досліджувалися. Активність у групі тварин, лікованих Диклокором, перевищувала показники активності в групі тварин, лікованих кверцетином, у 3,0 рази і в 1,2 раза – для щурів, лікованих ДН. Отже, препарат «Диклокор» виявив вірогідно більш високі показники активності в порівнянні з референтними препаратами на цій експериментальній моделі.

Отже, за результатами проведеного етапу досліджень встановлено позитивний лікувально-профілактичний вплив Диклокору на перебіг ексудативного запалення з високими показниками антиексудативної активності, зниженням коефіцієнта набряку легень, збільшенням тривалості життя та виживання тварин.

Висновки до розділу 4:

1. Диклокор має комплексний механізм дії, здійснюючи інгібувальний вплив на ексудативне запалення, викликане різними флогогенами (карагеніном, гістаміном, серотоніном, зимозаном та простагландинами)

2. Антиексудативна активність на піку запалення, викликаного карагеніном, становить 61,7% ± 2,7%, зимозаном – 24,4% ± 1,5%, гістаміном – 24,5% ± 1,5%, серотоніном – 35,3% ± 2,1%, простагландином Е2 – 21,6% ± 1,3%. 

3. При поєднанні кверцетину з ДН в одній лікарській формі відмічено синергічний вплив монокомпонентів на протизапальні властивості один одного, що реалізується шляхом адитивної дії.

4. Високий рівень антиексудативної активності Диклокору на моделі карагенінового та простагландинового запалення обумовлений наявністю ДН  у складі препарату та його антициклооксигеназною активністю.

5. Вплив на зимозанове запалення Диклокору реалізується завдяки наявності кверцетину в складі препарату та його антилейкотриєновою дією.

6. Активність Диклокору на моделях гістамінового та серотонінового набряків у перші години запалення реалізується завдяки антилейкотриєновій активності кверцетину, в подальшому – завдяки антициклооксигеназній дії ДН;

7. Диклокор чинить позитивну лікувально-профілактичну дію на перебіг токсичного набряку легенів, що підтверджувалося зниженням коефіцієнта набряку (у 1,7 раза під впливом Диклокору проти 1,4 та 1,1 раза при застосуванні кверцетину та ДН відповідно), збільшенням тривалості життя та виживання тварин.

8. Завдяки інгібувальній дії на розвиток запальної реакції, обумовленій патофізіологічним впливом практично всього відомого спектра медіаторів запалення, Диклокор у дозі 17,8 мг/кг може бути рекомендований як перспективний антифлогістик із комплексним впливом на перебіг запально-деструктивних процесів різної етіології.
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РОЗДІЛ 5
Дослідження антиальтеративної ТА АНТИПРОЛІФЕРАТИВНОЇ ДІЇ препарату «Диклокор» У капсулах

НПЗП мають високу антиексудативну, помірну антипроліферативну та низьку антиальтеративну активність. Метою цього розділу було дослідити, як модифікуються антиальтеративна та антипроліферативна активність при поєднанні традиційного НПЗП ДН з кверцетином. При цьому слід відмітити, що антиальтеративна активність лікарського засобу особливо важлива для лікування дегенеративно-дистрофічних захворювань суглобів, таких як ОА, а антипроліферативна активність - в терапії запально-деструктивних захворювань суглобів, таких як РА [77].
5.1 Вивчення антиальтеративної активності препарату «Диклокор» у капсулах на моделі скарифікованих ран у щурів

Стадія альтерації – початкова, пускова стадія запалення, що характеризується пошкодженням тканин і різноманітними змінами клітинних та позаклітинних компонентів у місці пошкодження, зокрема й активацію фізіологічних процесів. Цю стадію можна вважати діалектичною єдністю змін, викликаних дією агресорів, і відповідних захисних місцевих реакцій організму на ці зміни у вигляді реакцій судин мікроциркуляції та некрозу тканин в осередку пошкодження, а також інтегральних регуляторних систем усього організму.

Аналіз результатів досліджень показав, що Диклокор виявляє більший ранозагоювальний ефект при зіставленні з препаратами порівняння кверцетином та ДН. Цю закономірність ілюструють визначені площі ран, швидкість загоєння і показники антиальтеративної активності, що оцінювали в динаміці лікування на 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19 та 21 добу (табл. 5.1).

Процес повного рубцювання в дослідних групах значно відрізнявся. Повна епітелізація в контрольній групі відбувалася на 21 добу; у групі тварин, що одержували Диклокор – на 15 добу, кверцетин – на 19 добу, ДН – на 21 добу експерименту. 

Швидкість загоєння ран в динаміці лікування наведена на рис. 5.1. 
Так, за цим показником в усі періоди спостереження Диклокор перевищував відповідні показники референс-об’єктів та контрольних тварин. Швидкість загоєння ран у тварин, лікованих Диклокором, у початкові періоди спостереження (3, 5 доба) перевищувала показники тварин з контрольною патологією в 1,6 та 1,5 раза відповідно; у подальші періоди спостереження (7, 9 доба) в 1,4 раза і далі, аж до повного рубцювання (15 доба) – в 1,2 раза.
У групі тварин, лікованих ДН, також спостерігалася чітка закономірність підвищення показника швидкості загоєння ран, що на ранніх етапах дослідження перевищувала в 1,4 раза, потім цей показник становив 1,2 раза.
Показники швидкості загоєння ран тварин на тлі лікування Диклокором перевершували такий показник у щурів, лікованих кверцетином, у середньому в 1,2 раза протягом усього періоду спостереження.

Отже, за цим досліджуваним показником Диклокор суттєво перевершував показники тварин, що отримували ДН, і дещо перевищував показники тварин, лікованих кверцетином.

У ході дослідження оцінювалась також динаміка зменшення площі ран та розрахованих показників антиальтеративної активності у дослідних об’єктів.
У перші дні моделювання патології клінічна характеристика перебігу ранового процесу у тварин контрольної та дослідних груп майже не відрізнялася. Проте, починаючи із 3 дня лікування, показник антиальтеративної активності Диклокору вірогідно перевищував ці показники для кверцетину (в 2,0 рази) і ДН (5,7 разів).

Таблиця 5.1

Антиальтеративна активність препарату «Диклокор» на моделі 
стандартних скарифікованих ран у щурів (M(m, n = 10)

	Дослідна група
	Доза, мг/кг
	3 доба
	5 доба
	7 доба

	
	
	площа ран, мм2
	активність,

%
	площа ран, мм2
	активність,

%
	площа ран, мм2
	активність,

%

	Контрольна патологія
	—
	55,1±1,4
	—
	46,5±1,2
	—
	34,4±0,9
	—

	Диклокор (капсули)
	17,8
	50,0±1,3
	9,22±0,23*
	37,3±1,0
	19,74±0,53*
	23,1±0,6
	32,75±0,87*

	Кверцетин (гранули)
	11,0
	52,5±1,3
	4,70±0,12
	43,7±1,2
	6,01±0,16
	28,7±0,8
	16,52±0,44

	ДН (таблетки)
	6,8
	54,2±1,4
	1,63±0,04
	44,7±1,2
	3,86±0,10
	30,7±0,8
	10,72±0,29

	
	
	9 доба
	11 доба
	13 доба

	Контрольна патологія
	—
	26,2±0,7
	—
	18,5±0,5
	—
	13,5±0,4
	—

	Диклокор (капсули)
	17,8
	12,6±0,3
	52,09±1,39*
	7,8±0,2
	58,06±1,55*
	2,8±0,1
	79,26±2,11*

	Кверцетин (гранули)
	11,0
	21,5±0,6
	17,87±0,48
	13,4±0,4
	27,96±0,75
	9,2±0,2
	31,85±0,85

	ДН (таблетки)
	6,8
	23,0±0,6
	12,17±0,32
	15,8±0,4
	15,05±0,40
	11,5±0,3
	14,81±0,4


Продовження табл. 5.1

	Дослідна група
	Доза, мг/кг
	15 доба
	17 доба
	19 доба

	
	
	площа ран, мм2
	активність,

%
	площа ран, мм2
	активність,

%
	площа ран, мм2
	активність,

%

	Контрольна патологія
	—
	8,8±0,2
	—
	5,7±0,2
	—
	2,2±0,1
	—

	Диклокор (капсули)
	17,8
	0,0
	100,0
	—
	—
	—
	—

	Кверцетин (гранули)
	11,0
	4,5±0,1
	48,86±1,30
	2,2±0,1
	61,40±1,64
	0,0
	100,0

	ДН (таблетки)
	6,8
	8,4±0,2
	4,55±0,12
	5,5±0,1
	3,51±0,09
	2,3±0,1
	—


Примітка. * – р < 0,05 відносно тварин, що отримували референс-препарати 
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Рис. 5.1. Вплив Диклокору і препаратів порівняння на репарацію скарифікованих ран у щурів: ( – Диклокор, 17,8 мг/кг; ( – кверцетин, 11,0 мг/кг; ( – ДН, 6,8 мг/кг; ( – контрольна патологія
Аналогічна закономірність прослідковувалась і в наступні періоди спостереження. Так, на 5 добу за показником антиальтеративної активності Диклокор перевершував кверцетин у 3,3 рази і ДН – у 5,1 разів, причому така закономірність носила вірогідний характер відносно зазначених груп порівняння. 

У наступні періоди спостереження (7, 9, 11, 13 та 15 добу до факту повного загоєння) показник антиальтеративної активності у групі тварин, що отримували Диклокор, перевершував цей показник у тварин, лікованих кверцетином, у 2,0, 2,9, 2,1, 2,3 та 2,1 рази відповідно. Більш вираженою була перевага відносно групи тварин, що отримували ДН. Так, в аналогічні періоди дослідження показник антиальтеративної активності групи тварин на тлі лікування Диклокором перевершував показники у щурів, які отримували ДН, у 3,1, 4,3, 3,9, 5,4 та 2,2 рази відповідно.

За результатами проведених досліджень можна стверджувати, що сумісне застосування ДН із кверцетином у складі оригінального препарату «Диклокор» сприяє модифікації його антиальтеративних властивостей, що підтверджено наявністю вірогідних відмінностей у показниках активності щурів на тлі лікування цим препаратом відносно референс-об’єктів. На цій експери​ментальній моделі відмічається потенціювальний ефект при сумісному застосуванні кверцетину з ДН у складі Диклокору.

Отже, підводячи підсумки цього етапу досліджень, можна зробити висновок, що Диклокор чинить позитивний вплив на альтеративну фазу запалення на моделі скарифікованих ран у щурів, сприяючи прискоренню швидкості загоєння ран, зменшенню площі ран та виявляючи вірогідно вищі показники антиальтеративної активності в порівнянні з кверцетином і ДН.

5.2 Дослідження антипроліферативних властивостей капсул «Диклокор» на моделі «ватної» гранульоми у щурів
Проліферація є завершальною ланкою запального процесу і супроводжується розвитком молодої сполучної тканини – грануляційної, що характеризується особливою архітектонікою судин, з утворенням капілярних петель навколо осередку запалення.
Результати вивчення антипроліферативної активності наведені в таблиці 5.2.

Дані проведених досліджень антипроліферативної активності на моделі «ватної» гранульоми показали, що досліджувані об’єкти мають помірну антипроліферативну активність, що підтверджувалось достовірними показниками пригнічення утворення грануляційної тканини у порівнянні зі щурами з контрольною патологією.

Так, антипроліферативна активність Диклокору на цій моделі склала 24,12 %, активність кверцетину – 18,14 %, активність ДН – 13,50 %. Показники антипроліферативної активності у тварин на тлі застосування Диклокору мали вірогідний характер розбіжностей стосовно експериментальних груп тварин, лікованих кверцетином і ДН.

Таблиця 5.2
Антипроліферативна активність Диклокору на моделі 
«ватної» гранульоми у щурів (M(m, n = 10)

	Дослідна група
	Доза,

мг/кг
	Кількість
грануляційної 
тканини, мг
	Активність,

%

	Контрольна патологія
	–
	45,2±1,7
	–

	Диклокор
	17,8
	34,3±1,3 */●
	24,12±0,88 **/●

	Кверцетин
	11,0
	37,0±1,4 *
	18,14±0,66

	ДН
	6,8
	39,1±1,4 *
	13,50±0,49


Примітка: * – р < 0,05 відносно контрольної патології; ** – р < 0,05 відносно тварин, що отримували кверцетин; ● – р < 0,05 відносно тварин, що отримували ДН.

Отже, підводячи підсумки цього етапу досліджень, можна стверджувати, що в умовах моделювання проліферативного запалення Диклокор чинить помірний антипроліферативний вплив, що важливо при лікуванні запально-деструктивних захворювань таких паренхіматозних органів, як печінка, нирки, серце, та ін., оскільки сприятиме пригніченню розвитку в них процесів фіброзу та склерозу. 

Висновки до розділу 5:

1. Диклокор позитивно впливає на альтеративну фазу запалення на моделі скарифікованих ран у щурів, виявляючи вірогідно вищі показники антиальтеративної активності у порівнянні з кверцетином (в 1,2 раза) і ДН (в 1,2-1,4 раза на різні періоди спостереження). Повна епітелізація в контрольній групі відбувалася на 21 добу; в групі тварин, що одержували Диклокор – на 15 добу; кверцетин – на 19 добу; ДН – на 21 добу експерименту. 

2. Антипроліферативні властивості Диклокору є помірно вираженими, на моделі «ватної» гранульоми він виявляє антипроліферативну активність, яка в 1,3 раза перевищує активність кверцетину і в 1,8 раза ДН.

Матеріали даного розділу викладені в наступних публікаціях:

1. Експериментальне дослідження протизапальних властивостей препарату «Диклокор» / О. С. Попов, С. К. Шебеко, О. І. Шевченко, А. С. Шаламай // Клінічна фармація. – 2015. – Т. 19, № 4. – С. 35-39.
РОЗДІЛ 6
дослідження АНАЛГЕТИЧНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ 
ПРЕПАРАТУ «ДИКЛОКОР» У КАПСУЛАХ
Крім гальмівного впливу на гостре ексудативне та хронічне проліферативне запалення, характерним для НПЗП є наявність аналгетичних властивостей. Деякі з цих препаратів відносять до так званих ненаркотичних анальгетиків та використовують в терапії слабких та помірних болей, що супроводжують радикуліти, міозити, інші м’язово-суглобові захворювання, а також при головному та зубному болю [75]. Метою наступного розділу дисертаційної роботи було вивчити вплив Диклокору спочатку на індуковану больову реакцію, а потім – на спонтанну.
6.1 Вивчення впливу препарату «Диклокор» на експериментально індуковану больову реакцію

На першому етапі було вивчено вплив дослідного об’єкта на перебіг індукованої больової реакції. Результати дослідження наведено у таблиці 6.1. 
Дані, наведені у таблиці 6.1, свідчать, що у тварин контрольної групи під впливом механічного подразнення кінцівки на тлі розвитку запальної гіпералгезії виникає виражена больова реакція. Про це свідчить зниження показнику ПБЧ порівняно з вихідними даними на 60,5 %.

На відміну від цього під впливом дослідних засобів у всіх вивчених дозах спостерігається вірогідно менше зниження ПБЧ порівняно з контрольною групою, що свідчить про наявність аналгетичних властивостей.

Так, найменший відсоток зниження ПБЧ у цьому дослідженні, а отже, й найвищі показники АА спостерігались під впливом Диклокору в дозі 20,8 мг/кг за сумою діючих речовин. При застосуванні цього засобу в менших дозах показники АА активності були вірогідно нижчими. У дозі 5,2 мг/кг Диклокор підвищував ПБЧ у щурів з гіпералгезією на 44,3 %, у дозі 10,4 мг/кг – на 33,4 %, а у дозі 20,8 мг/кг – лише на 14,2 % порівняно з вихідними даними. Отримані результати дозволили у ході подальших розрахунків отримати такі показники АА для Диклокору: при застосуванні в дозі 5,2 мг/кг  – 26,8 %, у дозі 10,4 мг/кг – 44,7 % й у дозі 20,8 мг/кг – 76,6 %. Все вищеописане свідчить про виражену аналгетичну активність Диклокору, що має виражений дозозалежний характер.
Таблиця 6.1

Вплив препарату «Диклокор» у капсулах 
на інтенсивність індукованої больової реакції у щурів (M(m, n = 10)
	Об’єкт
дослідження
	Доза, мг/кг
	ПБЧ, ум. од.
	∆ПБЧ, %
	АА, %

	
	
	вихідні
дані
	через 3 
години
	
	

	Контрольна 
патологія
	—
	225,5±17,4
	89,0±9,9
	60,5±2,8
	—

	Диклокор
	5,2
	254,5±14,2
	143,0±10,8
	44,3±1,2*/**
	26,8±2,0**

	
	10,4
	215,5±24,5
	142,0±14,6
	33,4±1,2*
	44,7±1,9

	
	20,8
	195,5±15,2
	165,0±9,6
	14,2±2,3*/**
	76,6±3,9**

	ДН
	5,0
	197,0±27,0
	132,5±15,7
	31,5±1,6*
	47,9±2,7


Примітка: * – відмінності вірогідні відносно тварин групи контрольної патології (р < 0,05); ** – відмінності вірогідні відносно тварин, що отримували ДН (р < 0,05).

При застосуванні ДН у дозі 5,0 мг/кг, що, за літературними даними, відповідає ЕД50 за аналгетичною активністю [60], також спостерігалось зниження показників ПБЧ у тварин порівняно з вихідними значеннями на 31,5 %, що обумовило наявність АА, що дорівнювала 47,9 %. Цей показник без вірогідних відмінностей відповідає рівню активності Диклокору в дозі 10,4 мг/кг (4,0 мг/кг за ДН), достовірно більший, ніж при застосуванні Диклокору в дозі 5,2 мг/кг, і статистично поступається Диклокору в дозі 20,8 мг/кг.

Порівнюючи аналгетичні показники Диклокору і вольт арену, слід зазначити, що Диклокор у дозі 10,4 мг/кг чинив аналгетичну дію на рівні ДН в дозі 5,0 мг/кг без вірогідних відмінностей, яка на 20 % більша за вмістом ДН. Це свідчить про те, що поєднання кверцетину та ДН у цій лікарській формі при дотриманні певної технології виробництва посилює загальні фармакодинамічні властивості останнього, зокрема й аналгетичні.

На наступному етапі дослідження нами були розраховані середні ефективні дози для препаратів «Диклокор» та ДН за аналгетичною дією на підставі залежності активності препаратів від використаної дози методом пробіт-аналізу (82(. 

За допомогою табличних даних відсотки активності в кожній групі були переведені у пробіти (у) і далі були визначені їх вагові коефіцієнти (В) та місця доз (х) (табл. 6.2).

Таблиця 6.2

Значення доз і рівня активності для визначення ЕД50 
препарату «Диклокор» у щурів за аналгетичною дією 
методом пробіт-аналізу

	Доза, 
мг/кг
	Активність, %
	Місце доз, 
х
	Пробіт, 
y
	Ваговий коефіцієнт, В
	хВ
	х2В
	YB
	xyB

	5,2
	26,8
	1
	4,42
	4,3
	4,3
	4,3
	19,01
	19,01

	10,4
	44,7
	2
	4,87
	4,9
	9,8
	19,6
	23,86
	47,73

	20,8
	76,6
	4
	5,74
	4,1
	16,4
	65,6
	23,53
	94,14

	Сума
	
	
	
	13,3
	30,5
	89,5
	66,40
	160,87


Для подальших розрахунків, у результаті яких були визначені показники ЕД16, ЕД50, та ЕД84, використовували рівняння, що відображають залежність між дозами та пробітами:

	у = А0 + А1х.
	


Коефіцієнти А0 і А1 обчислювали за формулами:
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Як результат розв’язання цих рівнянь були отримані значення А0 і А1, що дозволили побудувати графік пробіт-аналізу залежності «активність – доза», наведений на рис. 6.1.
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Рис. 6.1. Графік пробіт-аналізу залежності «активність – доза»
Далі були знайдені значення місць доз (х) для ЕД16, ЕД50 та ЕД84 із урахуванням того, що значення пробітів (у) дорівнюють для ЕД16 – 4, ЕД50 – 5 та ЕД84 – 6 (82(. 

Стандартна похибка s значення ЕД50 була обчислена за формулою:
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де  n – число спостережень; 

ЕД84 – доза лікарського препарату, при якій спостерігається активність 84 %; 

ЕД16 – доза лікарського препарату, при якій спостерігається  активність 16 %.

Підсумкові результати розрахунків наведені в таблиці 6.3.

Таблиця 6.3

Результати розрахунків для визначення ЕД50 препарату «Диклокор» 
за аналгетичною активністю методом пробіт-аналізу
	А1
	А0
	Рівняння 
залежності «пробіт-доза»
	Місце дози ЕД50
	Місце дози 
ЕД16
	Місце дози 
ЕД84
	ЕД50
	s

	0,44
	3,99
	у = 0,44х + 3,99
	2,31
	0,03
	4,59
	12,01
	1,87

	
	
	
	
	
	
	4,62*
	0,72*


Примітка. * –  за диклофенаком натрію.

У результаті проведених розрахунків було визначено показник ЕД50 дослідного препарату за аналгетичною активністю: ЕД50 Диклокору склала 12,01±1,87 мг/кг, що відповідає 4,62±0,72 мг/кг за диклофенаком натрію. Отримані дані свідчать про підвищення активності ДН (з урахуванням того, що, за даними літератури, його ЕД50 за цим видом активності складає 5,0 мг/кг [60]).
Далі з урахуванням коефіцієнтів видової чутливості (27( була розрахована СТД Диклокору для застосування в клінічній практиці як аналгетичного засобу. Так, для лікування больового синдрому у людини Диклокор доцільно застосовувати у дозі 2,9 мг/кг (за сумою діючих речовин), а зважаючи на те, що середня маса пацієнта становить 70 кг, його добова СТД має складати 200 мг, що відповідає 77 мг/доба за ДН. Розрахована таким чином доза, у перерахунку на ДН, є дещо меншою, ніж СТД цього НПЗП, яка в середньому складає 125 мг/доба (100-150 мг/доба) (44(.

Отже, у подальших дослідженнях впливу Диклокору на перебіг спонтанної больової реакції буде доцільно використовувати середню ефективну дозу препарату, що становить 12,0 мг/кг за сумою діючих речовин. При проведенні клінічних досліджень Диклокору як засобу для лікування больового синдрому у хворих із запально-деструктивними захворюваннями суглобів його рекомендують до застосування в добовій дозі 2,9 мг/кг або 200 мг/доба за сумою діючих речовин, що складає 3 капсули препарату.

6.2 Дослідження впливу препарату «Диклокор» на спонтанну больову реакцію

На другому етапі дослідження аналгетичних властивостей препарату «Диклокор» у капсулах було вивчено вплив дослідного об’єкта на перебіг спонтанної больової реакції у щурів при одноразовому та повторному уведенні на фоні розвитку гострого артриту колінного суглоба [162, 292]. 

Отримані результати наведено у таблиці 6.4. Аналіз наведених там даних свідчить, що Диклокор при до​слідженні впливу на перебіг спонтанної больової реакції у щурів чинить виражену аналгетичну дію, оскільки значно підвищує ІІ протягом усього періоду спостережень. Це обумовлює такі показники АА: станом на 1 добу досліджень – 45,48 %, на 3 добу – 51,71 % і на 5 добу 65,11 %. Слід зазначити, що збільшення рівня АА дослідного препарату пояснюється не тільки потенціювальним впливом його повторних уведень, але й підвищенням вихідного рівня ІІ, що свідчить про зменшення спонтанних больових відчуттів тварин унаслідок згасання патофізіологічних проявів гострого гонартриту.

Аналогічна картина, але з меншим ступененем вираженості спостерігалась під впливом ДН. Так, рівень його АА на 1 добу спостережень склав 


Таблиця 6.4

Вплив препарату «Диклокор» у формі капсул на інтенсивність 
спонтанної больової реакції у щурів з гострим гонартритом (M(m, n = 10)
	Об’єкт 
дослідження
	Індекс інвалідності, ум. од.
	Аналгетична
активність, %

	
	вихідні
дані
	2 години після 
уведення препарату
	

	1 доба

	Диклокор, 
12 мг/кг (n = 10)
	0,250±0,008
	0,363±0,011
	45,48±3,88

	ДН, 
5 мг/кг (n = 10)
	0,248±0,006
	0,351±0,007
	41,97±1,66

	3 доба

	Диклокор, 
12 мг/кг (n = 10)
	0,189±0,005
	0,287±0,008
	51,71±3,00

	ДН, 
5 мг/кг (n = 10)
	0,186±0,004
	0,274±0,007
	47,42±1,59

	5 доба

	Диклокор, 
12 мг/кг (n = 10)
	0,291±0,004
	0,480±0,003*
	65,11±2,69*

	ДН, 
5 мг/кг (n = 10)
	0,294±0,007
	0,462±0,008
	57,41±2,21


Примітка. * – відмінності вірогідні відносно тварин, що отримували ДН (р < 0,05).

41,97 %, на 2 добу – 47,42 % і на 5 добу – 57,41 %. Слід зазначити, що за рівнем АА на 5 добу дослідження ДН вірогідно поступався активності Диклокору, хоча доза останнього за ДН дорівнювала лише 4,6 мг/кг і була на 8 % меншою, ніж при застосуванні ДН. 

Отримані дані свідчать, що, як і на попередньому етапі дослідження, Диклокор у дозі 12,0 мг/кг як при одноразовому, так і повторному уведенні чинив виражений аналгетичний вплив на перебіг спонтанної больової реакції у тварин на тлі розвитку гострого гонартриту, за ступенем якого вірогідно перевершив активність ДН. 
Висновки до розділу 6:

1. При дослідженні аналгетичних властивостей на моделі запальної гіпералгезії було встановлено показник ЕД50 Диклокору за цим видом активності, що склав 12,01 ± 1,87 мг/кг (4,62 ± 0,72 мг/кг за ДН). 

2. При проведенні клінічних досліджень Диклокору як засобу для лікування больового синдрому у хворих із запально-деструктивними захворюваннями суглобів його рекомендують до застосування в добовій дозі 2,9 мг/кг або 200 мг/доба за сумою діючих речовин, що складає 3 капсули препарату.

3. При розвитку спонтанної больової реакції у тварин з гострим гонартритом при одноразовому та повторному введенні Диклокор у дозі 12,0 мг/кг чинив виражений аналгетичний вплив, за ступенем якого на 5 добу вірогідно перевищив ДН.

4. Препарат «Диклокор» у капсулах можна розглядати як перспективний засіб для корекції больового синдрому у хворих із запально-деструктивними та дегенеративно-дистро​фічними захворюваннями суглобів.

Матеріали даного розділу викладені в наступних публікаціях:

1. Вивчення впливу препарату «Диклокор» на експериментально індуковану больову реакцію у щурів / О. С. Попов, С. К. Шебеко, С. Б. Попов, І. А. Зупанець // Ліки України плюс. – 2016. – № 1 (26). – С. 70-73.

2. Дослідження впливу препарату «Диклокор» на спонтанну больову реакцію в експерименті / О. С. Попов, С. К. Шебеко, І. А. Зупанець, А. С. Шаламай // Фармакологія та лікарська токсикологія. – 2016. – №1 (47). – С. 97-101.

РОЗДІЛ 7
Дослідження впливу препарату «Диклокор» У капсулах на перебіг колаген-індукованого артриту у щурів

Провідні ревматологічні асоціації світу рекомендують НПЗП як терапію першої лінії для симптоматичного лікування ревматоїдного артриту [152]. Тому абсолютно доцільним є дослідити вплив Диклокору на динаміку КІА у щурів. Цю модельну патологію було обрано як найбільш відповідну патофізіологічним механізмам розвитку ревматоїдного артриту у людини, у зв’язку з чим на сьогоднішній день вона є одним з найпоширеніших методів моделювання автоімунного артриту [64, 241].

7.1 Дослідження впливу Диклокору на клініко-біохімічні показники щурів із колаген-індукованим артритом

Після моделювання КІА в усіх тварин спостерігали розвиток поліартриту, що виявлявся появою гіперемії та набряком кінцівок, збільшенням їх розмірів та болісністю при напружуванні. Максимальний прояв ознак поліартриту спостерігався на 12-14 день експерименту після повторного уведення імунізувальної суміші. Тварини були менш рухливими, знижувалися споживання їжі та води і їх загальна активність протягом дня.

Динаміка маси тіла щурів, наведена в таблиці 7.1, свідчить про вірогідне зниження маси тіла контрольних тварин порівняно з інтактними щурами на тлі розвитку патології.

Після проведеного лікування Диклокором на 28 добу експерименту показники щурів цієї групи вірогідно відрізнялися від показників інтактних і щурів з контрольною патологією. 

На тлі лікувального застосування кверцетину маса тіла тварин була вірогідно вищою (в 1,2 раза), ніж маса контрольних тварин і тварин, що отримували Диклокор.

Таблиця 7.1

Динаміка маси тіла щурів із колаген-індукованим артритом
на тлі лікування Диклокором та референс-препаратами (M(m, n = 10)

	Дослідна група
	Маса тіла, г

	
	вихідні дані
	14 доба
	28 доба

	Інтактний контроль
	164,2±1,0
	182,0±1,5
	196,1±1,8

	Контрольна патологія
	164,4±1,5
	160,4±1,2*
	161,0±2,0*

	Диклокор 17,8 мг/кг
	163,5±1,1
	181,4±1,4**
	185,1±1,6*/**

	Кверцетин 11,0 мг/кг
	164,1±1,2
	181,3±1,2**
	194,2±1,9**/●

	ДН 6,8 мг/кг
	163,6±1,0
	178,7±2,6**
	173,5±1,7*/**/●


Примітка: * – p < 0,05 відносно інтактних тварин; ** – p < 0,05 відносно контрольних тварин; ● – p < 0,05 відносно тварин, що отримували Диклокор.

Застосування ДН на тлі розвитку КІА супроводжувалося вірогідним зниженням показника маси тіла щурів порівняно з інтактними і тваринами, лікованими Диклокором, і вірогідним підвищенням порівняно з тваринами з нелікованою патологією. Просліджувалася пряма кореляційна залежність між візуально наявним ступенем збільшення об’єму суглобів і збільшенням кількості лейкоцитів у периферичній крові та швидкістю осідання еритроцитів (табл. 7.2).

На 28 добу експерименту у тварин із контрольною патологією кількісний вміст лейкоцитів у 1,8 раза перевищував цей показник для інтактних тварин й у 2,0 рази показник ШОЕ. Найбільш значиму нормалізуючу дію на перебіг КІА мав Диклокор, що підтверджено позитивним впливом препарату на вміст лейкоцитів та показник ШОЕ: на 28 добу лікування показники тварин цієї групи не мали вірогідних відмінностей з показниками інтактних тварин і вірогідно відрізнялися від показників тварин із групи контрольної патології і тварин, що отримували кверцетин.

Таблиця 7.2

Деякі показники клінічного аналізу крові щурів 
із колаген-індукованим артритом під впливом 
Диклокору та препаратів порівняння (M(m, n = 10)

	Дослідна група
	Лейкоцити, 109/л
	ШОЕ, мм/год

	Вихідні дані

	Інтактний контроль
	10,14±0,42
	4,34±0,25

	28 доба

	Контрольна патологія
	18,61±0,48*
	8,94±0,59*

	Диклокор 17,8 мг/кг
	9,29±0,62**/●
	4,63±0,31**/●

	Кверцетин 11,0 мг/кг
	13,29±0,99*/**
	5,74±0,40*/**

	ДН 6,8 мг/кг
	9,62±0,76**
	4,86±0,31**


Примітка: * – p < 0,05 відносно інтактних тварин; ** – p < 0,05 відносно контрольних тварин; ● – p < 0,05 відносно тварин, що отримували кверцетин.
У групі щурів на тлі застосування ДН відмічалася позитивна динаміка вірогідного зниження цих показників стосовно нелікованих тварин із КІА; рівень показників цієї групи був тотожним показникам тварин, що отримували Диклокор. Тобто вищевикладена закономірність ілюструє більш вагомий протизапальний потенціал Диклокору і ДН, що підтверджено нормалізуючий впливом на маркерні показники розвитку запальної реакції.

Аналіз показників лейкоцитарної формули (табл. 7.3) свідчить, що у нелікованих тварин відмічалася нейтропенія з компенсаторним нейтрофільним зсувом ліворуч, еозинофілія, моноцитоз та лімфоцитопенія.

Таблиця 7.3
Вплив препарату «Диклокор» та референтних об’єктів на показники лейкоцитарної формули щурів
із колаген-індукованим артритом (M(m, n = 10)

	Дослідна група
	Нейтрофіли юні, %
	Нейтрофіли паличко​ядерні, 
%
	Нейтрофіли сегменто​ядерні, %
	Еозино​філи, %
	Базофіли, %
	Моноцити, %
	Лімфоцити, %

	Вихідні дані

	Інтактний контроль
	—
	1,20±0,49
	21,80±0,73
	1,00±0,32
	—
	3,20±0,20
	72,80±1,16

	28 доба

	Контрольна патологія
	—
	7,00±0,55*
	17,80±0,73*
	1,40±0,51
	—
	4,20±0,97
	69,60±0,68*

	Диклокор 17,8 мг/кг
	—
	1,50±0,32**
	21,30±0,97**
	1,20±0,46
	—
	3,30±0,37
	71,20±1,36

	Кверцетин 11,0 мг/кг
	—
	1,70±0,30**
	20,60±1,68
	1,40±0,43
	—
	4,00±0,47
	69,80±1,91

	ДН 6,8 мг/кг
	—
	2,30±0,56**
	18,60±0,92*
	1,80±0,35*
	—
	4,30±0,37*
	68,80±2,61


Примітка: * – p< 0,05 відносно інтактних тварин; ** – p< 0,05 відносно групи контрольної патології.

Найбільш виражений лікувально-нормалізуючий вплив на перебіг КІА, підтверджений динамікою показників лейкоцитарної формули, мав Диклокор, що відбивалося вірогідною по відношенню до контрольної патології нормалізацією вмісту нейтрофілів та їх перерозподілом, а також появою позитивної динаміки нормалізації вмісту еозинофілів, моноцитів та лімфоцитів. Показники цієї групи тварин не мали вірогідних відмінностей з показниками тварин із групи інтактного контролю.

На тлі проведеного лікування кверцетином відбувався нормалізуючий перерозподіл нейтрофільних лейкоцитів, як і у разі застосування Диклокору, відносно контрольних тварин, проте зберігався високим рівень еозинофілії та моноцитозу.

Показники лейкограми щурів, лікованих ДН, також відображають позитивний перерозподіл у кількісному співвідношенні нейтрофілів. Проте вірогідно високим відносно інтактних тварин був рівень еозинофілів, що свідчить про виникнення явищ гіперреактивності на тлі застосування цього об’єкта.

У ході експерименту показана також позитивна динаміка біохімічних показників на тлі лікування досліджуваними препаратами (табл. 7.4). Так, маркерними показниками запальної складової патологічного процесу були С-реактивний білок та СК. Рівень ГП є неспецифічним показником, що відображає як інтенсивність запального процесу, так і деструктивні зміни в органах сполучнотканинного походження.

Так, у нелікованих щурів із КІА в 5,5 раза підвищувався рівень С-реак​тивного білка, в 1,3 раза рівень СК і в 1,4 раза рівень ГП порівняно з тваринами групи інтактного контролю, що свідчить про активний розвиток імунозапального патологічного процесу в сполучній тканині тварин, що призводить не тільки до появи запальної реакції, а й до деструкції тканини.

На тлі лікувального застосування Диклокору відмічалася нормалізація вмісту С-реактивного білка, що мала вірогідний характер відносно інтактних тварин, а також вірогідно знижувалася в 2,8 рази відносно нелікованих тварин. Під впливом Диклокору відбувалося зниження вмісту СК в 1,3 раза і ГП в 1,2 раза, що мало вірогідний характер відносно нелікованих контрольних тварин з КІА. Слід зазначити, що за ступенем нормалізую чого впливу на рівень СК та ГП Диклокор вірогідно перевершував препарат порівняння кверцетин.

Таблиця 7.4
Деякі біохімічні показники сироватки крові щурів з колаген-індукованим артритом під впливом Диклокору та 
референс-препаратів (M(m, n = 10)
	Дослідна група
	С-реактивний 
білок, мг/л
	Сіалові кислоти, ммоль/л
	Глікопротеїни, г/л

	Вихідні дані

	Інтактний контроль
	3,65±0,34
	3,35±0,32
	2,85±0,15

	28 доба

	Контрольна патологія
	20,19±0,65*
	4,46±0,36*
	3,86±0,07*

	Диклокор 17,8 мг/кг
	7,11±0,47*/**/●
	3,41±0,34**
	3,11±0,11**/●

	Кверцетин 11,0 мг/кг
	12,59±0,62*/**
	4,21±0,23*
	3,58±0,16*

	ДН 6,8 мг/кг
	8,59±0,65*/**
	3,52±0,26**
	3,20±0,10**


Примітка: * – p < 0,05 відносно інтактних тварин; ** – p < 0,05 відносно групи контрольної патології; ● – p< 0,05 відносно тварин, що отримували кверцетин.

При застосуванні кверцетину показник вмісту С-реактивного білка у сироватці крові тварин знижувався до рівня 12,59 мг/л, що вірогідно відрізнявся від показника щурів із групи інтактного контролю та контрольної патології. За вмістом СК відмічалася тенденція до нормалізації показника, що не мало вірогідного характеру. Аналогічна закономірність зберігалася й при аналізі вмісту ГП у сироватці крові тварин.

Майже не поступався Диклокору препарат порівняння – ДН: показники сироватки крові тварин на тлі його застосування знаходилися на рівні показників тварин, лікованих Диклокором, що підтверджує виражені антифлогістичні властивості обох зазначених об’єктів. 

Одним із найінформативніших показників інтенсивності перебігу автоімунного артриту та ефективності експериментальної терапії є динаміка вмісту ейкозаноїдів у сироватці крові тварин під впливом Диклокору та препаратів порівняння. Рівень цих показників виявляли за допомогою спеціальних науково-дослідних наборів для імуноферментного аналізу виробництва «NEOGEN Corporation» (США). 

Результати дослідження вмісту ейкозаноїдів на тлі розвитку КІА у щурів та під впливом дослідних об’єктів наведені в таблиці 7.5. 

У ході дослідження було виявлено, що на тлі розвитку патології відмічалося вірогідне підвищення вмісту ейкозаноїдів у сироватці крові щурів відносно інтактних тварин. При цьому застосування Диклокору сприяло нормалізації вмісту ейкозаноїдів у сироватці крові щурів, підтверджене наявністю вірогідних розбіжностей з нелікованими контрольними тваринами. Так, рівень PGE2 знижувався в 1,4 раза; вміст PGI2 – в 1,1 раза; TxB2 – в 1,9 раза і рівень LTB4 – в 1,2 раза.
Аналіз динаміки показників на тлі застосування ДН свідчить про більш виражений вплив цього НПЗП на циклооксигеназний шлях метаболізму арахідонової кислоти, що відбивалося переважним інгібуванням синтезу ПГ і тромбоксанів та повністю узгоджувалося з літературними даними. Вплив на ліпооксигеназну складову реалізації запальної реакції проілюстровано на тлі застосування кверцетину, що підтверджено вірогідним зниженням вмісту LTB4 у сироватці крові щурів (в 1,5 раза) відносно нелікованих контрольних тварин з КІА.

Таблиця 7.5
Вплив препарату «Диклокор» та референтних об’єктів на вміст ейкозаноїдів у сироватці крові щурів
із колаген-індукованим артритом (M(m, n = 10)

	Дослідна група
	PGE2, пг/мл
	6-keto-PGF1α
(метаболіт PGI2), пг/мл
	TxB2

(метаболіт TxA2), пг/мл
	LTB4, пг/мл

	Вихідні дані

	Інтактний контроль
	879,8±12,5
	261,6±4,2
	242,6±9,5
	261,4±6,3

	28 доба

	Контрольна патологія
	1248,4±26,1*
	294,3±4,1*
	493,2±4,8*
	421,3±4,7*

	Диклокор 17,8 мг/кг
	901,5±17,5**/●
	272,5±6,7**
	256,6±8,9**/●
	345,6±3,1*/**/●/●●

	Кверцетин 11,0 мг/кг
	1198,7±22,1*
	286,8±7,4*
	472,7±6,7*/**
	282,9±8,4**

	ДН 6,8 мг/кг
	925,5±13,6*/**
	279,2±5,4*/**
	265,4±5,9**
	398,3±6,5*/**


Примітка: * – p < 0,05 відносно інтактних тварин; ** – p < 0,05 відносно контрольних тварин; ● – p < 0,05 відносно тварин, що отримували кверцетин; ●● – p < 0,05 відносно тварин, що отримували ДН.


За результатами дослідження встановлено, що препарат «Диклокор» проявляє комплексний механізм дії із впливом на циклооксигеназний (завдяки вмісту ДН) та ліпооксигеназний (кверцетину) шляхи метаболізму арахідонової кислоти. 

Отже, за результатами проведених клінічних, біохімічних та імуноферментних досліджень доведено, що Диклокор – оригінальний препарат, який чинить виражений сприятливий вплив на показники обміну хрящової та кісткової тканин на тлі розвитку автоімунного артриту та приводить до гальмування імунозапальних процесів у сполучній тканині тварин. Варто зазначити більшу вираженість лікувального ефекту Диклокору порівняно з кверцетином і ДН.

7.2 Морфологічне дослідження впливу Диклокору на перебіг колаген-індукованого артриту

На завершальному етапі дослідження проводили морфологічне вивчення структур суглобових тканин колінних суглобів лабораторних тварин з метою поглибленого вивчення характеру перебігу патологічного процесу під впливом експериментальної терапії. Отримані на попередньому етапі дані клініко-біохімічного та імуноферментного дослідження сироватки крові щурів із КІА щодо протизапальної активності досліджуваних об’єктів були підтверджені результатами мікроскопічного дослідження з елементами морфометричного вивчення суглобових тканин. 

Вирахувані морфометричні показники наведені в таблиці 2.1.

Інтактний контроль

Суглобова поверхня кісток гомілковостопного суглоба інтактних щурів покрита гіаліновим хрящем, що має виражену зональну будову. У зовнішній зоні клітини ізольовані, дрібні, сплощені, в середній – розташовані колонками перпендикулярно до поверхні. Хондроцити в цій зоні округлі, великі, з високим ядерно-цитоплазматичним співвідношенням, зустрічаються ізогенні групи з 2-3 клітин. Цитоплазма їх слабобазофільна. Глибинна зона містить дрібні хондроцити. 

Забарвлення міжклітинної речовини рівномірне, інтенсивність її зростає у напрямку до субхондральної кістки (рис. 7.1). Сама кістка має типову для губчастої кістки будову. В осередках переплетених трабекул міститься активний поліморфноклітинний кістковий мозок. У суглобовій сумці синовіальні оболонки ареолярного типу виступають у суглобову порожнину у вигляді клиноподібних складок. Синовіоцити групуються досить близько  один до одного, на деяких ділянках лежать у 3-4 ряди. Субсиновіальна тканина досить бідна на клітини, там переважають сполучнотканинні волокна (рис. 7.2, 7.3). Періартикулярні тканини без ознак запалення, м'язові волокна рівномірно забарвлені, смугастість у них добре виражена. 
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Рис.7.1. Морфоструктура колінного суглоба інтактних щурів. Гіаліновий хрящ суглобової поверхні, виразно видно зональність розташування хрящових клітин. Гематоксилін-еозин. Зб. 250  
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Рис.7.2. Морфоструктура колінного суглоба інтактних щурів. Синовіальна оболонка ареолярного типу виступає в порожнину клиноподібною складкою, клітинність її помірна. Гематоксилін-еозин. Зб. 150
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Рис.7.3. Морфоструктура колінного суглоба інтактних щурів. Клітинність і щільність синовіальної оболонки помірні. Пікрофуксин за Ван-Гізоном. Зб. 250
Таблиця 7.6

Морфометричні показники суглобів щурів із колаген-індукованим артритом 
під впливом Диклокору та референтних об’єктів (M(m, n = 10)

	Дослідна   
                    група

Показник
	Інтактний 
контроль 
(вихідні дані)
	Контрольна 
патологія 
(14 доба)
	Контрольна 
патологія 
(28 доба)
	Диклокор
(28 доба)
	Кверцетин 

(28 доба)
	ДН
(28 доба)

	Товщина хряща, 
умов. од.
	17,73±2,75
	13,11±4,45 ●
	13,60±3,27 ●
	15,48±4,06 ●/*
	13,47± 3,03 ●
	14,68±4,36 ●

	Клітинна щільність на умов. од. площі
	32,70±6,61
	20,67±4,37 ●
	22,60±5,65 ●
	26,83±3,78 ●/*/**
	25,67± 5,54 ●/*
	27,50±5,35 */**

	Синовіт (% тварин)
	0
	83,3
	50
	33,3
	33,3
	0

	Гіперплазія синовіальної оболонки (% тварин)
	0
	33,3
	66,6
	16,6
	66,6
	16,6

	Деструкція і дистрофія хряща (% тварин)
	0
	33,3
	66,6
	0
	0
	0

	Панус (% тварин)
	0
	66,6
	66,6
	0
	33,3
	33,3


Примітка: ● – вірогідно відносно інтактних тварин; * – вірогідно відносно групи контрольної патології станом на 14 добу дослідження; ** –вірогідно відносно групи контрольної патології станом на 28 добу дослідження.

Контрольна патологія

У ході дослідження колінних суглобів щурів, проведеного на 14 та 28 добу після відтворення патології, виявлявся якісно однаковий патологічний процес, що характеризувався розвитком проліферативних і  запальних процесів у капсулі і порожнині суглоба, появою гіперпластичних, деструктивних і дистрофічних явищ. Уражуються як сам хрящ, так і періартикулярні тканини, також і м’якотканинні структури: синовіальні оболонки, зв'язки та м'язи.
Якщо на 14 день дослідження більш вираженими були гострі запальні процеси, то на 28 день на перший план виступають проліферативні і деструктивно-дистрофічні процеси в хрящі та м’якотканинних структурах. У гіперплазованих, грубих, щільних синовіальних оболонках переважають не лейкоцити, а гістіоцити, фібробласти різного ступеня зрілості, зустрічаються дифузно розташовані зрілі лімфоцити, що відповідає картині продуктивного синовіту (Рис.7.4, 7.5).
Крайові синовіоцити лежать у декілька рядків, судини часто розширені і кровонаповнені. В однієї з тварин відмічений ексудативний синовіт, що супроводжується масивним білковим випотом. Великі порожнини з пристінковим білковим випотом виявляються не тільки у синовії, але й у тканині кісткового мозку (Рис.7.6, 7.7).

У 67 % щурів гіперплазовані ворсинки з продуктивним синовітом утворюють масивні пануси, які нашаровуються з боків на суглобовий хрящ, зростаються з ним (Рис.7.8, 7.9).

Поблизу таких панусів виявлялися ділянки суглобового хряща з найбільш вираженими деструктивними і дистрофічними змінами: набряками, набуханням, втратою структури і появою безклітинних ділянок з порушеним сприйняттям забарвлення тканинами (Рис.7.10, 7.11). Зрідка в таких ділянках можна було зустріти лейкоцити. Подібній деструкції піддавався й хрящ з паросткової зони. Інколи панус не тільки інвазує хрящ, великі розростання грануляційної тканини проникають глибоко в хрящову тканину, заміщаючи її, на поверхні при цьому скупчується випіт. 
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Рис.7.4. Морфоструктура колінного суглоба щурів із КІА на 28 добу дослідження. Проліферація гістіоцитів і волокон синовіальної оболонки. 
Гематоксилін-еозин. Зб. 200
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Рис.7.5. Морфоструктура колінного суглоба щурів із КІА на 28 добу дослідження. Гіперплазована щільна синовіальна оболонка. Пікрофуксин за Ван-Гізоном. Зб. 200
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Рис.7.6. Морфоструктура колінного суглоба щурів із КІА на 28 добу дослідження. Білковий випіт у порожнинах синовіальної оболонки. Гематоксилін-еозин. Зб. 150 
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Рис.7.7. Морфоструктура колінного суглоба щурів із КІА на 28 добу дослідження. Порожнини, заповнені білковим випотом у кістковому мозку. Гематоксилін-еозин. Зб. 150
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Рис.7.8. Морфоструктура колінного суглоба щурів із КІА на 28 добу дослідження. Гіперплазована синовіальна оболонка формує панус на поверхні хряща. Гематоксилін-еозин. Зб. 200 
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Рис.7.9. Морфоструктура колінного суглоба щурів із КІА на 28 добу дослідження. Панус щільно зростається із суглобовою поверхнею. Гематоксилін-еозин. Зб. 200  
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Рис.7.10. Морфоструктура колінного суглоба щурів із КІА на 28 добу дослідження. Безструктурні, набряклі, зруйновані ділянки суглобового хряща. Гематоксилін-еозин. Зб. 200  

[image: image22.jpg]



Рис.7.11. Морфоструктура колінного суглоба щурів із КІА на 28 добу дослідження. Безструктурні, набряклі, зруйновані ділянки суглобового хряща, забарвлення змінене, видно поодинокі лейкоцити. Гематоксилін-еозин. 
Зб. 200
У деяких суглобах відмічено руйнування субхондріальної кістки і вакантне заміщення зруйнованих ділянок сполучною тканиною (Рис.7.12, 7.13). 
Періартикулярні тканини також залучаються у запальний процес: м'язові волокна набряклі, зі спотвореними тинкторіальними властивостями. У кровотворній тканині кісткового мозку виявляються не тільки набряки, але й розширені кровонаповнені судини (Рис.7.14, 7.15).
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Рис.7.12. Морфоструктура колінного суглоба щурів із КІА на 28 добу дослідження. Заміщення ділянки суглобового хряща сполучною тканиною, випіт на поверхні. Гематоксилін-еозин. Зб. 200  
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Рис.7.13. Морфоструктура колінного суглоба щурів із КІА на 28 добу дослідження. Заміщення ділянки зруйнованої субхондріальної кістки сполучною тканиною. Гематоксилін-еозин. Зб. 200  
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Рис.7.14. Морфоструктура колінного суглоба щурів із КІА на 28 добу дослідження. Набряклі базофільні м’язові волокна. Гематоксилін-еозин. 
Зб. 150  
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Рис.7.15. Морфоструктура колінного суглоба щурів із КІА на 28 добу дослідження. Розширена повнокровна судина в кістковомозковій порожнині. Гематоксилін-еозин. Зб. 150. 
Диклокор
У групі щурів із КІА під впливом Диклокору закінчення патологічного процесу хрящовою деструкцією виявлено не було, що свідчить про запобігання розвитку деструктивно-дистрофічних процесів у хрящовій тканині. Сам суглобовий хрящ звужений у порівнянні з інтактним контролем, але має нормальну будову (Рис.7.16). Щільність розташування хондроцитів вища, ніж у нелікованих щурів на 22 % (табл. 7.6). Синовіальні оболонки мають нормальну будову у 67 % тварин (Рис.7.17). Гіперплазія покривних тканин відмічена в одному спостереженні, продуктивний синовіт – у 33 % випадків. Причому в синовіальних оболонках відмічена змішана клітинна інфільтрація: серед гістіоцитів і фібробластів можна знайти і лейкоцитарні клітини. Судини синовії іноді розширені й кровонаповнені (Рис.7.18, 7.19).
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Рис.7.16. Морфоструктура колінного суглоба щурів із КІА під впливом Диклокору станом на 28 добу експерименту. Нормальна будова суглобового хряща і синовіальної оболонки. Гематоксилін-еозин. Зб. 150 
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Рис.7.17. Морфоструктура колінного суглоба щурів із КІА під впливом Диклокору станом на 28 добу експерименту. Відсутність ознак гіперплазії синовії. Пікрофуксин за Ван-Гізоном. Зб. 150.
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Рис.7.18. Морфоструктура колінного суглоба щурів із КІА під впливом Диклокору станом на 28 добу експерименту. Продуктивний синовіт зі змішаною клітинною інфільтрацією. Гематоксилін-еозин. Зб. 150 
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Рис.7.19. Морфоструктура колінного суглоба щурів із КІА під впливом Диклокору станом на 28 добу експерименту. Гіперплазія синовії, судини кровонаповнені. Гематоксилін-еозин. Зб. 150. 
Кверцетин

Уведення кверцетину з лікувальною метою запобігає розвитку деструкції суглобових тканин на тлі патологічного процесу. Цілісність хрящового покриття збережена, хоча сам хрящ, як і раніше, звужений, щільність розташування хрящових клітин має тенденцію до підвищення, проте не істотно відрізняється від показників нелікованих тварин на 28 день (табл. 7.1). Гіпер​плазія покривних тканин без явищ синовіту або зі слабкими його проявами відмічена у 67 % спостережень (Рис.7.20, 7.21), продуктивний синовіт – у 33 %. Серед клітин проліферату переважають численні фібробласти і гістіоцити, причому часто дистрофічно змінені – з вакуолізованою цитоплазмою (Рис.7.22). Судини синовії розширені, містять у просвітах еритроїдні маси з істотною домішкою лейкоцитів (Рис.7.23). Крайові синовіоцити також проліферують і утворюють щільну темну облямівку (Рис.7.20). 
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Рис.7.20. Морфоструктура колінного суглоба щурів із КІА під впливом кверцетину станом на 28 добу експерименту. Проліферація крайових сино​віоцитів (стрілки). Гематоксилін-еозин. Зб. 150 
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Рис.7.21. Морфоструктура колінного суглоба щурів із КІА під впливом кверцетину станом на 28 добу експерименту. Гіперплазія синовіальної оболонки. Пікрофуксин за Ван-Гізоном. Зб. 200
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Рис.7.22. Морфоструктура колінного суглоба щурів із КІА під впливом кверцетину станом на 28 добу експерименту. Проліферація гістіоцитів синовії, цитоплазма клітин вакуолізована (стрілки). Гематоксилін-еозин. Зб. 200
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Рис.7.23. Морфоструктура колінного суглоба щурів із КІА під впливом кверцетину станом на 28 добу експерименту. Щільна гіперплазована синовіальна оболонка з розширеними кровонаповненими судинами. Гематоксилін-еозин. Зб. 200  
Удвічі порівняно з позитивним контролем знижується число випадків, коли гіперплазована синовія формує панус, що контактує з хрящовою поверхнею (Рис.7.24). 

У періартикулярних тканинах, як і раніше, відмічаються гострі мікроциркуляторні порушення, що виявляються в розширенні й повнокров'ї судин різного діаметра, виході клітинних елементів крові в периваскулярний простір (Рис.7.25).

[image: image35.jpg]



Рис.7.24. Морфоструктура колінного суглоба щурів із КІА під впливом кверцетину станом на 28 добу експерименту. Панус, що наповзає на поверхню звуженого хряща. Гематоксилін-еозин. Зб. 150  
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Рис.7.25. Морфоструктура колінного суглоба щурів з КІА під впливом кверцетину станом на 28 добу експерименту. Гострі мікроциркуляторні порушення в періартикулярних тканинах. Гематоксилін-еозин. Зб. 150

Диклофенак натрію
Тривале уведення ДН, як і при уведенні Диклокору, практично повністю запобігає розвитку деструктивно-дистрофічних процесів у хрящовій тканині. Суглобовий хрящ мав рівну поверхню, хондроцити розташовувалися рівномірно серед однорідної проміжної речовини. Щільність розташування клітинних елементів вища, ніж у щурів із КІА того ж терміну на 20 %, товщина хряща також збільшувалася, хоча і не так істотно (табл. 7.1). Синовіальна оболонка за клітинним складом представлена синовіоцитами і фібробластами, ознак запалення немає, проліферація синовіоцитів по краю ворсинок відмічена лише в однієї тварини (Рис.7.26, 7.27, 7.28). У 33 % випадків синовія формує вузький бічний панус, який щільно прилипає до хряща (Рис.7.29).
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Рис.7.26. Морфоструктура колінного суглоба щурів із КІА під впливом ДН станом на 28 добу експерименту. Незмінені синовіальна оболонка і суглобовий хрящ. Гематоксилін-еозин. Зб. 150 
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Рис.7.27. Морфоструктура колінного суглоба щурів із КІА під впливом ДН станом на 28 добу експерименту. Помірна крайова гіперплазія синовіоцитів. Гематоксилін-еозин. Зб. 150 
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Рис.7.28. Морфоструктура колінного суглоба щурів із КІА під впливом ДН станом на 28 добу експерименту. Синовія без ознак гіперплазії. Пікрофуксин за Ван-Гізоном. Зб. 150 
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Рис.7.29. Морфоструктура колінного суглоба щурів із КІА під впливом ДН станом на 28 добу експерименту. Вузький панус, що наповзає на бічну поверхню хряща. Гематоксилін-еозин. Зб. 150
Окрім того, під впливом ДН у третини тварин із КІА відмічені залишкові запальні явища в періартикулярних тканинах: незначна проліферація сполучної тканини серед прилеглих м'язових волокон (Рис.7.30) і мікроциркуляторні порушення (розширені судини, лейкоцити в просвітах і периваскулярно) в ділянці, що розділяє паросткову зону хряща і субхондральну кістку (Рис.7.31).
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Рис.7.30. Морфоструктура колінного суглоба щурів із КІА під впливом ДН станом на 28 добу експерименту. Проліферація сполучної тканини серед м'язових волокон (стрілки). Гематоксилін-еозин. Зб. 150 
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Рис.7.31. Морфоструктура колінного суглоба щурів із КІА під впливом ДН станом на 28 добу експерименту. Судинні порушення в періартикулярних тканинах. Гематоксилін-еозин. Зб. 150
Висновки до розділу 7:
1. Диклокор чинить позитивний вплив на перебіг аутоімунного КІА, що підтверджено нормалізацією клініко-біохімічних показників, динаміки вмісту ейкозаноїдів у сироватці крові, не поступаючись при цьому, а за деякими показниками навіть перевищуючи активність ДН. Під впливом Диклокору рівень простагландину E2 знижувався в 1,4 раза; простагландину I2 – в 1,1 раза; тромбоксану B2 – в 1,9 раза, лейкотриєну B4 – в 1,2 раза.
2. Під впливом імунізації щурів за допомогою колагену ІІ типу та повного ад’юванту Фрейнда у суглобах тварин виникають виражені морфологічні ознаки автоімунного артриту: на початковому етапі патологічний процес перебігав у вигляді гострого синовіту, інтенсивної проліферації та формування панусу, деструктивно-дистрофічні явища хрящової тканини виявлялися у вигляді з’їденості поверхневих зон; до 28 дня експерименту гострий синовіт змінювався на продуктивний, деструктивно-дистрофічне ураження хряща посилювалось, аж до повної втрати структури і заміщення уражених ділянок грануляційною тканиною.
3. Диклокор, як і диклофенак натрію, чинив виражений нормалізуючий вплив на морфологічні зміни у суглобах щурів із колаген-індукованим артритом, деструкція хряща була відсутня, гіперплазія покривних тканин виражена слабко; під впливом Диклокору спостерігались залишкові явища в синовіальних оболонках, під впливом дилофенаку натрію – в періартикулярних тканинах.
4. Застосування кверцетину з лікувальною метою меншою мірою сприяло уповільненню деструкції суглобового хряща та зниженню вираженості запальних процесів у синовіальній оболонці й періартикулярних тканинах; спостерігався досить високий рівень гіперпластичних процесів у синовії і формування панусу.
5. Перспективним є вивчення протизапальних і хондропротекторних властивостей Диклокору на інших моделях експериментального запалення.
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РОЗДІЛ 8
Дослідження хондропротекторних властивостей капсул «Диклокор» на моделі системного 
стероїдного артрозу у щурів

З метою визначення характеру впливу препарату «Диклокор» на суглобовий хрящ в умовах розвитку його дегенеративно-дистрофічного ураження, обґрунтування доцільності його застосування у хворих із дегенеративно-дистрофічними захворюваннями суглобів, а також для визначення характеру дії на перебіг експериментального артрозу було проведено його доклінічне вивчення хондропротекторних властивостей на моделі ССА у щурів відповідно до методичних рекомендацій ДП «ДЕЦ МОЗ України» [64]. 
Етапи дослідження хондротропних властивостей Диклокору включали вивчення його впливу на клініко-біохімічні показники, гістоморфологічну будову суглобових структур, апоптоз хондроцитів та ультраструктуру хряща щурів з ССА.
Як параметри оцінки ступеня хондропротекторної дії досліджуваного об’єкта були використані результати клінічних спостережень, а також такі біохімічні показники: вміст у сироватці крові СК, ГП, ХС, ГАГ та їх фракцій, N-ацГА, а також результати морфологічних, імуногістохімічних і ультраструктурних досліджень тканин суглобового хряща, оскільки ці показники інформативно відображають інтенсивність перебігу дегенеративно-дистрофічних процесів у хрящовій тканині. 

8.1 Дослідження впливу Диклокору на клініко-біохімічні показники щурів із системним стероїдним артрозом

Результати проведених досліджень свідчать про те, що в усіх тварин після триразового уведення дексаметазону виникали клінічні ознаки ураження опорно-рухової системи. Насамперед це виражалося в млявості і малорухливості тварин. Спостерігалась набряклість колінних суглобів, зниження в них амплітуди руху, важкорухливість, зменшення толерантності до фізичного навантаження. Крім цього визначалось зниження апетиту і порушення стану шерстних покривів. Клінічна картина розвитку ССА була підтверджена результатами біохімічних і морфологічних досліджень станом на 28 добу експерименту.

Клінічні спостереження за щурами з ССА, які одержували Диклокор, показали, що, починаючи з другого тижня уведення, були відмічені значущі зміни у функціональному стані тварин. При цьому у щурів посилювалася рухова активність, підвищувалася толерантність до фізичних навантажень, візуально нормалізувався стан суглобів, підвищувався апетит. При уведенні кверцетину та ДН функціональний стан тварин дещо меншою мірою відрізнявся від стану тварин групи контрольної патології.

Упродовж усього дослідження у тварин регулярно проводилося вимірювання маси тіла (табл. 8.1). Так, на тлі уведення дексаметазону відбувалося достовірне щодо початкових даних та інтактної групи і неухильне зростання цього показника, що відповідає особливостям фармакодинаміки глюкокортикостероїдів. Максимальні показники маси тіла були відмічені в групі контрольної патології станом на 56 добу експерименту. Під впливом досліджуваного і референтних препаратів також спостерігалося збільшення маси тіла тварин без достовірних відмінностей від групи тварин контрольної патології, але у разі застосування Диклокору та кверцетину ця тенденція мала менш виражений характер.

У ході цього дослідження основними параметрами оцінки ступеня хондропротекторної активності Диклокору виступали результати біохімічних аналізів лабораторних тварин. Серед них найважливіше місце посідають показники основних метаболітів сполучної тканини: ХС, ГП і СК. Слід зазначити, що серед представлених показників найбільше значення щодо розвитку ССА має рівень ХС, оскільки це основний ГАГ матриксу суглобового хряща. Такі самі показники, як ГП і СК, менш специфічні і більшою мірою відображають гострофазові патологічні процеси у сполучній тканині.

Таблиця 8.1

Динаміка маси тіла щурів під впливом Диклокору та референтних об’єктів на тлі розвитку системного стероїдного артрозу (M(m) 

	Умови досліду
	Маса тіла, г

	
	вихідні 
дані
	14 доба
	28 доба
	56 доба

	Інтактний 
контроль (n = 10)
	265,0±3,1
	269,2±5,7
	274,4±5,8
	285,2±6,1*

	Контрольна 
патологія (n = 20)
	261,7±5,6
	271,6±5,8
	288,6±6,1*
	318,1±6,8*/●

	Диклокор 
17,8 мг/кг (n = 10)
	264,0±3,8
	271,6±3,9
	284,1±4,1*
	307,5±4,4*/●

	Кверцетин 
11,0 мг/кг (n = 10)
	262,5±3,8
	273,6±3,9
	285,2±4,4*
	305,9±4,4*/●

	ДН 
6,8 мг/кг (n = 10)
	264,5±3,8
	275,6±4,0
	288,2±4,1*
	316,3±4,5*/●


Примітки: * – p < 0,05 відносно вихідних даних; ●  – p < 0,05 відносно інтактних тварин.

Результати дослідження вмісту основних метаболітів сполучної тканини у сироватці крові щурів із ССА під впливом експериментальної терапії наведені в таблиці 8.2. Звертає на себе увагу те, що після уведення дексаметазону у щурів контрольної групи відбувалося достовірне збільшення вмісту всіх метаболітів у порівнянні з групою інтактного контролю станом на 28 день експерименту, що підтверджує розвиток патологічного процесу сполучної тканини в усіх досліджуваних тварин. У подальшому ця тенденція зберігалася і через 56 діб після початку дослідження рівень ХС і ГП був збільшений ще вагоміше – в 1,4 і 1,5 раза стосовно інтактну, відповідно. Вміст СК трохи знизився і зупинився на рівні 4,8 ммоль/л, що в 1,25 рази більше порівняно з інтактною групою. 

Таблиця 8.2

Вміст основних метаболітів сполучної тканини у сироватці крові 
щурів з експериментальним артрозом під впливом препарату 
«Диклокор» та референтних об’єктів (M(m, n = 10)
	Умови досліду
	Хондроїтин-сульфати, г/л
	Глікопротеїни, 
г/л
	Сіалові 
кислоти, ммоль/л

	Вихідні дані

	Інтактний 
контроль 
	0,311±0,019*
	2,73±0,16
	3,55±0,17

	28 доба

	Контрольна 
патологія 
	0,406±0,024*
	3,88±0,28*
	5,14±0,32*

	56 доба

	Контрольна 
патологія 
	0,425±0,026*
	4,15±0,38*
	4,83±0,19*

	Диклокор, 17,8 мг/кг 
	0,351±0,015**
	3,37±0,30
	3,91±0,26**

	Кверцетин,11,0 мг/кг 
	0,338±0,030**
	3,59±0,32*
	4,27±0,38

	ДН, 6,8 мг/кг 
	0,407±0,036*
	3,82±0,34*
	3,76±0,33**


Примітка: * – p < 0,05 відносно інтактних тварин; ** – p < 0,05 відносно групи контрольної патології.

Під впливом Диклокору спостерігалось помірне зниження вмісту всіх маркерів обміну сполучної тканини в сироватці крові тварин, особливо ХС та СК, де спостерігались вірогідні відмінності стосовно групи контрольної патології. Так, рівень ХС та ГП знижувався в 1,2 раза, а СК – в 1,3 раза. Така картина пояснюється тим, що досліджуваний об’єкт має лікарську форму для перорального застосування і, як наслідок, системний характер впливу, при якому він може активно впливати на процеси обміну сполучної тканини в усьому організмі тварин.  

У разі застосування для лікування тварин зі ССА референтного препарату «Кверцетин» динаміка показників обміну сполучної тканини в сироватці крові тварин за показником ХС була на рівні Диклокору (зниження на 25 % у порівнянні з контрольною патологією), а за показниками ГП і СК була дещо менш вираженою, при цьому вміст СК знижувався без вірогідних відмінностей від нелікованих тварин. Під впливом ДН вірогідного зниження ХС та ГП у порівнянні з нелікованими тваринами не спостерігалось, що свідчить про відсутність позитивного впливу цього препарату на метаболізм суглобової тканини. Проте було виявлено позитивну динаміку вмісту СК, що обумовлено протизапальними властивостями препарату, але без вірогідних відмінностей від щурів, що отримували Диклокор. Тобто за впливом на вміст основних метаболітів сполучної тканини в сироватці крові щурів із ССА Диклокор у цілому виявив більшу активність, ніж кверцетин та ДН, але без вірогідних переваг над цими препаратами. 

Результати вивчення фракційного складу та сумарного вмісту ГАГ у сироватці крові щурів із ССА під впливом Диклокору та препаратів порівняння наведені в таблиці 8.3.

Аналіз даних таблиці свідчить про те, що в нормі в інтактних тварин на фракцію гіалуронатів і хондроїтин-6-сульфатів припадає 60 % від загальної суми ГАГ, на фракцію хондроїтин-4-сульфатів – 33,5 % і на високосульфатовану фракцію ГАГ – 6,5 %. При розвитку патології (28 доба експерименту) спостерігалося не тільки достовірне збільшення суми ГАГ у порівнянні з інтактними тваринами, але й зміна відсоткового співвідношення фракцій – на хондроїтин-4-сульфати припадало вже 40 % від загальної суми ГАГ. У подальшому при розвитку патології (56 доба експерименту) така тенденція зберігалася. Спостерігалося збільшення загальної суми ГАГ у порівнянні з початковими даними в 1,4 раза, переважно за рахунок хондроїтин-4-сульфатів, оскільки на цю фракцію припадало понад 43 % від загальної суми ГАГ.

Слід зазначити, що рівень високосульфатованих ГАГ у процесі розвитку ССА мав незначну тенденцію до зростання і не досягав достовірних відмінностей у порівнянні з інтактною групою навіть на 56 добу експерименту. Тобто цей показник зазнавав менших змін порівняно з іншими фракціями, що пояснюється значно меншим вмістом високосульфатованих ГАГ у структурах хрящового матриксу в порівнянні з ХС і свідчить про помірний ступінь тяжкості експериментального ураження суглобів.

При застосуванні у тварин Диклокору спостерігався певний ступінь фармакологічної активності, що виявлялося у вірогідному зниженні загальної суми ГАГ стосовно контрольної патології, не тільки за рахунок зменшення хондроїтин-4-сульфатів, але й за рахунок зменшення фракції хондроїтин-6-сульфатів, вміст яких досягав рівня інтактних тварин. Слід зазначити, що співвідношення фракцій при цьому практично не змінювалося, а вищеописані зміни носили достовірний характер у порівнянні з групою контрольної патології тільки щодо динаміки хондроїтин-4-сульфатів. 
У разі застосування кверцетину спостерігалась аналогічна динаміка цих показників без вірогідних відмінностей від тварин, що отримували Диклокор. ДН, навпаки, позитивного впливу на показники вмісту ГАГ та їх фракцій практично не чинив, оскільки більшість з них знаходилась на рівні щурів нелікованої групи. 

Аналіз результатів дослідження свідчить про те, що найкращі показники за впливом на загальну суму і фракції ГАГ у сироватці крові були зафіксовані у кверцетину, оскільки відсоткове співвідношення фракцій ГАГ було максимально наближене до нормального рівня, а також спостерігалося зниження двох хондроїтиновмісних фракцій ГАГ у порівнянні з нелікованими тваринами. Диклокор за цих же умов виявив активність на рівні кверцетину без вірогідних відмінностей, що свідчить про його високий хондропротекторний потенціал.

Таблиця 8.3 

Фракційний склад та сумарний вміст ГАГ у сироватці крові щурів з експериментальним артрозом 
під впливом Диклокору та референтних об’єктів (M(m, n = 10)
	Умови досліду
	Вміст фракцій ГАГ, г/л
	Сумарний вміст
ГАГ, г/л

	
	гіалуронати та хондроїтин-6-сульфати
	хондроїтин-4-сульфат
	високосульфатовані ГАГ
	

	вихідні дані

	Інтактний 
контроль 
	0,195±0,013
	0,109±0,008
	0,021±0,002
	0,325±0,023

	28 доба

	Контрольна 
патологія 
	0,236±0,022*
	0,176±0,016*
	0,023±0,002
	0,435±0,040*

	56 доба

	Контрольна 
патологія 
	0,233±0,014
	0,195±0,012*
	0,025±0,002
	0,453±0,028*

	Диклокор, 17,8 мг/кг 
	0,199±0,011
	0,155±0,009*/**
	0,025±0,001
	0,379±0,021**

	Кверцетин, 
11,0 мг/кг 
	0,204±0,012
	0,131±0,007**/●
	0,020±0,002
	0,356±0,021**/●

	ДН, 6,8 мг/кг 
	0,238±0,013*
	0,183±0,010*
	0,024±0,002
	0,445±0,026*


Примітка: * – p < 0,05 відносно інтактних тварин; ** – p < 0,05 відносно групи контрольної патології; ● – p < 0,05 відносно тварин, що отримували ДН.

У ході проведеного дослідження також були вивчені показники обміну ендогенного N-ацГА в організмі щурів з експериментальним артрозом під впливом досліджуваного і референтних препаратів (табл. 8.4). Ці показники можна розглядати як неспецифічні, але разом з тим інформативні маркери деструктивних процесів сполучної тканини й ефективності застосовуваної фармакотерапії [26, 38]. 

Отримані результати свідчать про те, що у тварин контрольної групи станом на 28 добу експерименту спостерігалося достовірне підвищення в сироватці крові вмісту як загальної (в 1,2 раза), так і зв’язаної (в 1,3 раза) фракцій N-ацГА в порівнянні з інтактними щурами. Рівень вільної форми N-ацГА хоча і мав тенденцію до зниження, але не достовірно у порівнянні з інтактною групою. Також відмічалося достовірне зниження (в 1,2 раза) вмісту 
N-ацГА в гомогенаті хрящової тканини щурів цієї групи. 

Наведені дані свідчать про розвиток деструктивних процесів у матриксі суглобового хряща і виході зруйнованих залишків біополімерів (протеоглікани, ГАГ і т.д.) у кров’яне русло, а в їх складі і N-ацГА. У зв’язку з цим вміст цього гексозаміну в крові підвищується саме за рахунок зв’язаної фракції, що відображає інтенсивність процесів деструкції суглобового хряща. 
У ході розвитку ССА вищеописана картина посилювалася: на 56 добу дослідження в групі контрольної патології вміст N-ацГА в тканинах суглобового хряща був знижений в 1,5 раза. При цьому вміст загального N-ацГА в сироватці крові контрольної групи дещо зменшувався і вже не мав достовірних відмінностей у порівнянні з інтактною групою. Проте рівень зв’язаного N-ацГА, як і раніше, залишався підвищеним в 1,3 раза. Вміст вільної фракції аміноцукру знижувався ще більше і досягав рівня 1,15 ммоль/л, що в 1,6 раза менше, ніж у групі інтактного контролю і в 1,4 раза, ніж станом на 28 добу експерименту. Тобто регенераторний потенціал хрящової тканини був значно знижений і досягав свого мінімального рівня.

Таблиця 8.4

Показники обміну ендогенного N-ацетилглюкозаміну у щурів з експериментальним артрозом 
під впливом Диклокору та референтних об’єктів (M(m, n = 10)
	Умови досліду
	Вміст ендогенного N-ацетилглюкозаміну

	
	сироватка крові, ммоль/л
	суглобовий хрящ, мг/г

	
	загальний
	зв’язаний
	вільний
	

	Вихідні дані

	Інтактний контроль 
	7,02±0,49
	5,17±0,33
	1,84±0,18
	0,225±0,014

	28 доба

	Контрольна патологія 
	8,46±0,44*
	6,85±0,43*
	1,62±0,18
	0,183±0,012*

	56 доба

	Контрольна патологія 
	7,96±0,57
	6,81±0,49*
	1,15±0,08*
	0,154±0,013*

	Диклокор, 17,8 мг/кг 
	7,24±0,46
	5,49±0,36**
	1,75±0,11**/●
	0,207±0,018**/●

	Кверцетин, 11,0 мг/кг 
	7,61±0,68
	5,89±0,52
	1,72±0,15**
	0,212±0,019**/●

	ДН, 6,8 мг/кг 
	8,10±0,72
	6,73±0,60*
	1,37±0,12*
	0,145±0,013*


Примітка: * – p < 0,05 відносно інтактних тварин; ** – p < 0,05 відносно групи контрольної патології; ● – p < 0,05 відносно тварин, що отримували ДН.

У разі застосування для лікування тварин Диклокору виявлялася позитивна динаміка вмісту N-ацГА в сироватці крові щурів за всіма фракціями, оскільки отримані показники мали тенденцію до нормалізації при наявності достовірних відмінностей від групи контрольної патології (за винятком вільної фракції). При цьому рівень вільного N-ацГА збільшувався на 52 % у порівнянні з нелікованими тваринами, що, зі свого боку, свідчить про збільшення регенераторного потенціалу хрящової тканини щурів цієї групи. Представлена картина підтверджується результатами аналізу вмісту N-ацГА в хрящовій тканині, де рівень гексозаміну сягав 0,207 мг/г (без достовірних відмінностей від інтактної групи) і достовірно (в 1,4 раза) перевищував показники групи контрольної патології.

Аналогічна картина, але дещо менше виражена, спостерігалася при застосуванні референс-препарату «Кверцетин». Показники вмісту загальної та зв’язаної фракцій N-ацГА у сироватці крові також знижувались, але без вірогідних відмінностей від нелікованих тварин. Проте вміст зв’язаної фракції підвищувався вірогідно і досягав показників тварин, що отримували Диклокор. Тобто за впливом на вміст N-ацГА в суглобовому хрящі кверцетин незначно поступається активності Диклокору, що свідчить про більший ступінь впливу останнього на зниження інтенсивності деструктивних процесів у тканинах суглобів тварин із ССА і підвищення регенераторних можливостей суглобового хряща.

Разом з тим під впливом ДН позитивна динаміка в обміні ендогенного N-ацГА не спостерігалась. Усі вивчені показники знаходилися на рівні контрольної патології, при цьому спостерігалася незначна динаміка підвищення загального N-ацГА сироватки крові за рахунок зв’язаної фракції і відповідне зниження вмісту N-ацГА у хрящовій тканині, але без достовірних відмінностей, що свідчить про посилення деструктивних процесів у хрящовому матриксі й характеризує ДН з негативного боку. 

Отже, аналіз отриманих даних дозволяє зробити висновок про те, що, за результатами клінічних спостережень і біохімічних досліджень, Диклокор виявляє позитивну дію на перебіг експериментального артрозу у щурів, а отже володіє хондропротекторними властивостями, при цьому не поступаючись за рівнем активності кверцетину і вірогідно перевершуючи ДН.

8.2 Морфологічне дослідження впливу Диклокору на перебіг системного стероїдного артрозу у щурів 
Отримані дані біохімічного дослідження сироватки крові щурів щодо протизапальної та хондропротекторної активності досліджуваних об’єктів підтверджені результатами мікроскопічного дослідження з елементами морфометричного вивчення суглобового хряща. 

Інтактний контроль

При мікроскопічному дослідженні колінних суглобів інтактних щурів спостерігалася картина, що відповідає сучасним уявленням про морфологічну будову суглобів і хрящової тканини [19, 117].

Так, за результатами проведених досліджень у щурів із групи інтактного контролю було виявлено, що суглобова поверхня кісток колінного суглоба покрита гіаліновим хрящем, який має виражену зональну будову. У зовнішній зоні клітини ізольовані, дрібні, сплощені, в середній – розташовані колонками перпендикулярно до поверхні. Хондроцити в цій зоні округлі, великі, з високим ядерно-цитоплазматичним співвідношенням, зустрічаються ізогенні групи з двох-трьох клітин. Цитоплазма їх незначно базофільна. Глибока зона містить дрібні хондроцити, іноді з пікнотичними ядрами, що розташовані у великих лакунах. Глибока зона гіалінового хряща без чіткої межі переходить в обвапнену, лінія звапніння базофільна, слабко контурує. Середня товщина суглобового хряща інтактних щурів складає 15,33 ум. од., щільність розташування клітин у ньому дорівнює 42,40 екземпляри на умовну одиницю площі, сума балів за напівкількісною системою оцінки стану хряща – 24,46 (табл. 8.5). Забарвлення міжклітинної речовини рівномірне, його інтенсивність зростає у напрямку до субхондральної кістки (рис. 8.1). Сама кістка має типову для губчастої кістки будову. В осередках переплетених трабекул міститься активний поліморфноклітинний кістковий мозок.

Синовіальні оболонки ареолярного типу виступають у суглобову порожнину у вигляді клиноподібних складок. Синовіоцити групуються досить близько один до одного, на деяких ділянках лежать у 3-4 ряди. Субсиновіальна тканина досить бідна на клітини, там переважають сполучнотканинні волокна (рис. 8.2). Зустрічається й інший тип синовіального шару – жировий, який покриває внутрішньосуглобові жирові подушки. Його поверхневі клітини розташовані в один шар.

Таблиця 8.5 

Морфометричні показники суглобового хряща щурів з експериментальним артрозом 
під впливом Диклокору та референтних об’єктів (M(m, n = 10) 

	Умови досліду
	Доза
препарату,
мг/кг
	Товщина хряща, ум. од.
	Клітинна щільність на ум. од. площі
	Сума балів за 
системою оцінки 
стану хряща
	Частка спостережень із патологічними змінами, %

	Інтактний 
контроль (n = 10)
	—
	15,33±1,15
	42,40±5,64
	24,46±0,22
	—

	Контрольна 
патологія (n = 10)
	—
	12,62±0,58*
	28,63±1,85*
	12,68±0,85*
	100,0

	Диклокор (n = 10)
	17,8 
	15,73±0,59**/●
	35,83±4,31*/**
	20,19±0,93*/**/●
	50,0

	Кверцетин (n = 10)
	11,0
	15,66±1,35 
	32,67±2,48*
	18,09±0,94*/**/●
	60,0

	ДН (n = 10)
	6,8
	13,77±0,52
	32,20±3,02*
	14,66±0,95*
	80,0


Примітка: * – достовірно відносно інтактних тварин; ** – достовірно відносно групи контрольної патології; ● – достовірно відносно тварин, що отримували ДН
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Рис. 8.1. Морфоструктура колінного суглоба інтактних щурів. Гіаліновий хрящ суглобової поверхні. Цитоархітектоніка у стані норми. Виразно простежується зональність розташування хрящових клітин. Гематоксилін-еозин. Зб. 200 
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Рис. 8.2. Морфоструктура колінного суглоба інтактних щурів. Синовіальна оболонка ареолярного типу виступає в порожнину клиноподібною складкою, клітинність помірна. Гематоксилін-еозин. Зб. 100.

Контрольна патологія

При гістологічному дослідженні колінних суглобів щурів з контрольною патологією виявлялися ознаки патології, що характеризуються розвитком гіперпластичних, запальних і деструктивно-дистрофічних процесів, що відповідає загальним уявленням про патофізіологічні особливості розвитку остеоартрозу [73, 117]. 

При цьому відзначалося ураження не тільки хрящової тканини, але й м’якотканинних структур суглобів – синовіальних оболонок. У частині спостережень відзначені ранні тканинні зміни синовіальних оболонок, в яких переважали циркуляторні порушення – поява в субсиновіальному шарі численних новостворених судин, часто розширених, кровонаповнених, що містять у просвіті значну кількість лейкоцитів, а також клітинна проліферація з перевагою в інфільтраті гістіоцитів і фібробластів різного ступеня зрілості. Активація синовії виявлялася й у вираженій проліферації синовіоцитів, які розташовувалися у 6-7 і більше рядів, від чого складка ставала стовщеною й багатоклітинною (рис. 8.3, 8.4).

У всіх тварин цієї групи відмічається деструктивно-дистрофічне ураження суглобового хряща. Звертає на себе увагу стертість зональної структури хрящової тканини: розділення на шари відсутнє, хондроцити розташовані безладно. Щільність хондроцитів знижена також (28,63 екземплярів на ум. од. площі при 42,40 у групі інтактного контролю) (табл. 8.5).

Хрящ вірогідно тонший у порівнянні з інтактними показниками (12,62 ум. од. проти 15,33). Щільність розташування хондроцитів знижена також (28,63 екземплярів на ум. од. площі при 42,40 у групі інтактного контролю) (табл. 8.5).
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Рис. 8.3. Морфоструктура колінного суглоба щурів із ССА. Проліферація синовіоцитів у синовіальній оболонці ареолярного типу. Гематоксилін-еозин. Зб. 150
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Рис. 8.4. Морфоструктура колінного суглоба щурів із ССА. Синовіальна оболонка, розширена судина з лейкоцитарними масами в просвіті. Гематоксилін-еозин. Зб. 150

У клітинах, що збереглися, розвиваються дистрофічні процеси: зустрічаються клітини як з гіпертрофованими, що містять збільшене число ядерець, так і з пікнотичними ядрами. Цитоплазма хондроцитів вакуолізована (рис. 8.6). У глибоких шарах часто визначаються порожні лакуни, в поверхневій зоні нерідко відсутні клітини, малоклітинні ділянки зустрічаються й у серединній зоні. Результатом зниження щільності, а отже, і синтетичної активності хондроцитів є дегенеративні зміни міжклітинної речовини: забарвлення основної речовини нерівномірне, матрикс розволокнений, зустрічається гніздова резорбція хрящової тканини (рис. 8.7, 8.8). 

У деяких спостереженнях був відмічений проліферативний синовіт: оболонки і прилеглі тканини густо інфільтровані лейкоцитарними клітинами (рис. 8.5).

Суглобова поверхня втрачає чіткість меж, часто нерівна, роз’їдена, на багатьох ділянках має різної глибини узури (рис. 8.9). Іноді можна відзначити зміну фенотипу поверхневих хондроцитів, коли вони перетворюються на хондроподібні клітини, що лежать у декілька рядів на хрящовій поверхні. 

Як спробу компенсації патологічного стану можна розглядати появу багатоклітинних ізогенних груп поряд з малоклітинними ділянками, що є характерною рисою артрозного хряща (рис. 8.7, 8.8).

Характерні для хрящів цієї групи і так звані кісткові напливи, коли з боку кістки в хрящ проникають ділянки проміжної тканини із судинними бруньками, сприяючи посиленій кальцифікації хрящової тканини (рис. 8.10, 8.11). Це призводить до стоншення хряща, на деяких ділянках серединна зона представлена лише 1-2 рядами клітин. На суглобовій поверхні хряща виявляються оксифільні маси, іноді нейтрофіли (рис. 8.10).
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Рис. 8.5. Морфоструктура колінного суглоба щурів із ССА. Проліферативний синовіт в оболонці ареолярного типу. Гематоксилін-еозин. Зб. 200
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Рис. 8.6. Морфоструктура колінного суглоба щурів із ССА. Вакуольна дистрофія клітин поверхневих і середніх шарів суглобового хряща (стрілка), багатоклітинні ізогенні групи. Гематоксилін-еозин. Зб. 400
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Рис. 8.7. Морфоструктура колінного суглоба щурів із ССА. Ділянки, позбавлені клітин, нерівномірне забарвлення хрящової тканини. Гематоксилін-еозин. Зб. 250
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Рис. 8.8. Морфоструктура колінного суглоба щурів із ССА. Порушення зональної будови хряща, гніздова резорбція тканини (стрілка). Гематоксилін-еозин. Зб. 200
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Рис. 8.9. Морфоструктура колінного суглоба щурів із ССА. Роз’їдена поверхня суглобового хряща, нерівномірне забарвлення матриксу. Гематоксилін-еозин. Зб. 200
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Рис. 8.10. Морфоструктура колінного суглоба щурів із ССА. Глибокі узури, руйнування хряща, порушення зональної будови, кісткові напливи, судини, що вростають. Гематоксилін-еозин. Зб. 200
У деяких спостереженнях виявлялися ознаки формування панусу –  наростання гіперплазованої синовіальної оболонки на суглобовій поверхні з боків (рис. 8.12). Осередково панус частково або повністю інвазував хрящ, заміщаючи його сполучною тканиною. Хрящова тканина навкруги мала виражене базофільне забарвлення, що свідчить про дистрофічні зміни, які відбуваються в ній (рис. 8.13). Результатом розвитку вищеописаних патологічних процесів стало зниження такого показника, як товщина хряща, що складав 88 % від показників інтактних тварин (табл. 8.5).

У деяких мікропрепаратах порушення були виявлені не тільки в хрящі, але й у субхондральній кістці: активний кістковий мозок в окремих порожнинах заміщений сполучною тканиною, міжтрабекулярні простори при цьому розширені, що, можливо, є наслідком лізису кісткових балочок (рис. 8.14). 

При напівкількісній оцінці стану хряща щурів цієї групи сума балів у середньому становить 12,62, що свідчить про виражені дистрофічні порушення в структурах хряща й капсулі суглоба (табл. 8.5).
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Рис. 8.11. Морфоструктура колінного суглоба щурів із ССА. Кісткові напливи, венозні синуси, витончення суглобового хряща. Гематоксилін-еозин. Зб. 200
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Рис. 8.12. Морфоструктура колінного суглоба щурів із ССА. Панус, що частково заміщає безклітинну ділянку хряща. Гематоксилін-еозин. Зб. 150
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Рис. 8.13. Морфоструктура колінного суглоба щурів із ССА. Ділянка загиблого хряща повністю заміщена сполучною тканиною, врослі судини (стрілка). Гематоксилін-еозин. Зб. 150
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Рис. 8.14. Морфоструктура колінного суглоба щурів із ССА. Розширені міжтрабекулярні простори, сполучна тканина на місці активного кісткового мозку. Гематоксилін-еозин. Зб. 200
Диклокор
Після лікування Диклокором у 50% спостережень виявляється суглобовий хрящ, будова якого наближається до норми. Зональність збережена, хондроцити розташовані рівномірно серед однорідної проміжної речовини. Лише на окремих ділянках можна спостерігати невелике розволокнення поверхневої зони хряща (рис. 8.15). У другій половині мікропрепаратів була виявлена така морфологічна картина: втрата зональності, зниження клітинної щільності (самі хондроцити дистрофічно не змінені), посилення проліферативної активності хондроцитів, що приводить до появи клітинних кластерів (рис. 8.16), узурованість хрящової поверхні, осередкова деструкція хряща і кісткові напливи з патологічною васкуляризацією (рис. 8.17). Проте, незважаючи на стоншення і нерівність хряща суглобової поверхні та невеликі ерозії, процес руйнування був значно сповільнений порівняно з контрольною патологією. Лише в одній тварині деструкція хрящової поверхні була виражена сильніше – на обмеженій ділянці поверхні хрящова тканина зруйнована практично до субхондральної кістки (рис. 8.18). Синовіальна оболонка не зазнала змін. Щільність розташування хондроцитів у середньому по групі зростає на 20% у порівнянні з контрольною патологією, товщина суглобового хряща досягає інтактних показників і вірогідно перевершує такий рівень у тварин, що отримували ДН (табл. 8.5). Сума балів за напівкількісною системою оцінки стану хрящової тканини збільшується відносно контрольної патології в 1,6 раза, але при цьому не досягає показників інтактних тварин. Слід відзначити, що за цим параметром Диклокор також перевищував активність ДН і кверцетину, але без достовірних відмінностей стосовно останнього. Це свідчить про наявність у Диклокору певних хондропротекторних властивостей, що обумовлено вмістом у його складі кверцетину, застосування якого дозволяє позитивно модифікувати вплив ДН на хрящову тканину і значно розширити можливості його застосування на тлі розвитку дегенеративно-дистрофічних уражень суглобів.
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Рис. 8.15. Морфоструктура колінного суглоба щурів із ССА під впливом Диклокору. Виражена зональність хряща, нормальна клітинність, легка фібриляція поверхні. Гематоксилін-еозин. Зб. 150
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Рис. 8.16. Морфоструктура колінного суглоба щурів із ССА під впливом Диклокору. Мітоз поодиноких хондроцитів (стрілка), багатоклітинні ізогенні групи. Гематоксилін-еозин. Зб. 200
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Рис. 8.17. Морфоструктура колінного суглоба щурів із ССА під впливом Диклокору. Ділянка вузького хряща, втрата зональності, в поверхневих шарах проліферація хондроподібних клітин (стрілка). Гематоксилін-еозин. Зб. 200
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Рис. 8.18. Морфоструктура колінного суглоба щурів із ССА під впливом Диклокору. Осередкова деструкція суглобового хряща. Гематоксилін-еозин. Зб. 200
Кверцетин

Приблизно у третини тварин, лікованих кверцетином, структура хряща наближалася до норми. Відмічені три нечітко окреслені зони і неоднотипність клітинних елементів на різних рівнях структури. При забарвленні гематоксиліном і еозином матрикс хряща виглядав слабоеозинофільним у поверхневій зоні і базофільним у проміжній і глибокій. Лакуни містили по 1-4 хондроцити з великими ядрами (рис. 8.19).

У 60 % щурів суглобові поверхні були уражені тією чи іншєю мірою. Морфологічна картина у них характеризувалась зниженою щільністю розташування хондроцитів (у середньому по групі перевищує показник контрольної патології лише на 12 %), безклітинними ділянками навколо багатоклітинних ізогенних груп, що містили 5-6 клітин в одній лакуні (рис. 8.20). Унаслідок загибелі клітин та їх гіперпроліферації забарвлення проміжної речовини було нерівномірним, спостерігались кісткові напливи, множинні дефекти і нерівності суглобової поверхні (рис. 8.21).

За результатами аналізу мікропрепаратів можна зробити висновок, що під впливом кверцетину патологічний процес дещо сповільнюється, оскільки дистрофічних змін хондроцитів, гніздової деструкції хряща, глибоких узурів, заміщення хрящової тканини грануляційною не виявлено. В одному випадку видно, як синовіальна оболонка формує панус, що наповзає на поверхню хряща, структурна цілісність якого, втім, не порушена (рис. 8.22).

Сума балів, отримана при напівкількісній оцінці стану тканин суглобів щурів, склала у середньому 18,09, що відповідає помірно вираженим порушенням у структурах суглобових тканин (табл. 8.5).
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Рис. 8.19. Морфоструктура колінного суглоба щурів із ССА під впливом кверцетину. Зональність суглобового хряща збережена, окремі безклітинні ділянки. Гематоксилін-еозин. Зб. 200
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Рис. 8.20. Морфоструктура колінного суглоба щурів із ССА під впливом кверцетину. Роз’їдена поверхня хряща, мітоз ходроциту (стрілка). Гематоксилін-еозин. Зб. 200
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Рис. 8.21. Морфоструктура колінного суглоба щурів із ССА під впливом кверцетину. Багатоклітинні ізогенні групи навколо безклітинних ділянок. Гематоксилін-еозин. Зб. 200
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Рис. 8.22. Морфоструктура колінного суглоба щурів із ССА під впливом кверцетину. Панус, що наповзає на суглобовий хрящ. Гематоксилін-еозин. Зб. 150
ДН
Патологічні зміни суглобового хряща і м’якотканинних структур виявлені у 80 % тварин, лікованих ДН. Характер цих змін трохи відрізняється від тих, що можна спостерігати у нелікованих щурів. Клітини розташовані практично з тією ж щільністю, що й у позитивному контролі і порівняно з нормою цей показник знижений на 25% (табл. 8.5). Цитоплазма хондроцитів часто вакуолізована, в глибоких зонах зустрічаються безклітинні лакуни (рис. 8.23). 

У поверхневих шарах хондроцити часто втрачають властиві їм морфологічні ознаки і трансформуються в хондроподібні клітини, що лежать у декілька шарів. Дегенерація хондроцитів і дистрофічні зміни клітин, що збереглися, викликають посилену проліферацію й утворення багатоклітинних ізогених груп, багато хондроцитів у таких лакунах мають пікнотичні ядра (рис. 8.24). Характерні кісткові напливи і вростання судинних петель, множинні різноспрямовані узури поверхневої зони, нерівномірне забарвлення матриксу (рис. 8.25).

Судини синовіальної оболонки у деяких спостереженнях розширені і кровонаповнені, іноді можна бачити гіперплазію покривних тканин з явищами проліферативного синовіту. У проліфераті переважають гранулоцитарні клітини (рис. 8.26). На окремих ділянках видно, як синовіальна оболонка фор​мує панус, наповзаючи з боків і зверху на хрящ, що руйнується (рис. 8.27). 

Результати морфометричної оцінки свідчать, що у тварин цієї дослідної групи хрящова пластинка стоншена порівняно з інтактним контролем (табл. 8.5). Показник бальної оцінки стану хрящової тканини знаходиться на рівні контрольної патології, що свідчить про відсутність позитивного впливу на дистрофічно змінений суглобовий хрящ. Сума балів, отримана при напівкількісній оцінці стану суглобових тканин, становить у середньому 14,66, що відповідає вираженим порушенням у структурі хряща й капсулі суглоба.
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Рис. 8.23. Морфоструктура колінного суглоба щурів із ССА під впливом ДН. Вакуолізація цитоплазми хондроцитів, безклітинні лакуни, еозинофільні маси на поверхні хряща. Гематоксилін-еозин. Зб. 200
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Рис. 8.24. Морфоструктура колінного суглоба щурів із ССА під впливом ДН. Втрата зональності, фібриляція поверхні. Багатоклітинні ізогенні групи, пікнотичні ядра хондроцитів, поряд безклітинні ділянки. Хондроподібні клітини в поверхневій зоні. Гематоксилін-еозин. Зб. 250
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Рис. 8.25. Морфоструктура колінного суглоба щурів із ССА під впливом ДН. Кісткові напливи і врослі судини, хрящова пластинка звужена. Гематоксилін-еозин. Зб. 200
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Рис. 8.26. Морфоструктура колінного суглоба щурів із ССА під впливом ДН. Синовіт з переважанням у проліфераті гранулоцитарних клітин. Гематоксилін-еозин. Зб. 200
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Рис. 8.27. Морфоструктура колінного суглоба щурів із ССА під впливом ДН. Панус, який наповзає на пошкоджений хрящ. Гематоксилін-еозин. Зб. 150
Аналіз отриманих результатів дозволяє зробити висновок про те, що у суглобах щурів під впливом дексаметазону виникають усі морфологічні маркери ранніх стадій деформувального остеоартрозу: зниження клітинної щільності; дистрофічні зміни хондроцитів; багатоклітинні ізогенні групи, що чергуються зі спустошеними ділянками; нерівномірне забарвлення матриксу; патологічна васкуляризація та осифікація хряща в місцях, де є зміни; узурованість суглобової поверхні; зміни у синовіальних оболонках; осередковий лізис кісткової та фіброз мієлоїдної тканин. 

Уведення Диклокору з лікувальною метою істотно знижує вираженість патологічних процесів у суглобовому хрящі щурів із ССА, про що свідчать морфометричні показники, динаміка яких набуває позитивного характеру. Товщина суглобового хряща при цьому відновлюється до показників інтактних тварин. Що стосується щільності розташування хрящових клітин, то цей показник зростає на 20 %. Аналогічна картина спостерігається й з кількістю мікропрепаратів, у яких виявляються ті чи інші відхилення від норми: кількість таких випадків знижується до 50%. При цьому морфометричні дані корелюють з особливостями морфологічної структури суглобового хряща. 

Отже, застосування Диклокору в лікуванні тварин з експериментальним артрозом приводить до нормалізації морфоструктури суглобових тканин з наявністю слабковиражених порушень у структурах хряща й капсулі суглоба. За рівнем цієї активності Диклокор не поступається референс-препаратам кверцетину та ДН, а за впливом на більшість показників навіть вірогідно перевершує останній.

8.3 Дослідження процесів апоптозу під впливом Диклокору на тлі розвитку системного стероїдного артрозу у щурів 

У ході оцінки впливу Диклокору на перебіг системного стероїдного артрозу у щурів досліджувалася його антиапоптозна активність.

Апоптоз – один із видів клітинної загибелі. На відміну від некрозу він характеризується як процес, при якому клітина сама активно ініціює і реалізує своє руйнування. Для апоптозу характерні такі морфологічні та біохімічні характеристики: конденсація хроматину і фрагментація ДНК; поява на поверхні клітини специфічних маркерів; зморщування клітини і втрата контактів із сусідніми клітинами та матриксом; зміна ядерної мембрани; вакуолізація та утворення апоптозних тілець [62, 147, 270].

У суглобовому хрящі апоптоз відбувається у відповідь на здавлювання, механічне ушкодження, порушення трофіки чи експериментальний вплив. Апоптоз – основний механізм загибелі хондроцитів при остеоартрозі [291].

Існують морфологічні відмінності між хондроцитами, що гинуть, та класичними апоптозними клітинами. На відміну від класичного апоптозу загибель хондроциту починається з первинного збільшення кількості мембран ЕПС і апарату Гольджі, що є відображенням посилення білкового синтезу. Численні мембрани сегментують цитоплазму клітини. Також руйнування здійснюється усередині автофагічних вакуолей і клітинні залишки «випліскуються» у лакуни. Все це призводить до повного саморуйнування, підтвердженням чого є порожні лакуни. У хондроцитах ендоплазматичний шлях відіграє більш важливу роль, ніж рецептор-опосередкований, лізосомальний або мітохондральний шляхи. Можливо, що одна з найбільш істотних відмінностей – незалежність апоптозу хондроцитів від фагоцитозу (через відсутність кровоносних судин) і, відповідно, неможливість елімінувати клітини, що гинуть, із хряща [179, 215]. Деякі учені пропонують навіть увести спеціальний термін для позначення апоптозної загибелі клітин хрящової тканини – хондроптоз [145, 269].

Отже, дослідження апоптозу – важливий та високоінформативний елемент вивчення ушкодження хряща.

У ході дослідження проводили кількісно узагальнену морфометричну оцінку стану суглобового хряща щурів за результатами TUNEL-реакції під впливом досліджуваних об’єктів. При цьому визначали відсоток апоптотично змінених клітин при вивченні мікропрепаратів у полі зору світлового мікроскопа при збільшенні 250 крат. Далі отримані результати піддавали статистичній обробці оригінальним методом за допомогою програми MS Exel 2007 [18].

На рисунку 8.28 наведено графічну характеристику вибіркової середньої частки загиблих клітин під впливом лікарських засобів та 95% довірчий інтервал для кожної групи.
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Рис. 8.28. Залежність вибіркової середньої частки апоптотично змінених клітин під впливом досліджуваних препаратів: * – достовірно відносно інтактних тварин; ** – достовірно відносно контрольної патології; ● – достовірно відносно тварин, що отримували ДН
Для статистично-доказового визначення ефективності впливу об’єктів дослідження за допомогою методу статистичних гіпотез було проведено порівняння відсотків апоптотичних клітин у контрольній та експериментальних групах окремо для кожного з досліджуваних препаратів. Для цього було сфор​мульовано припущення, що ефект, отриманий від впливу засобу на клітини, є статистично незначущим: Н0: 
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 (18(. Вибірковий критерій оцінювався за формулою:


[image: image75.wmf](

)

,

n

1

n

1

p

1

p

n

1

n

1

5

,

0

p

p

Z

.

експ

к

.

експ

к

.

експ

к

В

÷

ø

ö

ç

è

æ

+

-

÷

ø

ö

ç

è

æ

+

-

-

=




(8.1)

де 
[image: image76.wmf],

n

n

m

m

p

.

експ

к

.

експ

к

+

+

=



[image: image77.wmf]к

m

, 
[image: image78.wmf].

експ

m

 – кількість мертвих клітин у контрольній та експериментальній групах;
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 – загальна кількість клітин у контрольній та експериментальній групах;
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 – вибіркові середні частки мертвих клітин у контрольній та експериментальній групах.

Для визначення критичного значення критерію, при перевищенні якого оцінкою вибіркового критерію (
[image: image83.wmf]в

Z

) відхиляється нульова гіпотеза, був використаний стандартний нормальний розподіл. Для рівня значущості ( = 0,05 критичне значення складає: 
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= 1,96. Результати розрахунку вибіркового критерію (
[image: image85.wmf]в

Z

) для експериментальних груп, в яких досліджувався вплив кверцетину, Диклокору та ДН, та порівняння його з критичним наведено у таблиці 8.6.

Результати цього аналізу свідчать, що для всіх трьох лікарських засобів різниця між середніми частками апоптичних клітин для контрольної та експериментальної груп є статистично значущою.

Таблиця 8.6

Визначення ефективності впливу Диклокору та референтних 
препаратів на апоптоз хондроцитів

	Порівняння 
препарату з 
контрольною 
патологією
	Значення вибіркового критерію, 
[image: image86.wmf]в
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	Критичне 
значення Zкр
(( = 0,05)
	Висновок щодо нульової гіпотези

	Кверцетин
	11,6
	1,96
	Відхиляється

	Диклокор
	12,3
	
	Відхиляється

	ДН
	5,4
	
	Відхиляється


Для статистично-доказового визначення впливу трьох препаратів (кверцетину, Диклокору та ДН) на процес апоптозу хондроцитів (% апоптичних клітин) проводились розрахунки аналогічно за формулою (8.1). Результати порівняння наведено у таблиці 8.7.

Таблиця 8.7

Порівняння ефективності впливу Диклокору та референтних 
препаратів на апоптоз хондроцитів

	Порівняння двох препаратів
	Значення вибіркового критерію, 
[image: image87.wmf]в

Z


	Критичне 
значення Zкр
(( = 0,05)
	Висновок щодо нульової гіпотези

	Диклокор – 
ДН
	7,5
	1,96
	Відхиляється

	Диклокор – 
кверцетин
	1,3
	
	Приймається

	Кверцетин – 
ДН
	6,4
	
	Відхиляється


Результати проведеного аналізу свідчать, що при порівнянні впливу Диклокору та ДН різниця між середніми частками апоптотичних клітин для груп з Диклокором та ДН є статистично значущою, тобто % апоптотичних клітин у групі з Диклокором достовірно менший, ніж при застосуванні ДН. У подальшому відсоток апоптотичних клітин у групі з кверцетином статистично достовірно менший, ніж у групі з ДН, а порівняння впливу Диклокору та кверцетину показало, що різниця між середніми частками апоптотичних хондроцитів є статистично незначущою. 

У ході дослідження були виготовлені мікропрепарати зі свідомо відсутнім і свідомо присутнім апоптозним маркуванням клітин (негативний і позитивний контроль відповідно, рис. 8.29, 8.30). Клітини, що мають темне забарвлення по периметру ядра, у цитоплазмі реєструвалися як позитивні (рис. 8.30). У негативному контролі подібні клітини були відсутні.

При зіставленні рівня апоптозу інтактних тварин і тварин з експериментальною патологією безсумнівним є той факт, що клітинна загибель – важливий компонент, який характеризує розвиток артрозу. Якщо в інтактних щурів рівень апоптозу суглобового хряща знаходився на рівні 1 % (рис. 8.31, 8.32), то після впливу дексаметазону від 55 до 70 % клітин перебували на тій чи іншій стадії апоптозної загибелі (рис. 8.33, 8.34).

Хоча TUNEL-позитивні клітини ідентифікувалися в усіх шарах хряща, переважна більшість з них була локалізована в проміжному та глибокому шарах. Більшість клітин містили темно-забарвлені ядра, по периметру яких чітко профарбовувався фрагментований хроматин. У частині клітин фрагменти ДНК виявлялися в цитоплазмі у вигляді темних глибок ядерного хроматину. Часто визначалися порожні лакуни. Іноді з двох клітин, що знаходилися в одній лакуні, одна піддавалася апоптозу, інша – була в межах норми. 

Отже, введення дексаметазону індукує вступ клітин суглобового хряща до апоптозу.

Після лікувального впливу Диклокору (рис. 8.35, 8.36) число TUNEL-позитивних клітин, що містять чітко профарбовані ядра та цитоплазматичні мітки, знижується до 11,8 %, що майже у 5 разів менше порівняно з препаратами у групі контрольної патології. Такі хондроцити зустрічаються в основному в проміжних і глибоких шарах. 
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Рис. 8.29. Апоптозне маркування клітин. Негативний контроль. Зб. 250 
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Рис. 8.30. Апоптозне маркування клітин. Позитивний контроль. Зб. 250
Порожні лакуни зустрічаються вкрай рідко. Мікропрепарати суглобового хряща щурів, лікованих цим препаратом, були наближені до інтактних. Поодинокі випадки хондроптозу характеризувалися поліморфізмом. Значна частина апоптичних хондроцитів знаходилася на початковій стадії процесу, що візуально характеризувалося забарвленням периметра ядра. Лише незначна їх кількість характеризувалась завершенням процесу, а саме повним здавлюванням ДНК ядра в щільну пікнотичну грудку з інтенсивним чорним забарвленням. Запустілих лакун у цих препаратах було мало. Щільність клітин залишалася високою, на рівні інтактних тварин. На окремих мікропрепаратах були відмічені незначні безклітинні поля. Кількість ізогенних груп клітин та кількість клітин у них мало відрізнялися від інтактних тварин. Хондроцити були великими, добре розвинутими. 
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Рис. 8.31. Суглобовий хрящ колінного суглоба інтактних щурів. Відсутність апоптотичних міток. TUNEL-реакція. Зб. 250
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Рис. 8.32. Суглобовий хрящ колінного суглоба інтактних щурів. Відсутність апоптотичних міток. TUNEL-реакція. Зб. 250
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Рис. 8.33. Суглобовий хрящ колінного суглоба щурів із ССА. Висока щільність клітин з апоптотичними мітками. TUNEL-реакція. Зб. 250
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Рис. 8.34. Суглобовий хрящ колінного суглоба щурів із ССА. Висока щільність клітин з апоптотичними мітками. TUNEL-реакція. Зб. 250
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Рис. 8.35. Суглобовий хрящ колінного суглоба щурів із ССА під впливом Диклокору. Нормальна цитоархітектоніка хряща та позиційна специфічність хондроцитів. Поодинокі хондроцити з апоптотичними мітками на ранній стадії процесу. TUNEL-реакція. Зб. 250
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Рис. 8.36. Суглобовий хрящ колінного суглоба щурів із ССА під впливом Диклокору. Нормальна цитоархітектоніка хряща та позиційна специфічність хондроцитів. TUNEL-реакція. Зб. 250
У щурів на тлі експериментальної терапії кверцетином (рис. 8.37, 8.38) кількість клітин, що вступили в апоптоз, досягає 16,3 %. Це не тільки хондроцити глибоких і проміжних зон, але іноді й клітини поверхневого шару. Як правило, у полі зору визначається не більше двох-трьох TUNEL-позитивних клітин, проте іноді на малоклітинних ділянках до 24 % клітин мають ядерні та цитоплазматичні мітки.

ДН знижує рівень апоптозу, проте не так істотно, як інші досліджувані об’єкти (рис. 8.39, 8.40). Понад 40 % клітин були визначені як TUNEL-позитивні. У препаратах зустрічаються цілі групи хондроцитів, що гинуть. Ядра таких клітин чітко профарбовані по периметру, варіюють за розмірами і формою. Деякі пікнотичні та зруйновані, визначаються як окремі фрагменти. Багато порожніх лакун, клітини яких, імовірно, загинули ще раніше.

Отже, найбільш значущий вплив на запобігання апоптозної загибелі хондроцитів відмічено у Диклокору, що мав достовірні відмінності порівняно зі щурами з контрольною патологією та групою ДН.

[image: image96.jpg]



Рис. 8.37. Суглобовий хрящ колінного суглоба щурів із ССА під впливом кверцетину. Поодинокі TUNEL-позитивні клітини в полі зору. TUNEL-реакція. Зб. 250
[image: image97.jpg]



Рис. 8.38. Суглобовий хрящ колінного суглоба щурів із ССА під впливом кверцетину. Поодинокі TUNEL-позитивні клітини в полі зору. TUNEL-реакція. Зб. 250
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Рис. 8.39. Суглобовий хрящ колінного суглоба щурів із ССА під впливом ДН. Групи хондроцитів, що гинуть. TUNEL-реакція. Зб. 250
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Рис. 8.40. Суглобовий хрящ колінного суглоба щурів із ССА під впливом ДН. Значна кількість хондроцитів знаходиться на стадії апоптозної загибелі. TUNEL-реакція. Зб. 250
Лікувально-профілактичний ефект Диклокору пов’язаний з підвищенням захисних властивостей хондроцитів до впливу проапоптозного фактора – дексаметазону на тлі його уведення. Застосування препарату сприяє підвищенню проникної здатності плазматичної мембрани хондроцитів для активних інгредієнтів засобу та можливості акумулювання в них у більш високих концентраціях, що сприяє збалансуванню процесів катаболізму та анаболізму клітинного гомеостазу хондроцитів. Дослідженнями підтверджено, що лікувальна доза для хондроцитів у Диклокору складає 17,8 мг/кг, що повністю узгоджується з результатами серій попередніх досліджень.
Отже, дослідження процесів апоптозу клітин суглобової тканини – важливий та високоінформативний аспект експериментальної оцінки дії препаратів для лікування дегенеративно-дистрофічних захворювань суглобів. На тлі проведеного лікування найбільший позитивний вплив на запобігання процесів апоптозу хондроцитів виявив Диклокор, що відбивалося зменшенням кількості TUNEL-позитивних апоптозних клітин порівняно з контрольною патологією та референс-об’єктом ДН.

За результатами проведеного етапу досліджень можна стверджувати, що:

· дослідження процесів апоптозу клітин суглобової тканини – важливий та високоінформативний аспект експериментальної оцінки дії препаратів для лікування дегенеративно-дистрофічних захворювань суглобів;

· на тлі проведеного лікування найбільший позитивний вплив на запобігання процесів апоптозу хондроцитів мав Диклокор, що виявлялося у зменшенні кількості TUNEL-позитивних апоптозних клітин порівняно з контрольною патологією та ДН;

· сумісне застосування диклофенаку натрію з флавоноїдом кверцетином у складі Диклокору сприяє модифікації впливу НПЗП на процеси метаболізму суглобового хряща, що в умовах цього експерименту відбивалося запобіганням вступу хондроцитів до апоптозу;

· за результатами проведених досліджень Диклокор може бути класифікований як засіб із вираженою хондропротекторною та антиапоптозною активністю з перспективою подальшого застосування у складі комплексної терапії остеоартрозів.
8.4 Дослідження впливу Диклокору на ультраструктуру хряща щурів із системним стероїдним артрозом

Інтактний контроль

Електронно-мікроскопічне дослідження мікропрепаратів суглобового хряща інтактних тварин продемонструвало відмінне збереження хрящової тканини, ультраструктурна організація якої відповідала сучасним уявленням [117] (рис. 8.41-8.43).
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Рис. 8.41. Ультраструктура суглобового хряща інтактних щурів. Поверх​нева зона. Типовий ходроцит. Ядро витягнутої форми з темною облямівкою гетерохроматину. Добре розвинені цитоплазматичні ніжки. У цитоплазмі багато рибосом, короткі профілі гранулярної ЕПС. Упорядкована волокниста структура хрящового матриксу. Зб. 12 000
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Рис. 8.42. Ультраструктура суглобового хряща інтактних щурів. Середня зона. Типовий хондроцит. Ядро округлої форми з темною смужкою гетерохроматину. Наявність виростів і мікроворсинок на поверхні. У цитоплазмі розширені профілі гранулярної ЕПС із білковим вмістом, багато рибосом, везикул, секреторних пухирців. Зб. 12 000
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Рис. 8.43. Ультраструктура суглобового хряща інтактних щурів. Типовий хондроцит радіальної зони. У цитоплазмі довгі профілі гранулярної ЕПС, багато рибосом, скупчення гранул глікогену. Добра ультраструктурна організація матриксу. Зб. 8 000
Контрольна патологія

При дослідженні ультраструктури суглобового хряща щурів групи контрольної патології в мікропрепаратах спостерігалися виражені дегенеративно-дистрофічні зміни суглобової тканини, що відповідають сучасним уявленням про ультраструктурні особливості формування остеоартрозу [77, 100] і наведені на рисунках 8.44-8.50.
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Рис. 8.44. Ультраструктура суглобового хряща щурів із ССА. Хондроцити поверхневої зони. Ядра з високим вмістом гетерохроматину. Цитоплазма затемнена, багато електроннощільних включень. Цитоплазматичні ніжки деформовані. Зб. 8 000
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Рис. 8.45. Ультраструктура суглобового хряща щурів із ССА. Деструкція хондроциту середньої зони. У цитоплазмі великі вакуолі, багато лізосом, короткі профілі гранулярної ЕПС, скупчення глікогену. Деструкція хрящового матриксу. Зб. 12 000
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Рис. 8.46. Ультраструктура суглобового хряща щурів із ССА. Хондроцит радіальної зони. Деформація ядра у вигляді каріопікнозу. У цитоплазмі багато волокон, ліпідних включень, скупчень глікогену, вакуолей, короткі профілі гранулярної ЕПС. Зб. 8 000
[image: image106.jpg]



Рис. 8.47. Ультраструктура суглобового хряща щурів із ССА. Хондроцит проміжної зони в стані апоптозу. Зб. 12 000
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Рис. 8.48. Ультраструктура суглобового хряща щурів із ССА. Хондроцит у стані «темно-клітинної» загибелі (хондроптозу). Гетерохроматизація ядра. Тотальне «затемнення» клітини. Автофагічні вакуолі в цитоплазмі. Зб. 12 000
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Рис. 8.49. Ультраструктура суглобового хряща щурів зі ССА. Порожні лакуни із залишками загиблих хондроцитів. Зб. 8 000
Слід зазначити, що в більшості клітин були присутні у великій кількості великі та дрібні лізосоми, що містять лізосомальні ферменти (переважно металопротеази), які, зі свого боку, мають важливе значення в патогенезі остеоартрозу, оскільки є чинниками деструкції хрящової тканини (рис. 8.45).

У більшості мікропрепаратів хрящової тканини в середній і глибокій зонах хряща спостерігаються явища клітинної смерті. Інколи вони проходять за типом класичного апоптозу (рис. 8.47). Слід зазначити, що апоптоз хондроцитів – дуже важливий компонент і характерна риса патогенезу деградації артрозного хряща, тісно взаємозалежний зі зміною біомеханічних властивостей екстрацелюлярного матриксу [199].

Крім апоптозу, також спостерігалось багато клітин у стані некробіозу, який є станом, що передує клітинній загибелі і, як правило, носить оборотний характер, при цьому в клітині припиняються обмінні процеси. Найбільш характерні ознаки некробіозу – це зміни клітинного ядра у вигляді каріопікнозу (рис. 8.46), каріорексису або каріолізису, а також зміни цитоплазми у вигляді порушення її в'язкості та дезорганізації ферментативних систем.

Проте у більшості випадків у хрящовому матриксі спостерігаються хондроцити на різних стадіях так званої, «темно-клітинної» загибелі (рис. 8.48, 8.49), яку деякі автори виділяють як окремий вид клітинної смерті – хондроптоз [145]. Основною її ознакою є повна гетерохроматизація клітинного ядра, що призводить до метаболічного «згасання» хондроциту. При цьому ядро клітини, цитоплазма та всі органели стають електроннощільними, набуваючи чорного забарвлення (рис. 8.48). Потім клітина піддається повній деструкції, що призводить до утворення порожніх лакун у хрящовому матриксі (рис. 8.49).

Диклокор
Результати вивчення ультраструктури суглобового хряща щурів під впливом Диклокору свідчать про значне посилення метаболічної активності хрящових клітин і зменшення проявів дегенеративно-дистрофічних процесів порівняно з групою контрольної патології (рис. 8.50-8.53). 
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Рис. 8.50. Ультраструктура суглобового хряща щурів із ССА під впливом Диклокору. Хондроцити поверхневої зони. У цитоплазмі багато вакуолей, короткі профілі гранулярної ЕПС. Хрящовий матрикс у стані норми. Зб. 8 000
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Рис. 8.51. Ультраструктура суглобового хряща щурів із ССА під впливом Диклокору. Типовий хондроцит проміжної зони. Ядро округлої форми з темною облямівкою гетерохроматину. Цитоплазматичні вирости на поверхні клітини. Добра збереженість хрящового матриксу. Зб. 8 000
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Рис. 8.52. Ультраструктура суглобового хряща щурів із ССА під впливом Диклокору. Хондроцит радіальної зони з яскраво вираженими короткими профілями гранулярної ЕПС і великими вакуолями в цитоплазмі. Хрящовий матрикс рівномірної електронної щільності. Зб. 8 000
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Рис. 8.53. Ультраструктура суглобового хряща щурів із ССА під впливом Диклокору. Хондроцит проміжної зони на початковому етапі клітинної загибелі. В цитоплазмі багато лізосом та електроннощільних включень. Високоупорядкована структура матриксу. Зб. 8 000
Так само, як і в інтактній групі, в ультраструктурі хряща тварин, що отримували Диклокор, майже не виявлялися «темні» клітини, хондроцити з ознаками «класичного» апоптозу та хондроптозу, були відсутні порожні лакуни або лакуни із залишками зруйнованих клітин (рис. 8.50-8.52). Але в одному випадку спостерігались хондроцити на початкових етапах клітинної загибелі, при цьому структура хрящового матриксу була у нормальному стані (рис. 8.53). Усе перераховане вище свідчить про найвищий ступінь позитивного впливу на ультраструктуру хряща, зафіксований у цьому дослідженні.

Кверцетин

При електронно-мікроскопічному дослідженні структури суглобового хряща тварин під впливом кверцетину виявлялася ультраструктурна картина, подібна вищеописаній, з наявністю більшого ступеня проявів дегенеративно-дистрофічного ураження хрящової тканини і зниження метаболічної активності хондроцитів (рис. 8.54-8.57).
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Рис. 8.54. Ультраструктура суглобового хряща щурів із ССА під впливом кверцетину. Типова пара хондроцитів. У цитоплазмі багато волокон, дрібних вакуолей, секреторних бульбашок, зустрічаються лізосоми. Добре збережений стан хрящового матриксу. Зб. 8 000
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Рис. 8.55. Ультраструктура суглобового хряща щурів із ССА під впливом кверцетину. Типова ділянка проміжної зони. Хондроцит з розширеними порожнинами гранулярної ЕПС, заповненими білковим вмістом. У цитоплазмі багато лізосом, скупчень глікогену, ліпідних включень. Нерівномірне забарвлення хрящового матриксу. Зб. 8 000
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Рис. 8.56. Ультраструктура суглобового хряща щурів із ССА під впливом кверцетину. Вакуолізований хондроцит радіальної зони. Деформація ядра. Деструкція цитоплазматичних виростів в ділянці вакуольної дистрофії клітини. Добре збереження хрящового матриксу. Зб. 8 000
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Рис. 8.57. Ультраструктура суглобового хряща щурів із ССА під впливом кверцетину. Хондроцити проміжної зони в стані хондроптозу. Зб. 8 000
На відміну від групи контрольної патології в ультраструктурі хряща тварин, що отримували кверцетин, зрідка спостерігаються «темні» клітини, а також хондроцити в стані некробіозу або клітинної смерті, тобто з ознаками класичного апоптозу і хондроптозу (рис. 8.57). Також практично повністю відсутні порожні лакуни або лакуни із залишками зруйнованих клітин. Все вищезазначене свідчить про позитивну дію цього засобу на ультраструктуру суглобового хряща тварин із ССА, що насамперед полягає в посиленні метаболічних і біосинтетичних процесів.

Диклофенак натрію

При електронно-мікроскопічному дослідженні структури хряща тварин під впливом ДН виявлялася ультраструктурна картина, подібна до контрольної патології, з наявністю виражених проявів дегенеративно-дистрофічного ураження хрящової тканини (рис. 8.58-8.61). 
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Рис. 8.58. Ультраструктура суглобового хряща щурів із ССА під впливом ДН. Типова ділянка проміжної зони. Гіперплазований хондроцит з великою кількістю вакуолей і темних волокон. Нерівномірна щільність матриксу. Зб. 8 000
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Рис. 8.59. Ультраструктура суглобового хряща щурів із ССА під впливом ДН. Хондроцит у стані «темно-клітинної» загибелі (хондроптозу). Деструкція хрящового матриксу. Зб. 12 000
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Рис. 8.60. Ультраструктура суглобового хряща щурів із ССА під впливом ДН. Хондроцит у стані тотальної деструкції. Зб. 12 000
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Рис. 8.61. Ультраструктура суглобового хряща щурів із ССА під впливом ДН. Лакуна із залишками загиблого хондроциту. Зб. 12 000
Так само, як і в групі контрольної патології, в деяких випадках ідентифікувалися клітини з морфологічними ознаками стану «темно-клітинної» загибелі (рис. 8.59). У них спостерігалося «згасле» клітинне ядро, цитоплазма з великою кількістю великих автофагічних вакуолей і темних включень високої електронної щільності. При цьому в поодиноких випадках ці клітини знаходилися в стані тотальної деструкції (рис. 8.60), що призводило до формування порожніх лакун, які містили залишки загиблих хондроцитів (рис. 8.61). Ці явища є етапами хондроптозу і свідчать про відсутність хондропротекторної дії на хрящову тканину при використанні ДН. 
Висновки до розділу 8:

1. На моделі ССА у щурів Диклокор виявляє помірні хондропротекторні властивості, під його впливом перебіг захворювання супроводжується нормалізацією клініко-біохімічних показників та позитивним впливом на морфо- й ультраструктуру тканин суглобів.

2. В основі механізму хондропротекторної дії Диклокору лежить позитивний вплив на запобігання процесів апоптозу хондроцитів, що виявляється у зменшенні кількості TUNEL-позитивних апоптозних клітин у 5,2 разів у порівнянні з групою контрольної патології й у 3,3 рази в порівнянні з ДН. 

3. За ступенем хондропротекторного впливу Диклокор не поступається кверцетину і вірогідно перевершує ДН.
Результати цього розділу викладені в наступних публікаціях:

1. Zupanets I. A. The effect of the medication «Diclocor», containing diclofenac and quercetin, on clinico-biochemical parameters in rats with osteoarthritis / I. A. Zupanets, S. K. Shebeko, O. S. Popov // International journal of pharmacy and pharmaceutical sciences. – 2015. – Vol. 7, № 9. – P. 101-104 
2. Изучение процессов апоптоза в суставном хряще крыс с остеоартрозом под воздействием препарата «Диклокор» / И. А. Зупанец, С. К. Шебеко, А. С. Шаламай, О. С. Попов // Экспериментальная и клиническая фармакология. – 2015. – Т. 78, № 8. – С. 62-65 
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АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ
Біль – це неприємне відчуття та емоційне переживання, що виникає у зв'язку з актуальною чи потенційною загрозою ушкодження тканин [228]. Больовий синдром є провідним в клініці як запально-деструктивних, так і дегенеративно-дистрофічних захворюваннь суглобів. При цьому він носить хронічний характер, обумовлений різними патогенетичними механізмами (запальним, механічним, судинним, нейрогенним, психосоматичним) та потребує багатомісячної чи навіть багаторічної терапії для підвищення якості життя хворого [104]. 
Основним патогенетичним механізмом болю в суглобах є запалення. Причому це стосується не тільки запально-деструктивних захворювань, таких як ревматоїдний артрит, анкілозуючий спондиліт та псоріатична артрозпатія [104]: для прогресії дегенеративно-дистрофічних патологій суглобів (ОА) також доведена значна роль запалення, яке стає причиною розвитку синовіїту [113].
Запалення – це сформована в процесі еволюції реакція організму на місцеве ушкодження, яка характеризується явищами альтерації, розладом мікроциркуляції (з ексудацією та еміграцією) та проліферацією, що направлені на локалізацію, знищення та видалення пошкоджуючого агенту, а також на відновлення (чи заміщення) пошкоджених ним тканин. Запалення розглядається, з одного боку, як захистно-пристосувальним імунним механізмом, а з іншого, – як патогенетична ланка розвитку хвороб [75]. 
З огляду на провідну клінічну симптоматику ревматологічних захворювань та патогенез, що цю смптоматику обумовлює, не є дивним, що основне місце в симптоматичній терапії цих нозологій займають НПЗП. Спираючись на численні метааналізи, провідні ревматологічні асоціації світу (EULAR, ESCEO, OARSI, ACR) рекомендують НПЗП як терапію першої лінії для лікування остеоартрозу [138, 194, 234], ревматоїдного артриту [152], анкілозивного спондилоартриту [252] та подагри [211].
При цьому найбільш широко застосовуваним НПЗП в світовій клінічній практиці є ДН. Так, об’єм його використання в 15 провідних країнах світу дорівнює сумарному аналогічному показнику трьох наступних за популярністю НПЗП [237].
Ефективність як НПЗП взагалі, так і диклофенаку зокрема не викликає сумнівів. Проте питання безпеки терапії препаратами цієї групи стоїть досить гостро, адже вони викликають гастро-, кардіо-, гепато-, хондро- та нефротоксичні побічні ефекти [6, 218]. Тому у світі продовжуються інтенсивні дослідження по створенню нових більш ефективних та більш безпечних препаратів цієї групи з метою:

· посилення одного з видів фармакологічної дії;

· розширення спектра фармакологічних властивостей;

· послаблення різноманітних проявів токсикодинаміки (37(.

Основними напрямами та способами вирішення цих завдань є:

· розробка оригінальних субстанцій з протизапальними властивостями та принципово новими механізмами дії;

· фізико-хімічна модифікація відомих нестероїдних протизапальних субстанцій або розробка їх готових лікарських форм з новими фармацевтичними властивостями;

· створення комбінованих лікарських форм НПЗП з іншими фармакологічними речовинами (66].
Прикладом останнього з зазначених напрямків є розробка оригінального препарату «Диклокор» (ПАТ НВЦ «Борщагівский ХФЗ»), що містить 25 мг ДН та 40 мг кверцетину. Вивчення фармакологічних властивостей Диклокору є предметом цього дисертаційного дослідження, в ході якого вивчались гостра токсичність, середня ефективна доза, ульцерогенні властивості, протизапальні властивості на стадіях ексудації, альтерації та проліферації, аналгетичні властивості, вплив на перебіг колаген-індукованого остеоартриту та вплив на перебіг стероїдного остеоартриту. Як об’єкти порівняння було обрано існуючі монокомпонентні препарати ДН («Вольтарен») і кверцетину («Кверцетин»).

На початкових етапах дослідження було вивчено токсикологічні характеристики Диклокору. Так, при дослідженні гострої токсичності препарату за методом Прозоровського при внутрішньошлунковому введенні показник ЛД50 склав 952,5±45,2 мг/кг, а при дослідженні ульцерогенних властивостей показник середньої ульцерогенної дози (УД50) – 164,5(10,30 мг/кг. 

При визначенні середньої ефективної дози за протизапальною активністю на моделі карагенінового запалення у щурів було розраховано рівень ЕД50 Диклокору, який склав 17,8(1,94 мг/кг. Зважаючи на вміст активних речовин в Диклокорі, ця доза містить 6,8 мг/кг ДН та 11 мг/кг кверцетину. Саме в цих дозах використовувались Диклокор і референтні препарати ДН та кверцетин в подальших експериментах щодо протизапальної активності.
Отримані результати дозволили розрахувати показники безпеки Диклокору (ТІ та ІП) і порівняти їх з аналогічними показниками для ДН. Дані табл. 1 свідчать, що ТІ Диклокору перевищує ТІ ДН у 4,5 рази, а ІП – в 1,5 рази, що доводить переваги Диклокору за показниками безпеки.

Таблиця 1

Показники безпеки та ефективності Диклокору та ДН (M(m)
	Препарат
	ЛД50, мг/кг
	УД50, мг/кг
	ЕД50, мг/кг
	ТІ
	ІП

	Диклокор
	952,5±45,2
(366,5 за ДН) 
	164,5(10,30 

(63,3(3,96 за ДН)
	17,8(1,94 
(6,8(0,75 за ДН)
	53,5
	9,2

	ДН
	95,0

[90]
	48,0 

[60]
	8,0 

[60]
	11,9
	6,0


Розтин та макроскопічний аналіз стану органів черевної порожнини щурів, що використовувались для дослідження гострої токсичності, показали наявність у більшості тварин ознак уражень тканин шлунку, а саме набряклості слизової оболонки та великої кількості крапкових геморагій, нефро- та гепатонекрозу. При подальшому дослідженні маси внутрішніх органів щурів було визначено, що під впливом токсичних доз Диклокору відбувається збільшення масових коефіцієнтів головного мозку, нирок та печінки у порівнянні з тваринами, що отримали дозу 500 мг/кг і при цьому не загинули. Це свідчить про розвиток у цих органах набрякових та деструктивних процесів і, на наш погляд, може вважатись основною причиною летальності щурів. Оскільки ДН є більш токсичною речовиною ніж кверцетин (ЛД50 при парентеральному введенні становить більше 5000 мг/кг [5, 36, 69]), можно зробити висновок, що летальність піддослідних тварин обумовлена токсикодинамікою саме ДН, а зниження ЛД50 при сумісному застосуванні ДН з квецетином в капсулах «Диклокор» обумовлено захистними властивостями кверцетину. 
Як було зазначено, основними причинами смерті щурів були набрякові та деструктивні процеси в печінці, нирках, головному мозку та шлунку. Зважаючи на участь лейкотриєнів в набрякових процесах [75], цілком зрозумілим є модифікуючий вплив кверцетину, який є блокатором ЛОГ. Цей та інші механізми дії кверцетину надають йому виражених органопротекторних властивостей, які широко вивчались вітчизняними та іноземними науковцями. Гепатопротекторна дія кверцетину добре досліджена на багатьох моделях гепатозів [13, 114, 226], а механізм цієї дії пов’язаний з цитопротекторними, антитоксичними, антиоксидантними властивостями флавоноїду [5]. Нефропротекторна дія кверцетину доведена в експериментах І. А. Зупанця та співавт., які в її механізмі віддають головну роль антиоксидантним властивостям кверцетину [5, 17, 40]. Нейропротекторні властивості на різних експериментальних моделях вивчались і були підтверджені В. Й. Мамчуром та співавт. [5, 61, 91,93, 94], а також іноземними науковцями [154, 255]. 
Зниження ульцерогенної активності Диклокору обумовлено наявністю кверцетину в його складі. Кверцетин при своїй вираженій протизапальній дії, на відміну від відомих синтетичних НПЗП, не тільки не володіє ульцерогенними властивостями, а навпаки, виявляє гастропротекторний ефект. Показано, що в основі гастропротекторного ефекту кверцетину лежить антигістамінний механізм дії, який пов'язаний з його здатністю пригнічувати функціонування Н+-К+-АТФази, стимулювати продукцію клітинами слизової оболонки шлунку цитопротекторного простагландину Е2, а також зменшувати концентрацію активних форм кисню в тканинах стінки шлунку. Вельми цікавим є те, що кверцетин здатен пригнічувати ріст Helicobacter pylori, що є додатковим фактором його антиульцерогенної дії [5, 109].
Зниження ульцерогенності ДН під впливом кверцетину узгоджується з більш ранніми роботами вітчизняних вчених: М. І. Загородного [31-33], Г. І. Степанюка [23, 97], Н. Г. Чорноіван [106-110]. Наприклад, результати клінічних досліджень М. І. Загородного свідчать, що ДН при трьохтижневому пероральному застосуванні призводить до виникнення ерозій у 41,1 %, виразок у 14,7 %, диспептичного синдрому у 26,4 % хворих з низьким ризиком НПЗП-гастропатії. У групі хворих, яким одночасно з ДН застосовували кверцетин, у 7,3 % виникали ерозії, у 2,4 % – виразки та у 4,8 % – дисипептичні явища [33]. 
У наступному розділі дисертації описані дослідження антиексудативної активності Диклокору, яка вивчалась на п’яти моделях асептичного запалення та на моделі токсичного набряку легень. Асептичне запалення індукувалось наступними флогогенами: карагеніном, гістаміном, серотоніном, зимозаном та простагландином. Антиексудативну дію вивчали в динаміці через 0,5, 1, 2 та 3 години після уведення флогогену та виражали у відсотках за ступенем зменшення набряку у тварин, що отримували дослідні препарати, в порівнянні з тваринами групи контрольної патології. Об’єм набряку визначали за допомогою цифрового плетизмометра (IITC Life Science, США) та відображавали у см3. На всіх шести моделях Диклокор показав більшу здатність до інгібування запального процесу порівняно як з кверцетином, так і з ДН. Проте ця активність мала різну вираженість на різних експериментальних моделях та різний ступінь переваги над референтними препаратами (рис. 1). Це пояснюється різним вкладом прозапальних медіаторів в розвиток тієї чи іншої моделі запалення та різним ступенем активності ДН та кверцетину щодо цих прозапальних медіаторів. Так, наприклад, за результатами досліджень M. Di Rosa відомо, що карагеніновий набряк розвивається за наступною схемою: в перші 30-90 хв у патогенезі запалення беруть участь гістамін та серотонін, в інтервалі між 1,5-2,5 годинами – кініни, а між 2,5-5,5 годинами простагландини [27, 160].
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Рис. 1. Антиексудативна активність на різних моделях ексудативного запалення у щурів: • – відмінності вірогідні відносно тварин, що отримували ДН (р < 0,05); * – відмінності вірогідні відносно тварин, що отримували кверцетин (р < 0,05)

Подібні результати для комбінації ДН з кверцетином на моделях асептичного запалення получені Е. А. Підплетньою, І. А. Мазуром та В. Й. Мамчуром [80].
Резюмуючи результати досліджень, викладені в цьому розділі, можна стверджувати, що:

· Диклокор має комплексний механізм дії, здійснюючи інгібувальний вплив на ексудативне запалення, викликане різними флогогенами (карагеніном, гістаміном, серотоніном, зимозаном та простагландинами);

· при поєднанні кверцетину з ДН в одній лікарській формі відмічено синергічний вплив монокомпонентів на протизапальні властивості один одного, що реалізується шляхом адитивної дії;

· високий рівень антиексудативної активності Диклокору на моделі карагенінового та простагландинового запалення обумовлений головним чином аявністю ДН у складі препарату та його антициклооксигеназною активністю;

· вплив на зимозанове запалення Диклокору реалізується завдяки наявності кверцетину в складі препарату та його антилейкотриєновою дією;

· активність Диклокору на моделях гістамінового та серотонінового набряків у перші години запалення реалізується завдяки антилейкотриєновій та антигістамінній активності кверцетину, в подальшому – завдяки антициклооксигеназній дії ДН;

· на моделі токсичного набряку легень активність Диклокору перевищувала активність кверцетину у 3,0 рази і ДН - в 1,2 раза;
· завдяки інгібувальній дії на розвиток запальної реакції, обумовленій патофізіологічним впливом практично всього відомого спектра медіаторів запалення, Диклокор у дозі 17,8 мг/кг може бути рекомендований як перспективний антифлогістик із комплексним впливом на перебіг запально-деструктивних процесів різної етіології.
На наступному етапі дослідження була вивчена антиальтеративна активість Диклокору на моделі скарифікованих ран у щурів. Антиальтеративна активність Диклокору значно перевищила активність референс-препаратів – ДН і кверцетину. Починаючи з третього дня лікування, показник антиальтеративної активності Диклокору вірогідно перевищував показники для кверцетину (у 2,0 рази) та ДН (у 5,7 разів). Аналогічна закономірність спостерігалась й у наступні періоди спостереження. Так, на 5 добу за показником антиальтеративної активності Диклокор перевищував кверцетин у 3,3 рази та ДН у 5,1 разів. Повна епітелізація нанесених ран у групі тварин, що одержували Диклокор, відбувалася на 15 добу, кверцетин – на 19 добу, ДН – на 21 добу, в контрольній групі – на 21 добу експерименту.

Далі викладені результати дослідження антипроліферативної активності, що вивчалась на моделі «ватної» гранульоми і склала для Диклокору 24,12%, для кверцетину – 18,14%, а для ДН – 13,5%. Отже, досліджувана комбінація на цій експериментальній моделі виявила помірні показники антипроліферативної активності. 

Отже, проводячи паралелі за здатністю Диклокору впливати на різні стадії запальної реакції, встановлено, що найбільш високі показники препарат виявив на моделях ексудативного й альтеративного запалення. Помірний вплив препарат мав на проліферативну ланку реалізації запального процесу. Така закономірність повністю узгоджується зі зворотною кореляційною залежністю між антиальтеративною й антипроліферативною активностями НПЗП, що може бути пояснено їх здатністю пригнічувати біосинтез колагену. Така властивість є позитивною при лікуванні ревматоїдного артриту та негативною при лікуванні артрозних порушень.

У нашому випадку завдяки модифікувальному впливу кверцетину на антифлогістичний потенціал диклофенаку натрію підвищується антиальтеративна активність, що дає змогу покращити ефективність терапії деструктивних захворювань зі збереженням ефективності при проліферативних захворюваннях. А отже, цілком очевидною є необхідність подальшого вивчення впливу цього композиційного поєднання у формі препарату «Диклокор» на перебіг експериментальної патології з перевагою альтеративних та проліферативних процесів.

Розділ 6 описує результати дослідження аналгетичних властивостей Диклокору, що проводилось у два етапи. 
Перший етап – вивчення впливу Диклокору на експериментально індуковану больову реакцію в умовах запальної гіпералгезії за методом Рендалла-Селітто. У результаті проведених розрахунків було визначено показник ЕД50 дослідного препарату за аналгетичною активністю: ЕД50 Диклокору склало 12,01 ± 1,87 мг/кг, що відповідає 4,62 ± 0,72 мг/кг за ДН. Отримані дані свідчать про підвищення аналгетичної активності досліджуваної комбінації по відношенню до ДН (з урахуванням того, що згідно даних літератури його ЕД50 за цим видом активності складає 5,0 мг/кг [60]) при застосуванні у вигляді капсул, що може пояснюватись не тільки сумацією фармакологічних ефектів при сумісному застосуванні з кверцетином, а й фармацевтичними особливостями цієї лікарської форми.

У ході подальших розрахунків з урахуванням коефіцієнтів видової чутливості (27( було розраховано СТД Диклокору для застосування в клінічній практиці як аналгетичного засобу. Так, для лікування больового синдрому у людини Диклокор доцільно застосовувати у дозі 2,9 мг/кг (за сумою діючих речовин), а зважаючи на те, що середня маса пацієнта становить 70 кг, добова СТД дослідного засобу має складати 200 мг, що відповідає 77 мг/доба за ДН. Розрахована таким чином доза, при перерахунку на ДН, є дещо меншою, ніж СТД цього НПЗП, яка в середньому складає 125 мг/доба (100-150 мг/доба) (44(.

На другому етапі дослідження аналгетичних властивостей препарату «Диклокор» у капсулах було вивчено вплив дослідного об’єкта на перебіг спонтанної больової реакції у щурів при одноразовому та повторному уведенні на тлі розвитку гострого артриту колінного суглоба.

Отримані дані свідчать, що, як і на попередньому етапі дослідження, Диклокор у дозі 12,0 мг/кг як при одноразовому, так і повторному уведенні виявив виражений аналгетичний вплив на перебіг спонтанної больової реакції у тварин на тлі розвитку гострого гонартриту, за ступенем якого вірогідно перевершив активність ДН. 

Отже, результати експерименту доводять, що препарат «Диклокор» у капсулах можна розглядати як перспективний засіб для корекції больового синдрому у хворих із запально-деструктивними та дегенеративно-дистрофіч​ними захворюваннями суглобів. Поєднання у дослідній лікарській формі ДН та кверцетину дозволило покращити не тільки показники безпеки ДН, порівняно з його монопрепаратами, особливо при тривалому уведенні, а й показники його основної фармакодинаміки, зокрема аналгетичної дії. Виходячи з вищенаведених міркувань Диклокор є засобом, застосування якого доцільно при лікуванні хронічного суглобового болю у хворих ревматологічного профілю і має певні переваги у порівнянні із «золотим стандартом» групи НПЗП – диклофенаком натрію. Беручи до уваги, що біль, в нашому випадку, є проявом запалення, механізми аналгетичної дії досліджуваної комбінації аналогічні механізмам дії протизапальної. Наші результати узгоджуються з результатами попередніх досліджень. Так, М. І. Загородний сповіщає, що больовий індекс у хворих на остеоартроз  зменшився на 85,7 % при застосуванні ДН та кверцетину,  на 76,1 % – ДН і на 32,8 % – кверцетину [33]. 
З метою поглибленого вивчення протизапальних властивостей Диклокору та можливостей його застосування у хворих із запально-деструктив​ними захворюваннями суглобів, такими, наприклад, як ревматоїдний артрит, було проведено дослідження його впливу на перебіг КІА у щурів. Така експериментальна модель була обрана, оскільки найбільш точно відтворює патогенез ревматоїдного артриту, маючи переваги в специфічності над моделлю ад'ювантного артриту. Особливо показовими є результати імуноферментних аналізів (табл. 2), які повністю узгоджуються з механізмами протизапальної дії активних речовин досліджуваного препарату і препаратів порівняння. Так, Диклокор перевершив кверцетин за впливом на рівень простагландину Е2 та тромбоксану В2 завдяки наявності в його складі ДН з його антициклооксигеназною активністю. З іншого боку, Диклокор був краще за ДН за впливом на лейкотриєн B4, адже містить кверцетин, який здатен блокувати ЛОГ. Таким чином, Диклокор найбільш повно з трьох досліджуваних препаратів охоплює спектр прозапальних ейкозаноїдів і має комплексний механізм дії з впливом на циклооксигеназний (завдяки вмісту ДН) та ліпооксигеназний (завдяки вмісту кверцетину) шляхи метаболізму арахідонової кислоти. 

Згасання запальних процесів під впливом Диклокору, крім того, проявлялось нормалізацією показників маси тіла, СОЕ, кількості лейкоцитів, лейкоцитарної формули, С-реактивного протеіну, СК та ГП в сироватці крові експериментальних щурів, а також було підтверджене гістоморфологічними дослідженнями.

Таблиця 2
Біохімічні показники сироватки крові щурів із КІА (M±m, n = 10)

	Дослідна група
	С-реактивний білок, мг/л
	PGE2, пг/мл
	6-keto-PGF1α, пг/мл
	TxB2, пг/мл
	LTB4, пг/мл

	Інтактний контроль
	3,7±0,3
	879,8±12,5
	261,6±4,2
	242,6±9,5
	261,4±6,3

	Контрольна патологія
	20,2±0,7*
	1248,4±26,1*
	294,3±4,1*
	493,2±4,8*
	421,3±4,7*

	Диклокор, 

17,8 мг/кг
	7,1±0,5

*/**/●/●●
	901,5±17,5

**/●
	272,5±6,7

**
	256,6±8,9

**/●
	345,6±3,1

*/**/●/●●

	Кверцетин,

11,0 мг/кг
	12,6±0,6

*/**
	1198,7±22,1*
	286,8±7,4*
	472,7±6,7

*/**
	282,9±8,4

**

	ДН, 

6,8 мг/кг
	8,6±0,7

*/**
	925,5±13,6

*/**
	279,2±5,4

*/**
	265,4±5,9

**
	398,3±6,5

*/**


Примітка: *– відмінності достовірні відносно групи інтактних тварин (р < 0,05); 
**– відмінності достовірні відносно групи контрольної патології (р < 0,05); 
●– відмінності достовірні відносно тварин, що отримували кверцетин (р < 0,05); 
●●– відмінності достовірні відносно тварин, що отримували ДН (р < 0,05).

В ході останніх з’ясувалось, що Диклокор, як і  ДН, чинив виражений  нормалізуючий вплив на морфологічні зміни у суглобах щурів з КІА, деструкція хряща була відсутня, гіперплазія покровних тканин виражена слабко; під впливом Диклокору спостерігались залишкові явища в синовіальних оболонках, під впливом ДН – в периартикулярних тканинах; застосування кверцетину з лікувальною метою меншою мірою сприяло уповільненню деструкції суглобового хряща та зниженню виразності запальних процесів в синовіальній оболонці й периартикулярних тканинах; спостерігався достатньо високий рівень гіперпластичних процесів в синовії і формування панусу.
Таким чином, як і на попередніх етапах дослідження, на моделі КІА підтверджується висока протизапальна активність Диклокору. За результатами проведених клінічних, біохімічних та імуноферментних досліджень доведено, що застосування Диклокору призводить до гальмування імунозапальних процесів у сполучній тканині тварин з КІА, варто відзначити більшу вираженість лікувального ефекту Диклокору порівняно з обраними референс-препаратами, в першу чергу – кверцетином. Тому Диклокор є перспективним коректором запально-деструктивних захворювань суглобів з аутоімунним компонентом.

Останнім етапом стало вивчення хондротропних властивостей препарату «Диклокор» в умовах розвитку дегенеративно-дистрофічного ураження на моделі ССА та обґрунтування доцільності застосування препарату у хворих з дегенеративно-дистрофічними захворюваннями суглобів.

Під впливом Диклокору спостерігалось помірне зниження вмісту всіх маркерів обміну сполучної тканини в сироватці крові тварин, особливо ХС та СК, де спостерігались вірогідні відмінності стосовно групи контрольної патології. Так, рівень ХС та ГП знижувався в 1,2 раза, а СК – в 1,3 раза. Дана картина пояснюється тим, що досліджуваний об’єкт має лікарську форму для перорального застосування і, як наслідок, системний характер впливу, при якому він може активно впливати на процеси обміну сполучної тканини у всьому організмі тварин. Зазначимо, що в ракурсі розвитку ССА серед біохімічних показників ХС має найбільше значення, оскільки це основний ГАГ матриксу суглобового хряща [77]. З огляду на це слід звернути увагу, що, на відміну від Диклокору, ДН не мав вірогідних розбіжностей з групою контрольної патології за впливом на ХС, а кверцетин знижував ХС на рівні Диклокору. Така картина може пояснюватись високою антиальтеративною активністю кверцетину в складі Диклокору і як монопрепарату, яка попереджає руйнацію хряща тварин з подальшим виходом ХС у кров. 
Іншим важливим біохімічним показником, що характеризує інтенсивність патологічних змін в суглобових тканинах тварин на тлі розвитку ССА, є загальна сума і фракції ГАГ у сироватці крові щурів. Відомо, що у нормі основною фракцією ГАГ є гіалуронати і хондроїтин-6-сульфати. По мірі прогресування захворювання співвідношення фракцій даного маркеру зазнає специфічних змін, в результаті яких сума ГАГ збільшується за рахунок підвищення вмісту хондроїтин-4-сульфатів, оскільки саме цей ГАГ в найбільших кількостях міститься в хрящовому матриксі і покидає його в результаті деструкції [77]. Надалі, при підсилюванні перебігу патологічного процесу спостерігається підвищення вмісту високосульфатованої фракції ГАГ, що представлена переважно кератансульфатом. Таким чином, аналіз співвідношення різних фракцій ГАГ, а також вміст їх загальної суми в сироватці крові дозволяє судити про характер перебігу артрозу і ефективність лікування, яке проводиться. При застосуванні у тварин Диклокору спостерігався певний ступінь фармакологічної активності, що виявлявся у вірогідному зниженні загальної суми ГАГ стосовно контрольної патології, не тільки за рахунок зменшення хондроїтин-4-сульфатів, але також за рахунок зменшення фракції хондроїтин-6-сульфатів, вміст яких досягав рівня інтактних тварин. Слід зазначити, що співвідношення фракцій при цьому практично не змінювалося, і вищеописані зміни носили достовірний характер в порівнянні з групою контрольної патології тільки в плані динаміки хондроїтин-4-сульфатів. ДН навпаки, позитивного впливу на показники вмісту ГАГ та їх фракцій практично не чинив, оскільки більшість з них знаходилась на рівні щурів нелікованої групи. Найкращі показники за впливом на загальну суму і фракції ГАГ в сироватці крові, були зафіксовані під впливом препарату Кверцетин, оскільки під його дією процентне співвідношення фракцій ГАГ було максимально наближене до нормального рівня, а також спостерігалося зниження двох хондроїтинвмісних фракцій ГАГ в порівнянні з нелікованими тваринами.
Крім того, при лікуванні Диклокором вірогідно вищим, ніж при лікуванні ДН виявився рівень вільного N-ацГА. Відомо, що чим менший вміст цієї фракції, тим менше можливостей у пошкодженої хрящової тканини до регенерації. Тобто можна констатувати більший регенераторний потенціал у сполучнотканинних елементах організму при лікуванні Диклокором. 

Слід зазначити, що позитивна динаміка показників обміну ендогенного N-ацГА, яка більшою мірою спостерігалася при введенні досліджуваного об’єкту, очевидно, пов’язана з наявністю в його складі кверцетину, що обумовлює наявність антиоксидантного, антиапоптотичного, мембранопротекторного і, як наслідок, хондропротекторного впливу на структури суглобових тканин щурів на тлі розвитку ССА. 
Оцінюючи дію Диклокору за результатами морфологічного дослідження, можна сказати, що він чинить помірний лікувальний ефект: поверхня хряща стає рівнішою, без ознак розволокнення, стан цитоархітектоніки нормалізується, забарвлення матриксу стає більш рівномірним, з мінімальними проявами деструкції та дистрофічних змін у хондроцитах. 

Далі було встановлено, що сумісне застосування ДН із кверцетином у складі капсул «Диклокор» приводить до зменшення кількості хондроцитів, що переходять у фазу загибелі шляхом апоптозу ССА. Так, частка TUNEL-позитивних клітин для групи Диклокору була 11,8%, для групи ДН – 40%, для групи кверцетину – 16,3%, контрольної патології – 55-70%, інтактного контролю – 1%. Модифікуючий вплив кверцетину може пояснюватися його антиоксидантною та антилейкотриєновою активністю, а на молекулярному рівні – інгібування протеасоми [5].
При дослідженні ультраструктури хондроцитів встановлено, що уведення тваринам як хондропротекторного агента Диклокору викликає позитивні зміни, що виявляються посиленням біосинтетичних процесів у клітинах. Насамперед про це свідчить ріст вмісту мембранних структур у вигляді довгих профілів гранулярної ендоплазматичної сітки і пластинчастих комплексів Гольджі та зникнення в мікропрепаратах хондроцитів, що перебувають на різних етапах клітинної загибелі. 

Отримані позитивні результати на моделі ССА корелюють з даними літератури та можуть бути доповнені існуючими дослідженнями вмісту гідроксіпроліну, адже цей показник залишився поза вмістом цій роботі [33].
Якщо порівнювати активність Диклокору на моделях КІА та ССА, то це можливо зробити за показниками СК та ГП, які визначались для обох патологічних станів. Можна констатувати, що по цих показниках Диклокор володіє однаковою активністю при КІА і ССА, тому що їх рівень знижувався однаково при обох патологіях: СК – в 1,3 раза, а ГП – в 1,2 раза відносно контрольної патології.
Зважаючи на це, потенціальними показаннями до застосування можуть бути як запально-деструктивні (ревматоїдний артрит, анкілозуючий спондиліт, ревматизм), так і дегенеративно-дистрофічні (остеоартроз, остеопороз) захворювання суглобів, а також больовий синдром при подагрі, люмбаго, тунельному синдромі, травматичних забіях та розтягненнях зв’язок, гінекологічних захворюваннях, міалгії.
Таким чином, проведений нами комплекс досліджень обґрунтовує доцільність подальшого вивчення комбінованого НПЗП «Диклокор» як ефективного та безпечного протизапального та аналгетичного засобу. Досліджуваному препарату притаманний комплексний механізм дії, який охоплює більшість відомих ланок патогенезу запалення та ноцицептивного болю. Кверцетин завдяки своій протизапальній та хондропротекторній активності діє синергійно з ДН, що дозволяє знизити дозу і, відповідно, зменшити частоту побіних реакцій, асоційованих з неселективними НПЗП. Крім того, кверцетин протидіє розвитку побічних ефектів ДН і безвідносно до зниження дози останнього – завдяки своїй антиоксидантній, мембрано стабілізуючій та гастропротекторній активності.
На підставі отриманих результатів сформульовані рекомендації щодо проведення І фази клінічних досліджень Диклокору.

При проведенні клінічних досліджень Диклокору у якості засобу для лікування хворих із запально-деструктивними захворюваннями суглобів він рекомендується до застосування в добовій дозі 4 мг/кг або 280 мг/доба за сумою діючих речовин, що складає 4 капсули препарату.

При проведенні клінічних досліджень Диклокору як засобу для лікування больового синдрому у хворих із запально-деструктивними захворюваннями суглобів його рекомендують до застосування в добовій дозі 2,9 мг/кг або 200 мг/доба за сумою діючих речовин, що складає 3 капсули препарату.
ВИСНОВКИ
Доведено, що новий комбінований препарат «Диклокор» на основі ДН і кверцетину здатний надати протизапальній терапії більшої безпеки та ефективності і є перспективним засобом для лікування запально-деструктивних та дегенеративно-дистрофічних захворювань суглобів. 

1. Диклокор належить до класу малотоксичних препаратів згідно із загальноприйнятою класифікацією К. К. Сидорова, оскільки його ЛД50 становить 952,5 ± 45,2 мг/кг для щурів при внутрішньошлунковому застосуванні. Гастротоксичність ДН у складі Диклокору знижується в 1,3 раза, оскільки показник УД50 Диклокору становить 164,53 ± 10,30 мг/кг (63,28 ± 3,96 мг/кг за ДН), а УД50 ДН – 48,0 мг/кг. Індекс переносимості Диклокору переважає цей показник ДН у 1,5 рази (9,2 проти 6,0), а терапевтичний індекс – у 4,5 рази (53,5 проти 11,9), що свідчить про більший рівень безпеки досліджуваної комбінації. 

2. Середня ефективна доза Диклокору за протизапальною активністю становить 17,8 ± 1,9 мг/кг за сумою діючих речовин, що відповідає 6,8 ± 0,8 мг/кг за ДН. Диклокор рекомендується для клінічного вивчення у середній добовій дозі 4,0 мг/кг або 280 мг, що відповідає 4 капсулам препарату.

3. Диклокор виявляє виражені антиексудативні властивості, оскільки має комплексний вплив на запальну реакцію, викликану впливом різних флогогенів. Так, його антиексудативна активність на піку запалення, викликаного карагеніном, становить 61,7% ± 2,7%, зимозаном – 24,4% ± 1,5%, гістаміном – 24,5% ± 1,5%, серотоніном – 35,3% ± 2,1%, простагландином Е2 – 21,6% ± 1,3%. Крім того, Диклокор чинить позитивну лікувально-профілактичну дію на перебіг токсичного набряку легенів, що підтверджувалося зниженням коефіцієнта набряку (у 1,7 раза під впливом Диклокору проти 1,4 та 1,1 раза при застосуванні кверцетину та ДН відповідно), збільшенням тривалості життя та виживання тварин. Диклокор позитивно впливає на альтеративну фазу запалення на моделі скарифікованих ран у щурів, виявляючи вірогідно вищі показники антиальтеративної активності у порівнянні з кверцетином (в 1,2 раза) і ДН (в 1,2-1,4 раза на різні періоди спостереження). Повна епітелізація в контрольній групі відбувалася на 21 добу; в групі тварин, що одержували Диклокор – на 15 добу; кверцетин – на 19 добу; ДН – на 21 добу експерименту. Антипроліферативні властивості Диклокору є помірно вираженими, на моделі «ватної» гранульоми він виявляє антипроліферативну активність, яка в 1,3 раза перевищує активність кверцетину і в 1,8 раза ДН. 

4. При дослідженні аналгетичних властивостей на моделі запальної гіпералгезії було встановлено показник ЕД50 Диклокору за цим видом активності, що склав 12,01 ± 1,87 мг/кг (4,62 ± 0,72 мг/кг за ДН). При розвитку спонтанної больової реакції у тварин з гострим гонартритом при одноразовому та повторному введенні Диклокор у дозі 12,0 мг/кг чинив виражений аналгетичний вплив, за ступенем якого на 5 добу вірогідно перевищив ДН.

5. Диклокор чинить позитивний вплив на перебіг аутоімунного КІА, що підтверджено нормалізацією функціонального стану суглобів, клініко-біохіміч​них показників, динаміки вмісту ейкозаноїдів у сироватці крові та стану морфоструктури суглобових тканин щурів, не поступаючись при цьому, а за деякими показниками навіть перевищуючи активність ДН. Під впливом Диклокору рівень простагландину E2 знижувався в 1,4 раза; простагландину I2 – в 1,1 раза; тромбоксану B2 – в 1,9 раза, лейкотриєну B4 – в 1,2 раза.
6. На моделі ССА у щурів Диклокор виявляє помірні хондропротекторні властивості, під його впливом перебіг захворювання супроводжується нормалізацією клініко-біохімічних показників та позитивним впливом на морфо- й ультраструктуру тканин суглобів. В основі механізму хондропротекторної дії Диклокору лежить позитивний вплив на запобігання процесів апоптозу хондроцитів, що виявляється у зменшенні кількості TUNEL-позитивних апоптозних клітин у 5,2 разів у порівнянні з групою контрольної патології й у 3,3 рази в порівнянні з ДН. За ступенем хондропротекторного впливу Диклокор не поступається кверцетину і вірогідно перевершує ДН.
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ЛД50-мыши

		МЫШИ

		Доза, 
мг/кг		% 
летальности		Место доз, 
х		Пробит, 
y		Весовой 
коэффи-
циент, В		хВ		х2В		YB		xyB

																										№ группы		доза		день

																														1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12		13		14

		500		0		1		3.27		1.6		1.6		1.6		5.23		5.23								1		500		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		0

		700		16.7		1.4		4.05		3.7		5.2		7.3		14.99		20.98								2		700		6		6		6		6		6		6		5		5		5		5		5		5		5		5		16.7

		900		33.3		1.8		4.56		4.6		8.3		14.9		20.98		37.76								3		900		6		5		5		5		5		5		5		4		4		4		4		4		4		4		33.3

		1100		50		2.2		5.00		5.0		11.0		24.2		25.00		55.00								4		1100		6		5		5		5		5		4		4		4		3		3		3		3		3		3		50

		1300		66.7		2.6		5.44		4.6		12.0		31.1		25.02		65.06								5		1300		6		5		5		4		4		3		3		2		2		2		2		2		2		2		66.7

		1500		100		3		7.72		1.2		3.6		10.8		9.26		27.79								6		1500		6		3		3		3		2		1		1		1		0		0		0		0		0		0		100

		Сумма								20.7		41.6		89.9		100.48		211.82

								2.01		202.03		83.68		9.79		6.17		1.587		А1-а

																		1.663		А0-b

				4		1.472										1051.26		2.103		место дозы ЛД50

				5		2.103										736.23		1.472		место дозы ЛД16

				6		2.733				N=		36		8.49		1366.29		2.733		место дозы ЛД84

																		52.504

		Таблица - Для перевода процентов в пробиты (по Блиссу)

		%		0		1		2		3		4		5		6		7		8		9

		0		-		2.67		2.95		3.12		3.25		3.36		3.44		3.52		3.6		3.66

		10		3.72		3.77		3.82		3.87		3.92		3.96		4.01		4.05		4.08		4.12

		20		4.16		4.19		4.23		4.26		4.29		4.33		4.36		4.39		4.42		4.45

		30		4.48		4.5		4.53		4.56		4.59		4.62		4.64		4.67		4.7		4.72

		40		4.75		4.77		4.8		4.82		4.85		4.87		4.9		4.92		4.95		4.98

		50		5		5.02		5.05		5.08		5.1		5.13		5.15		5.18		5.2		5.23

		60		5.25		5.28		5.3		5.33		5.36		5.38		5.41		5.44		5.47		5.5

		70		5.52		5.55		5.58		5.61		5.64		5.67		5.71		5.74		5.77		5.81

		80		5.84		5.88		5.92		5.95		5.99		6.04		6.08		6.13		6.18		6.23

		90		6.28		6.34		6.4		6.48		6.56		6.64		6.75		6.88		7.05		7.33

		Таблица - Весовой коэффициент пробитов																								Таблица - Пробиты для эффектов, равных 0 и 100%

		Пробит		0		0.1		0.2		0.3		0.4		0.5		0.6		0.7		0.8		0.9				Число животных в группе		Пробиты для эффектов равных

		3		1		1.2		1.4		1.6		1.8		2		2.3		2.6		2.9		3.2						0%		100%

		4		3.5		3.7		3.9		4.1		4.3		4.5		4.6		4.7		4.8		4.9				4		3.47		6.53

		5		5		4.9		4.8		4.7		4.6		4.5		4.3		4.1		3.9		3.7				5		3.36		6.64

		6		3.5		3.2		2.9		2.6		2.3		2		1.8		1.6		1.4		1.2				6		3.27		7.72

																										7		3.2		6.8

																										8		3.13		6.87

																										9		3.09		6.91

																										10		3.04		6.96





ЛД50-мыши
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ЛД50-крысы

		

		крысы

		Доза, 
мг/кг		% 
летальности		Место доз, 
х		Пробит, 
y		Весовой 
коэффи-
циент, В		хВ		х2В		YB		xyB

																										№ группы		доза		день

																														1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12		13		14

		500		0		1		3.27		1.6		1.6		1.6		5.23		5.23								1		500		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		0

		700		16.7		1.4		4.05		3.7		5.2		7.3		14.99		20.98								2		700		6		6		6		6		6		6		6		6		5		5		5		5		5		5		16.7

		900		50		1.8		5.00		5.0		9.0		16.2		25.00		45.00								3		900		6		5		5		4		4		4		3		3		3		3		3		3		3		3		50

		1100		66.6		2.2		5.44		4.6		10.1		22.3		25.02		55.05								4		1100		6		5		5		5		5		4		4		3		3		3		3		2		2		2		66.6

		1300		83.3		2.6		5.95		3.5		9.1		23.7		20.83		54.15								5		1300		6		5		5		3		3		2		2		2		2		1		1		1		1		1		83.3

		1500		100		3		7.72		1.2		3.6		10.8		9.26		27.79								6		1500		6		3		2		2		2		2		1		1		1		1		0		0		0		0		100

		Сумма								19.6		38.6		81.8		100.33		208.20

								1.97		197.59		76.02		10.61		5.76		1.843		А1-а

																		1.489		А0-b

				4		1.36										952.45		1.905		место дозы ЛД50

				5		1.905										681.17		1.362		место дозы ЛД16

				6		2.447				N=		36		8.49		1223.72		2.447		место дозы ЛД84

																		45.213

		Таблица - Для перевода процентов в пробиты (по Блиссу)

		%		0		1		2		3		4		5		6		7		8		9

		0		-		2.67		2.95		3.12		3.25		3.36		3.44		3.52		3.6		3.66

		10		3.72		3.77		3.82		3.87		3.92		3.96		4.01		4.05		4.08		4.12

		20		4.16		4.19		4.23		4.26		4.29		4.33		4.36		4.39		4.42		4.45

		30		4.48		4.5		4.53		4.56		4.59		4.62		4.64		4.67		4.7		4.72

		40		4.75		4.77		4.8		4.82		4.85		4.87		4.9		4.92		4.95		4.98

		50		5		5.02		5.05		5.08		5.1		5.13		5.15		5.18		5.2		5.23

		60		5.25		5.28		5.3		5.33		5.36		5.38		5.41		5.44		5.47		5.5

		70		5.52		5.55		5.58		5.61		5.64		5.67		5.71		5.74		5.77		5.81

		80		5.84		5.88		5.92		5.95		5.99		6.04		6.08		6.13		6.18		6.23

		90		6.28		6.34		6.4		6.48		6.56		6.64		6.75		6.88		7.05		7.33

		Таблица - Весовой коэффициент пробитов																								Таблица - Пробиты для эффектов, равных 0 и 100%

		Пробит		0		0.1		0.2		0.3		0.4		0.5		0.6		0.7		0.8		0.9				Число животных в группе		Пробиты для эффектов равных

		3		1		1.2		1.4		1.6		1.8		2		2.3		2.6		2.9		3.2						0%		100%

		4		3.5		3.7		3.9		4.1		4.3		4.5		4.6		4.7		4.8		4.9				4		3.47		6.53

		5		5		4.9		4.8		4.7		4.6		4.5		4.3		4.1		3.9		3.7				5		3.36		6.64

		6		3.5		3.2		2.9		2.6		2.3		2		1.8		1.6		1.4		1.2				6		3.27		7.72

																										7		3.2		6.8

																										8		3.13		6.87

																										9		3.09		6.91

																										10		3.04		6.96

				Макроскопический анализ внутренних органов

		Группа № 1

		Показатель				Животное												X		s

						1		2		3		4		5		6

						Исход

		Масса исходная, г				155.00		150.00		140.00		140.00		150.00		150.00		147.50		2.50

		Масса конечная, г				160.00		160.00		150.00		145.00		160.00		155.00		155.00		2.58

		Масса внутренних органов, г		гол. мозг		1.55		1.70		1.70		1.60		1.63		1.58		1.63		0.03

				сердце		0.55		0.60		0.68		0.65		0.70		0.56		0.62		0.03

				почка		0.50		0.56		0.46		0.47		0.53		0.50		0.50		0.02

				селезенка		0.54		0.58		0.56		0.47		0.61		0.5		0.54		0.02

				печень		4.98		5.37		4.87		4.77		5.32		5.01		5.05		0.10

		Массовый коэффициент,  %		гол. мозг		0.97		1.06		1.13		1.10		1.02		1.02		1.05		0.02

				сердце		0.34		0.38		0.45		0.45		0.44		0.36		0.40		0.02

				почка		0.31		0.35		0.31		0.32		0.33		0.32		0.32		0.01

				селезенка		0.34		0.36		0.37		0.32		0.38		0.32		0.35		0.01

				печень		3.11		3.36		3.25		3.29		3.33		3.23		3.26		0.04

		Группа № 2

		Показатель				Животное												X		s

						1		2		3		4		5		6

						Исход

		Масса исходная, г												150.00		150.00		150.00		0.00

		Масса конечная, г												160.00		155.00		157.50		2.50

		Масса внутренних органов, г		гол. мозг										1.63		2.22		1.93		0.29

				сердце										0.72		0.50		0.61		0.11

				почка										0.53		0.61		0.57		0.04

				селезенка										0.61		0.55		0.58		0.03

				печень										5.72		5.31		5.52		0.20

		Массовый коэффициент,  %		гол. мозг										1.02		1.43		1.23		0.21

				сердце										0.45		0.32		0.39		0.06

				почка										0.33		0.39		0.36		0.03

				селезенка										0.38		0.35		0.37		0.01

				печень										3.58		3.43		3.50		0.07

		Группа №3

		Показатель				Животное												X		s

						1		2		3		4		5		6

						Исход

		Масса исходная, г												150.00		150.00		150.00		0.00

		Масса конечная, г												160.00		155.00		157.50		2.50

		Масса внутренних органов, г		гол. мозг										1.78		1.95		1.87		0.09

				сердце										0.67		0.56		0.62		0.06

				почка										0.83		0.50		0.67		0.17

				селезенка										0.61		0.45		0.53		0.08

				печень										5.43		5.85		5.64		0.21

		Массовый коэффициент,  %		гол. мозг										1.11		1.26		1.19		0.07

				сердце										0.42		0.36		0.39		0.03

				почка										0.52		0.32		0.42		0.10

				селезенка										0.38		0.29		0.34		0.05

				печень										3.39		3.77		3.58		0.19

		Группа №4

		Показатель				Животное												X		s

						1		2		3		4		5		6

						Исход

		Масса исходная, г								140.00		140.00		150.00		150.00		145.00		2.89

		Масса конечная, г								150.00		145.00		160.00		155.00		152.50		3.23

		Масса внутренних органов, г		гол. мозг						2.40		1.86		1.93		1.63		1.96		0.16

				сердце						0.60		0.45		0.77		0.56		0.60		0.07

				почка						0.66		0.77		0.53		0.75		0.68		0.05

				селезенка						0.56		0.47		0.61		0.5		0.54		0.03

				печень						5.87		4.77		5.92		5.56		5.53		0.27

		Массовый коэффициент,  %		гол. мозг						1.60		1.28		1.21		1.05		1.29		0.12

				сердце						0.40		0.31		0.48		0.36		0.39		0.04

				почка						0.44		0.53		0.33		0.48		0.45		0.04

				селезенка						0.37		0.32		0.38		0.32		0.35		0.02

				печень						3.91		3.29		3.70		3.59		3.62		0.13

		Группа №5

		Показатель				Животное												X		s

						1		2		3		4		5		6

						Исход

		Масса исходная, г						150.00		140.00		140.00		150.00		150.00		146.00		2.45

		Масса конечная, г						160.00		150.00		145.00		160.00		155.00		154.00		2.92

		Масса внутренних органов, г		гол. мозг				1.95		2.70		1.86		1.63		1.98		2.02		0.18

				сердце				0.60		0.68		0.65		0.70		0.56		0.64		0.03

				почка				0.56		0.86		0.77		0.53		0.50		0.64		0.07

				селезенка				0.68		0.46		0.47		0.88		0.5		0.60		0.08

				печень				5.37		4.87		5.77		6.32		6.01		5.67		0.25

		Массовый коэффициент,  %		гол. мозг				1.22		1.80		1.28		1.02		1.28		1.32		0.13

				сердце				0.38		0.45		0.45		0.44		0.36		0.42		0.02

				почка				0.35		0.57		0.53		0.33		0.32		0.42		0.05

				селезенка				0.43		0.31		0.32		0.55		0.32		0.39		0.05

				печень				3.36		3.25		3.98		3.95		3.88		3.68		0.16

		Группа №6

		Показатель				Животное												X		s

						1		2		3		4		5		6

						Исход

		Масса исходная, г				155.00		150.00		140.00		140.00		150.00		150.00		147.50		2.50

		Масса конечная, г				160.00		160.00		150.00		145.00		160.00		155.00		155.00		2.58

		Масса внутренних органов, г		гол. мозг		2.23		1.95		1.87		2.55		1.83		2.17		2.10		0.11

				сердце		0.55		0.60		0.68		0.65		0.70		0.56		0.62		0.03

				почка		0.75		0.56		0.66		0.67		0.70		0.57		0.65		0.03

				селезенка		0.54		0.58		0.56		0.77		0.61		0.5		0.59		0.04

				печень		5.98		5.37		5.12		5.77		5.32		7.01		5.76		0.28

		Массовый коэффициент,  %		гол. мозг		1.39		1.22		1.25		1.76		1.14		1.40		1.36		0.09

				сердце		0.34		0.38		0.45		0.45		0.44		0.36		0.40		0.02

				почка		0.47		0.35		0.44		0.46		0.44		0.37		0.42		0.02

				селезенка		0.34		0.36		0.37		0.53		0.38		0.32		0.38		0.03

				печень		3.74		3.36		3.41		3.98		3.33		4.52		3.72		0.19





ЛД50-крысы
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Подострая_токс

		Диклокор подострая токсичнсоть крысы 21 день

		Группа № 1 (интакт)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		161		156		153		159		164		172		184		169		166		172		165.7		2.9

		Диурез, мл/сут		7.8		5.9		6.5		6.9		6.2		5.8		5.6		6.9		6.5		5.9		6.4		0.2

		Плотность мочи		1.005		0.994		1.076		1.035		1.025		0.953		0.923		1.148		1.076		0.974		1.021		0.021

		рН мочи		5.49		5.80		6.41		6.83		6.10		5.67		5.49		6.83		6.41		5.80		6.08		0.16

		Белок мочи, мг/сут		1.20		1.26		1.40		1.49		1.33		1.24		1.20		1.49		1.40		1.26		1.33		0.04

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000		0.000		0.000		0.000				0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000

		Лейкоциты		2		1		1		2		2		0		2		0		0		2		1.18		0.29

		Эритроциты		1		0		1		0		0		0		2		0		2		0		0.60		0.27

		Цилиндры		0		2		0		2		0		1		0		1		0		0		0.60		0.27

		Эпителий		1		0		0		1		1		0		0		1		0		1		0.51		0.17

		СКФ, мл/сут		307.5		389.5		492.0		520.7		410.0		287.0		369.0		541.2		459.2		328.0		410.4		28.5

		Креатинин мочи, ммоль/л		1.35		2.86		4.14		4.38		3.02		1.59		2.71		4.69		3.60		2.03		3.04		0.37

		Креатинин крови, мкмоль/л		34.20		43.32		54.72		57.91		45.60		31.92		41.04		60.19		51.07		36.48		45.65		3.17

		Мочевина крови, ммоль/л		3.85		4.07		4.49		4.79		4.28		3.98		3.85		4.79		4.49		4.07		4.27		0.11

		Глюкоза крови, ммоль/л		3.03		3.38		3.99		4.17		3.56		2.95		3.20		4.45		3.84		2.85		3.54		0.17

		Общий белок крови, г/л		61.37		68.59		79.42		77.25		72.20		70.03		64.98		83.03		75.81		70.76		72.34		2.10

		Альбумин крови, г/л		29.92		31.58		34.90		37.23		33.24		30.91		29.92		37.23		34.90		31.58		33.14		0.88

		Холестерин крови, ммоль/л		1.38		1.54		1.81		1.90		1.62		1.34		1.46		2.03		1.75		1.30		1.61		0.08

		Билирубин крови, мкмоль/л		5.71		6.08		6.58		7.02		6.27		5.83		5.64		7.02		6.58		5.96		6.27		0.16

		АлАТ крови, мккат/л		0.32		0.34		0.38		0.40		0.36		0.33		0.32		0.40		0.38		0.34		0.36		0.01

		АсАТ крови, мккат/л		0.68		0.71		0.79		0.84		0.75		0.70		0.68		0.84		0.79		0.71		0.75		0.02

		Гемоглобин, г/л		131.0		138.2		152.8		161.5		145.50		135.32		130.95		162.96		152.78		138.23		144.9		3.8

		Эритроциты, 1012/л		4.59		4.85		5.36		5.56		5.10		4.74		5.00		5.71		5.36		5.00		5.13		0.11

		ЦП		0.86		0.86		0.86		0.87		0.86		0.86		0.79		0.86		0.86		0.83		0.85		0.01

		Лейкоциты, 109/л		8.73		9.22		10.19		10.86		9.7		9.02		8.73		10.86		10.19		9.22		9.67		0.26

		Юные, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Палочкояд., %		1		0		2		1		1		1		1		1		1		1		1.00		0.15

		Сегментояд., %		20		21		23		22		22		20		20		25		23		21		21.67		0.50

		Эозинофилы, %		1		1		1		1		1		1		1		1		1		1		1.00		0.03

		Базофилы, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Моноциты, %		1		4		4		2		4		4		4		4		4		4		3.48		0.35

		Лимфоциты, %		77		74		70		74		72		74		75		69		71		73		72.86		0.84

		СОЭ, мм/ч		4		3		5		6		4		4		2		5		6		3		4.20		0.42

		Группа № 1 (интакт)		Животное																				X		s

				11		12		13		14		15		16		17		18		19		20

				исход

		Масса, г		160		156		154		159		164		172		183		169		165		172		165.3		2.8

				7 сутки

		Масса, г		172		167		156		170		176		184		197		181		177		184		176.6		3.5

				14 сутки

		Масса, г		178		172		161		176		181		190		203		187		183		190		182.3		3.6

				21 сутки

		Масса, г		191		186		182		189		195		205		219		201		197		205		197.1		3.5

		Диурез, мл/сут		7.8		5.7		6.3		6.7		6.0		5.6		5.4		6.7		6.3		5.7		6.2		0.2

		Плотность мочи		1.014		1.004		1.075		1.034		1.024		0.952		0.922		1.137		1.065		0.973		1.020		0.020

		рН мочи		5.36		5.65		6.25		6.66		5.95		5.53		5.36		6.66		6.25		5.65		5.93		0.16

		Белок мочи, мг/сут		1.16		1.47		1.86		1.97		1.55		1.09		1.40		2.05		1.74		1.24		1.55		0.11

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000		0.000		0.000		0.000				0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000

		Лейкоциты		0		2		0		2		2		2		0		2		0		2		1.22		0.33

		Эритроциты		1		0		1		0		0		1		0		2		2		0		0.70		0.26

		Цилиндры		0		2		0		2		0		0		0		0		1		0		0.50		0.27

		Эпителий		2		1		0		2		1		1		1		0		1		1		0.98		0.21

		СКФ, мл/сут		345.7		386.4		455.5		475.8		406.7		337.6		366.0		508.4		439.2		325.4		404.7		19.9

		Креатинин мочи, ммоль/л		1.44		2.79		3.77		3.94		2.94		1.84		2.65		4.33		3.39		1.98		2.91		0.30

		Креатинин крови, мкмоль/л		32.55		41.23		52.08		55.12		43.40		30.38		39.06		57.29		48.61		34.72		43.44		3.02

		Мочевина крови, ммоль/л		3.15		3.99		5.04		5.33		4.20		2.94		3.78		5.54		4.70		3.36		4.20		0.29

		Глюкоза крови, ммоль/л		3.21		3.59		4.23		4.42		3.78		3.14		3.40		4.73		4.08		3.02		3.76		0.19

		Общий белок крови, г/л		62.90		70.30		81.40		79.18		74.00		71.78		66.60		85.10		77.70		72.52		74.15		2.15

		Альбумин крови, г/л		29.61		31.26		34.55		36.85		32.90		30.60		29.61		36.85		34.55		31.26		32.80		0.87

		Холестерин крови, ммоль/л		1.65		1.56		1.84		1.67		1.64		1.36		1.48		2.05		1.77		1.31		1.63		0.07

		Билирубин крови, мкмоль/л		5.27		5.89		6.82		6.63		6.20		6.01		5.58		7.13		6.51		6.08		6.21		0.18

		АлАТ крови, мккат/л		0.34		0.36		0.40		0.43		0.38		0.35		0.34		0.43		0.40		0.36		0.38		0.01

		АсАТ крови, мккат/л		0.64		0.67		0.75		0.80		0.71		0.66		0.64		0.80		0.75		0.67		0.71		0.02

		Гемоглобин, г/л		128.3		135.4		149.6		158.2		142.50		132.53		128.25		159.60		149.63		135.38		141.9		3.7

		Эритроциты, 1012/л		4.59		4.85		5.36		5.56		5.10		4.74		5.00		5.30		4.90		4.85		5.02		0.10

		ЦП		0.84		0.84		0.84		0.85		0.84		0.84		0.77		0.90		0.92		0.84		0.85		0.01

		Лейкоциты, 109/л		8.94		9.43		10.43		11.12		9.9		9.23		8.94		11.12		10.43		9.43		9.90		0.26

		Юные, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Палочкояд., %		1		0		2		1		1		1		2		1		2		1		1.20		0.20

		Сегментояд., %		21		22		24		22		23		21		24		26		24		22		22.89		0.50

		Эозинофилы, %		1		1		1		1		1		1		0		1		0		1		0.80		0.14

		Базофилы, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Моноциты, %		5		4		4		3		4		3		4		3		4		4		3.76		0.20

		Лимфоциты, %		73		73		69		73		71		74		70		69		70		72		71.35		0.59

		СОЭ, мм/ч		4		3		5		3		4		4		5		3		6		5		4.20		0.33

		масса гол. мозга, г		1.77		1.89		2.05		2.18		1.95		1.81		1.76		2.18		2.05		1.85		1.95		0.05

		масса сердца, г		0.79		0.84		0.91		0.97		0.87		0.81		0.78		0.97		0.91		0.83		0.87		0.02

		масса почки, г		0.58		0.62		0.67		0.72		0.64		0.60		0.58		0.72		0.67		0.61		0.64		0.02

		масса селезенки, г		0.68		0.73		0.79		0.84		0.75		0.70		0.68		0.84		0.79		0.71		0.75		0.02

		масса печени, г		6.25		6.66		7.21		7.69		6.87		6.39		6.18		7.69		7.21		6.53		6.87		0.18

		МК мозга, %		0.93		1.02		1.13		1.15		1.00		0.88		0.80		1.09		1.04		0.90		0.99		0.04

		МК сердца, %		0.41		0.45		0.50		0.51		0.45		0.39		0.36		0.48		0.46		0.40		0.44		0.02

		МК почек, %		0.30		0.33		0.37		0.38		0.33		0.29		0.26		0.36		0.34		0.30		0.33		0.01

		МК селезенки, %		0.36		0.39		0.43		0.44		0.38		0.34		0.31		0.42		0.40		0.35		0.38		0.01

		МК печени, %		3.27		3.59		3.97		4.06		3.52		3.12		2.83		3.83		3.66		3.18		3.50		0.13

		Группа № 2 (ДК 100 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		163		158		156		161		166		175		186		171		168		175		167.9		2.9

				7 сутки

		Масса, г		142				129				145		152				150				152		145.2		2.8

				14 сутки

		Масса, г																						0.0		0.0

				21 сутки

		Масса, г		158		153		150		156		161		169		181		166		163		169		162.7		2.9

		Диурез, мл/сут																						0.0		0.0

		Плотность мочи																						0.000		0.000

		рН мочи																						0.00		0.00

		Белок мочи, мг/сут																						0.00		0.00

		Глюкоза мочи, ммоль/сут																						0.000		0.000

		Лейкоциты																						0.00		0.00

		Эритроциты																						0.00		0.00

		Цилиндры																						0.00		0.00

		Эпителий																						0.00		0.00

		СКФ, мл/сут																						0.0		0.0

		Креатинин мочи, ммоль/л																						0.00		0.00

		Креатинин крови, мкмоль/л																						0.00		0.00

		Мочевина крови, ммоль/л																						0.00		0.00

		Глюкоза крови, ммоль/л																						0.00		0.00

		Общий белок крови, г/л																						0.00		0.00

		Альбумин крови, г/л																						0.00		0.00

		Холестерин крови, ммоль/л																						0.00		0.00

		Билирубин крови, мкмоль/л																						0.00		0.00

		АлАТ крови, мккат/л																						0.00		0.00

		АсАТ крови, мккат/л																						0.00		0.00

		Гемоглобин, г/л																						0.0		0.0

		Эритроциты, 1012/л																						0.0		0.0

		ЦП																						0.0		0.0

		Лейкоциты, 109/л																						0.00		0.00

		Юные, %																						0.00		0.00

		Палочкояд., %																						0.00		0.00

		Сегментояд., %																						0.00		0.00

		Эозинофилы, %																						0.00		0.00

		Базофилы, %																						0.00		0.00

		Моноциты, %																						0.00		0.00

		Лимфоциты, %																						0.0		0.0

		СОЭ, мм/ч																						0.00		0.00

		масса гол. мозга, г		1.59								1.75										1.66		1.67		0.02

		масса сердца, г		0.59								0.65										0.62		0.62		0.01

		масса почки, г		0.61								0.67										0.64		0.64		0.01

		масса селезенки, г		0.51								0.56										0.53		0.53		0.01

		масса печени, г		8.10								8.9										8.46		8.48		0.13

		МК мозга, %		1.12								1.21										1.09		1.14		0.03

		МК сердца, %		0.42								0.45										0.41		0.42		0.01

		МК почек, %		0.43								0.46										0.42		0.44		0.01

		МК селезенки, %		0.36								0.39										0.35		0.36		0.01

		МК печени, %		5.69								6.13										5.55		5.79		0.18

		Группа № 3 (ДК 50 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		160		155		153		158		163		171		183		168		165		171		164.8		2.8

				7 сутки

		Масса, г		172		167		156		170		175		184		196		181		177		184		176.3		3.5

				14 сутки

		Масса, г		157		152				155		160		168				165		162		168		161.0		1.9

				21 сутки

		Масса, г		152		148				151		155		163				160		157		163		156.1		1.8

		Диурез, мл/сут		7.8		4.0				4.7		4.2		3.9				4.7		4.4		4.0		4.7		0.4

		Плотность мочи		1.011		1.001				1.042		1.032		0.960				1.156		1.084		0.980		1.033		0.020

		рН мочи		5.43		5.73				6.75		6.03		5.61				6.75		6.33		5.73		6.05		0.16

		Белок мочи, мг/сут		4.07		4.29				5.06		4.52		4.20				5.06		4.75		4.29		4.53		0.12

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000		0.000				0.000				0.000				0.000		0.000		0.000		0.000		0.000

		Лейкоциты		5		2				5		2		5				6		7		2		4.23		0.64

		Эритроциты		3		5				7		6		6				7		6		5		5.66		0.42

		Цилиндры		2		3				5		3		3				3		4		4		3.38		0.29

		Эпителий		3		6				6		4		2				3		3		5		4.00		0.48

		СКФ, мл/сут		234.1		261.6				322.2		275.4		228.6				344.3		297.4		220.3		273.0		14.4

		Креатинин мочи, ммоль/л		1.48		4.10				5.78		4.31		2.70				6.36		4.97		2.91		4.07		0.52

		Креатинин крови, мкмоль/л		49.35		62.51				83.57		65.80		46.06				86.86		73.70		52.64		65.06		4.87

		Мочевина крови, ммоль/л		6.09		6.43				7.58		6.77		6.30				7.58		7.11		6.43		6.79		0.18

		Глюкоза крови, ммоль/л		4.56		5.66				3.92		3.50		3.26				3.92		4.78		3.33		4.12		0.26

		Общий белок крови, г/л		51.12		53.96				63.62		56.80		52.82				63.62		59.64		53.96		56.94		1.54

		Альбумин крови, г/л		20.43		21.57				25.42		22.70		21.11				25.42		23.84		21.57		22.76		0.61

		Холестерин крови, ммоль/л		1.38		1.54				1.90		1.62		1.75				2.03		1.75		1.77		1.72		0.06

		Билирубин крови, мкмоль/л		7.01		7.84				8.83		8.25		8.00				9.49		8.66		8.09		8.27		0.23

		АлАТ крови, мккат/л		0.44		0.49				0.61		0.52		0.43				0.65		0.56		0.42		0.52		0.03

		АсАТ крови, мккат/л		0.92		1.03				1.26		1.08		0.90				1.35		1.17		0.86		1.07		0.06

		Гемоглобин, г/л		101.2		106.8				124.8		112.40		104.53				125.89		118.02		106.78		112.5		3.0

		Эритроциты, 1012/л		3.78		3.99				5.56		4.20		3.91				4.70		4.41		3.99		4.32		0.18

		ЦП		0.80		0.80				0.67		0.80		0.80				0.80		0.80		0.80		0.79		0.01

		Лейкоциты, 109/л		6.03		6.37				7.50		6.7		6.23				7.50		7.04		6.37		6.72		0.18

		Юные, %		2		0				1		2		2				2		2		2		1.61		0.24

		Палочкояд., %		4		3				3		7		7				4		7		5		4.98		0.56

		Сегментояд., %		15		12				16		13		17				15		14		12		14.24		0.54

		Эозинофилы, %		2		3				1		3		1				0		2		1		1.61		0.33

		Базофилы, %		1		1				1		1		1				2		0		1		0.98		0.17

		Моноциты, %		3		5				2		5		6				6		5		5		4.54		0.43

		Лимфоциты, %		73		76				76		69		67				72		70		74		72.04		1.07

		СОЭ, мм/ч		2		1				2		4		2				5		2		2		2.50		0.41

		масса гол. мозга, г		1.47		1.56				1.80		1.61		1.50				1.80		1.69		1.53		1.62		0.04

		масса сердца, г		0.61		0.65				0.75		0.67		0.62				0.75		0.70		0.64		0.67		0.02

		масса почки, г		0.53		0.56				0.65		0.58		0.54				0.65		0.61		0.55		0.58		0.02

		масса селезенки, г		0.50		0.53				0.62		0.55		0.51				0.62		0.58		0.52		0.55		0.01

		масса печени, г		6.15		6.56				7.57		6.76		6.29				7.57		7.10		6.42		6.80		0.18

		МК мозга, %		0.96		1.06				1.20		1.04		0.92				1.13		1.08		0.94		1.04		0.03

		МК сердца, %		0.40		0.44				0.50		0.43		0.38				0.47		0.45		0.39		0.43		0.01

		МК почек, %		0.35		0.38				0.43		0.37		0.33				0.41		0.39		0.34		0.37		0.01

		МК селезенки, %		0.33		0.36				0.41		0.35		0.31				0.39		0.37		0.32		0.36		0.01

		МК печени, %		4.04		4.44				5.03		4.35		3.86				4.73		4.53		3.94		4.36		0.14

		Группа № 4 (ДК 25 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		159		155		153		158		163		171		182		168		164		171		164.3		2.8

				7 сутки

		Масса, г		171		166		155		169		174		183		195		180		176		183		175.2		3.5

				14 сутки

		Масса, г		177		172		161		175		181		190		202		186		182		190		181.5		3.6

				21 сутки

		Масса, г		182		176		172		180		185		195		208		191		187		195		187.1		3.3

		Диурез, мл/сут		7.8		4.9		5.5		5.8		5.2		4.8		4.7		5.8		5.5		4.9		5.5		0.3

		Плотность мочи		1.003		0.992		1.074		1.033		1.023		0.951		0.921		1.146		1.074		0.972		1.019		0.021

		рН мочи		5.33		5.62		6.22		6.63		5.92		5.51		5.33		6.63		6.22		5.62		5.90		0.16

		Белок мочи, мг/сут		2.44		3.09		3.90		4.13		3.25		2.28		2.93		4.29		3.64		2.60		3.25		0.23

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000		0.000		0.000		0.000				0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000

		Лейкоциты		2		3		2		3		2		2		1		3		1		2		2.07		0.24

		Эритроциты		2		1		2		3		3		1		1		3		3		3		2.24		0.30

		Цилиндры		1		2		2		3		3		3		3		3		3		3		2.62		0.24

		Эпителий		1		2		1		3		1		2		3		1		2		1		1.70		0.26

		СКФ, мл/сут		281.9		357.0		451.0		477.3		375.8		263.1		338.2		496.1		420.9		300.6		376.2		26.1

		Креатинин мочи, ммоль/л		1.31		3.33		4.81		5.09		3.51		1.85		3.15		5.45		4.19		2.36		3.51		0.44

		Креатинин крови, мкмоль/л		36.38		46.08		58.20		61.60		48.50		33.95		43.65		64.02		54.32		38.80		48.55		3.37

		Мочевина крови, ммоль/л		5.00		5.27		5.83		6.22		5.55		5.16		5.00		6.22		5.83		5.27		5.53		0.15

		Глюкоза крови, ммоль/л		3.60		3.80		4.20		4.00		4.00		3.72		3.60		4.00		4.20		3.80		3.89		0.07

		Общий белок крови, г/л		58.77		62.04		68.57		73.14		65.30		60.73		58.77		73.14		68.57		62.04		65.10		1.74

		Альбумин крови, г/л		25.65		27.08		29.93		31.92		28.50		26.51		25.65		31.92		29.93		27.08		28.41		0.76

		Холестерин крови, ммоль/л		1.39		1.55		1.83		1.91		1.63		1.35		1.47		2.04		1.76		1.60		1.65		0.07

		Билирубин крови, мкмоль/л		5.87		6.26		6.77		7.22		6.45		6.00		5.81		7.22		6.77		6.13		6.45		0.17

		АлАТ крови, мккат/л		0.41		0.43		0.47		0.50		0.45		0.42		0.41		0.50		0.47		0.43		0.45		0.01

		АсАТ крови, мккат/л		0.84		0.88		0.98		1.04		0.93		0.86		0.84		1.04		0.98		0.88		0.93		0.02

		Гемоглобин, г/л		123.5		130.3		144.1		152.3		137.20		127.60		123.48		153.66		144.06		130.34		136.7		3.6

		Эритроциты, 1012/л		4.59		4.85		5.36		5.10		5.10		4.74		4.59		5.45		5.05		4.85		4.97		0.09

		ЦП		0.81		0.81		0.81		0.90		0.81		0.81		0.81		0.85		0.86		0.81		0.82		0.01

		Лейкоциты, 109/л		8.55		9.03		9.98		10.64		9.5		8.84		8.55		10.64		9.98		9.03		9.47		0.25

		Юные, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Палочкояд., %		2		0		2		2		2		1		0		2		2		2		1.53		0.28

		Сегментояд., %		18		19		21		22		20		19		17		22		21		19		19.80		0.56

		Эозинофилы, %		1		1		1		1		1		1		1		2		2		1		1.18		0.14

		Базофилы, %		0		0		0		0		0		1		0		1		1		0		0.30		0.15

		Моноциты, %		4		5		3		2		5		5		5		6		3		5		4.18		0.36

		Лимфоциты, %		75		75		73		73		72		74		77		67		71		73		73.02		0.90

		СОЭ, мм/ч		4		3		5		6		4		2		2		3		4		3		3.60		0.40

		масса гол. мозга, г		1.64		1.75		1.89		2.02		1.80		1.67		1.62		2.02		1.89		1.71		1.80		0.05

		масса сердца, г		0.78		0.83		0.90		0.96		0.86		0.80		0.77		0.96		0.90		0.82		0.86		0.02

		масса почки, г		0.57		0.61		0.66		0.71		0.63		0.59		0.57		0.71		0.66		0.60		0.63		0.02

		масса селезенки, г		0.66		0.70		0.76		0.81		0.72		0.67		0.65		0.81		0.76		0.68		0.72		0.02

		масса печени, г		6.25		6.66		7.21		7.69		6.87		6.39		6.18		7.69		7.21		6.53		6.87		0.18

		МК мозга, %		0.90		0.99		1.10		1.12		0.97		0.86		0.78		1.06		1.01		0.88		0.97		0.03

		МК сердца, %		0.43		0.47		0.52		0.54		0.46		0.41		0.37		0.50		0.48		0.42		0.46		0.02

		МК почек, %		0.32		0.35		0.38		0.39		0.34		0.30		0.27		0.37		0.35		0.31		0.34		0.01

		МК селезенки, %		0.36		0.40		0.44		0.45		0.39		0.34		0.31		0.42		0.40		0.35		0.39		0.01

		МК печени, %		3.44		3.78		4.18		4.28		3.71		3.28		2.98		4.03		3.85		3.35		3.69		0.13

		Группа № 5 (ДН 40 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		157		152		151		156		161		169		180		165		162		169		162.1		2.8

				7 сутки

		Масса, г		130								132						126				139		131.7		1.7

				14 сутки

		Масса, г																						0.0		0.0

				21 сутки

		Масса, г																						0.0		0.0

		Диурез, мл/сут																						0.0		0.0

		Плотность мочи																						0.000		0.000

		рН мочи																						0.00		0.00

		Белок мочи, мг/сут																						0.00		0.00

		Глюкоза мочи, ммоль/сут																						0.000		0.000

		Лейкоциты																						0.00		0.00

		Эритроциты																						0.00		0.00

		Цилиндры																						0.00		0.00

		Эпителий																						0.00		0.00

		СКФ, мл/сут																						0.0		0.0

		Креатинин мочи, ммоль/л																						0.00		0.00

		Креатинин крови, мкмоль/л																						0.00		0.00

		Мочевина крови, ммоль/л																						0.00		0.00

		Глюкоза крови, ммоль/л																						0.00		0.00

		Общий белок крови, г/л																						0.00		0.00

		Альбумин крови, г/л																						0.00		0.00

		Холестерин крови, ммоль/л																						0.00		0.00

		Билирубин крови, мкмоль/л																						0.00		0.00

		АлАТ крови, мккат/л																						0.00		0.00

		АсАТ крови, мккат/л																						0.00		0.00

		Гемоглобин, г/л																						0.0		0.0

		Эритроциты, 1012/л																						0.0		0.0

		ЦП																						0.0		0.0

		Лейкоциты, 109/л																						0.00		0.00

		Юные, %																						0.00		0.00

		Палочкояд., %																						0.00		0.00

		Сегментояд., %																						0.00		0.00

		Эозинофилы, %																						0.00		0.00

		Базофилы, %																						0.00		0.00

		Моноциты, %																						0.00		0.00

		Лимфоциты, %																						0.0		0.0

		СОЭ, мм/ч																						0.00		0.00

		масса гол. мозга, г										1.40						1.57						1.48		0.04

		масса сердца, г										0.52						0.58						0.55		0.01

		масса почки, г										0.60						0.67						0.64		0.02

		масса селезенки, г										0.45						0.50						0.48		0.01

		масса печени, г										6.89						7.72						7.30		0.18

		МК мозга, %										1.06						1.24						1.15		0.04

		МК сердца, %										0.39						0.46						0.43		0.02

		МК почек, %										0.45						0.53						0.49		0.02

		МК селезенки, %										0.34						0.40						0.37		0.03

		МК печени, %										5.21						6.12						5.67		0.20

		Группа № 6 (ДН 20 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		161		156		154		159		164		172		184		169		166		172		165.7		2.8

				7 сутки

		Масса, г		169		164		154		167		173		181		193		178		174		181		173.5		3.5

				14 сутки

		Масса, г		152				138				155				174				157				155.4		4.0

				21 сутки

		Масса, г		138				131				141				158				143				142.3		3.1

		Диурез, мл/сут		7.8				3.7				3.5				3.2				3.7				4.4		0.6

		Плотность мочи		1.000				1.071				1.020				1.050				1.071				1.042		0.010

		рН мочи		5.54				6.46				6.15				5.54				6.46				6.03		0.15

		Белок мочи, мг/сут		16.52				19.27				18.35				16.52				19.27				17.98		0.44

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000				0.000								0.000				0.000				0.000		0.000

		Лейкоциты		6				8				8				7				8				7.60		0.32

		Эритроциты		15				11				10				9				11				11.00		0.73

		Цилиндры		7				8				8				7				8				7.86		0.19

		Эпителий		6				7				7				6				7				6.87		0.16

		СКФ, мл/сут		256.0				234.6				223.4				187.0				200.4				220.3		8.6

		Креатинин мочи, ммоль/л		2.56				5.46				5.46				4.57				3.57				4.32		0.40

		Креатинин крови, мкмоль/л		77.90				85.60				85.6				77.04				65.40				78.31		2.62

		Мочевина крови, ммоль/л		8.21				9.58				9.12				8.21				9.58				8.94		0.22

		Глюкоза крови, ммоль/л		3.51				4.10				3.90				3.51				4.10				3.82		0.09

		Общий белок крови, г/л		43.65				50.93				48.50				43.65				50.93				47.53		1.16

		Альбумин крови, г/л		16.74				19.53				18.60				16.74				19.53				18.23		0.45

		Холестерин крови, ммоль/л		1.69				2.23				1.99				1.79				2.15				1.97		0.07

		Билирубин крови, мкмоль/л		12.19				14.07				13.40				12.06				14.07				13.16		0.31

		АлАТ крови, мккат/л		0.60				0.70				0.67				0.60				0.70				0.66		0.02

		АсАТ крови, мккат/л		1.31				1.52				1.45				1.31				1.52				1.42		0.03

		Гемоглобин, г/л		87.6				102.2				97.30				87.57				102.17				95.4		2.3

		Эритроциты, 1012/л		3.47				4.04				3.85				3.78				4.04				3.84		0.08

		ЦП		0.76				0.76				0.76				0.70				0.76				0.75		0.01

		Лейкоциты, 109/л		4.10				4.79				4.6				4.10				4.79				4.47		0.11

		Юные, %		1				0				2				3				2				1.62		0.36

		Палочкояд., %		5				8				5				8				4				5.90		0.62

		Сегментояд., %		9				11				10				9				11				9.80		0.24

		Эозинофилы, %		2				1				2				2				3				1.96		0.23

		Базофилы, %		1				2				0				3				0				1.20		0.41

		Моноциты, %		3				5				4				6				4				4.44		0.36

		Лимфоциты, %		80				74				77				69				76				75.08		1.24

		СОЭ, мм/ч		1				1				2				2				1				1.40		0.17

		масса гол. мозга, г		1.46				1.68				1.60				1.44				1.68				1.57		0.04

		масса сердца, г		0.62				0.71				0.68				0.61				0.71				0.67		0.02

		масса почки, г		0.56				0.64				0.61				0.55				0.64				0.60		0.01

		масса селезенки, г		0.47				0.55				0.52				0.47				0.55				0.51		0.01

		масса печени, г		6.46				7.46				7.1				6.39				7.46				6.97		0.16

		МК мозга, %		1.05				1.28				1.13				0.91				1.18				1.11		0.06

		МК сердца, %		0.45				0.54				0.48				0.39				0.50				0.47		0.03

		МК почек, %		0.40				0.49				0.43				0.35				0.45				0.42		0.02

		МК селезенки, %		0.34				0.42				0.37				0.30				0.38				0.36		0.02

		МК печени, %		4.67				5.68				5.03				4.04				5.23				4.93		0.28

		Группа № 7 (ДН 10 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		160		155		154		159		164		172		183		168		165		172		165.1		2.8

				7 сутки

		Масса, г		173		167		157		171		176		185		197		181		178		185		177.0		3.5

				14 сутки

		Масса, г		174		169		158		173		178		187		199		183		180		187		178.9		3.6

				21 сутки

		Масса, г		169		164		160		167		172		181		193		177		174		181		173.7		3.1

		Диурез, мл/сут		7.8		4.6		5.0		5.3		4.8		4.5		4.3		5.4		5.0		4.6		5.1		0.3

		Плотность мочи		1.000		0.989		1.071		1.030		1.020		0.949		0.918		1.142		1.071		0.969		1.016		0.021

		рН мочи		5.58		5.89		6.51		6.94		6.20		5.77		5.58		6.94		6.51		5.89		6.18		0.16

		Белок мочи, мг/сут		7.69		9.74		12.30		13.02		10.25		7.18		9.23		13.53		11.48		8.20		10.26		0.71

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000		0.000		0.000		0.000				0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000

		Лейкоциты		2		5		4		2		2		2		3		4		2		2		2.79		0.36

		Эритроциты		3		4		3		3		3		4		3		5		3		2		3.31		0.27

		Цилиндры		3		3		2		5		3		5		3		2		4		3		3.22		0.35

		Эпителий		5		5		3		3		3		3		4		3		5		3		3.75		0.29

		СКФ, мл/сут		287.2		306.1		331.4		353.5		315.6		293.5		284.0		353.5		331.4		299.8		315.6		8.2

		Креатинин мочи, ммоль/л		1.53		3.54		4.38		4.68		3.65		2.55		3.28		4.82		4.09		2.92		3.54		0.32

		Креатинин крови, мкмоль/л		41.63		52.73		66.60		70.49		55.50		38.85		49.95		73.26		62.16		44.40		55.56		3.86

		Мочевина крови, ммоль/л		5.61		5.92		6.54		6.98		6.23		5.79		5.61		6.98		6.54		5.92		6.21		0.17

		Глюкоза крови, ммоль/л		4.00		3.07		3.39		3.62		3.23		3.00		4.00		3.62		3.39		4.00		3.53		0.12

		Общий белок крови, г/л		54.36		57.38		63.42		67.65		60.40		56.17		54.36		67.65		63.42		57.38		60.22		1.61

		Альбумин крови, г/л		23.04		24.32		26.88		28.67		25.60		23.81		23.04		28.67		26.88		24.32		25.52		0.68

		Холестерин крови, ммоль/л		1.40		1.57		1.85		1.93		1.65		1.37		1.49		2.06		1.78		1.32		1.64		0.08

		Билирубин крови, мкмоль/л		6.58		7.01		7.59		8.10		7.23		6.72		6.51		8.10		7.59		6.87		7.23		0.19

		АлАТ крови, мккат/л		0.43		0.46		0.50		0.54		0.48		0.45		0.43		0.54		0.50		0.46		0.48		0.01

		АсАТ крови, мккат/л		1.01		1.06		1.18		1.25		1.12		1.04		1.01		1.25		1.18		1.06		1.12		0.03

		Гемоглобин, г/л		109.1		115.1		127.3		134.5		121.20		112.72		109.08		135.74		127.26		115.14		120.7		3.2

		Эритроциты, 1012/л		4.05		4.28		4.73		5.56		4.50		4.19		4.05		5.04		4.73		4.28		4.54		0.15

		ЦП		0.81		0.81		0.81		0.73		0.81		0.81		0.81		0.81		0.81		0.81		0.80		0.01

		Лейкоциты, 109/л		6.84		7.22		7.98		8.51		7.6		7.07		6.84		8.51		7.98		7.22		7.58		0.20

		Юные, %		0		0		1		0		0		1		1		2		0		1		0.60		0.22

		Палочкояд., %		1		4		2		4		1		4		3		3		4		1		2.69		0.43

		Сегментояд., %		16		17		19		21		18		17		16		20		19		17		18.03		0.53

		Эозинофилы, %		2		1		2		1		1		2		1		2		1		1		1.40		0.17

		Базофилы, %		1		2		1		0		0		1		2		0		2		0		0.90		0.28

		Моноциты, %		4		4		4		2		4		4		4		4		4		4		3.78		0.21

		Лимфоциты, %		76		72		71		72		76		72		73		68		70		76		72.61		0.86

		СОЭ, мм/ч		1		3		2		2		1		1		2		1		1		3		1.70		0.26

		масса гол. мозга, г		1.66		1.77		1.91		2.04		1.82		1.69		1.64		2.04		1.91		1.73		1.82		0.05

		масса сердца, г		0.66		0.71		0.77		0.82		0.73		0.68		0.66		0.82		0.77		0.69		0.73		0.02

		масса почки, г		0.55		0.58		0.63		0.67		0.60		0.56		0.54		0.67		0.63		0.57		0.60		0.02

		масса селезенки, г		0.59		0.63		0.68		0.73		0.65		0.60		0.59		0.73		0.68		0.62		0.65		0.02

		масса печени, г		6.64		7.08		7.67		8.18		7.3		6.79		6.57		8.18		7.67		6.94		7.30		0.19

		МК мозга, %		0.98		1.08		1.19		1.22		1.06		0.94		0.85		1.15		1.10		0.96		1.05		0.04

		МК сердца, %		0.39		0.43		0.48		0.49		0.42		0.38		0.34		0.46		0.44		0.38		0.42		0.02

		МК почек, %		0.32		0.36		0.39		0.40		0.35		0.31		0.28		0.38		0.36		0.32		0.35		0.01

		МК селезенки, %		0.35		0.39		0.43		0.44		0.38		0.33		0.30		0.41		0.39		0.34		0.38		0.01

		МК печени, %		3.94		4.33		4.79		4.89		4.24		3.75		3.41		4.61		4.41		3.84		4.22		0.15

		Группа № 8 (Кв 60 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		161		156		155		160		165		173		184		170		166		173		166.2		2.8

				7 сутки

		Масса, г		178		172		161		176		181		190		203		187		183		190		182.2		3.6

				14 сутки

		Масса, г		185		179		168		183		189		198		211		194		190		198		189.4		3.8

				21 сутки

		Масса, г		209		203		198		207		213		224		239		220		215		224		215.1		3.8

		Диурез, мл/сут		7.8		6.7		7.4		7.8		7.0		6.5		6.3		7.8		7.4		6.7		7.1		0.2

		Плотность мочи		1.002		0.991		1.073		1.032		1.022		0.950		0.920		1.145		1.073		0.971		1.018		0.021

		рН мочи		5.31		5.61		6.20		6.61		5.90		5.49		5.31		6.61		6.20		5.61		5.88		0.16

		Белок мочи, мг/сут		0.86		1.09		1.38		1.46		1.15		0.81		1.04		1.52		1.29		0.92		1.15		0.08

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000		0.000		0.000		0.000				0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000

		Лейкоциты		2		2		0		2		2		2		1		1		1		2		1.48		0.22

		Эритроциты		0		0		2		0		0		0		0		1		0		0		0.30		0.21

		Цилиндры		0		1		0		0		0		1		0		0		0		2		0.40		0.22

		Эпителий		1		0		1		0		1		1		1		0		1		1		0.68		0.15

		СКФ, мл/сут		271.9		339.9		543.8		611.8		453.2		317.2		407.9		589.2		634.5		362.6		453.2		42.1

		Креатинин мочи, ммоль/л		1.16		2.15		3.93		4.43		2.87		1.51		2.58		4.39		4.28		1.93		2.92		0.40

		Креатинин крови, мкмоль/л		33.23		42.09		53.16		56.26		44.30		31.01		39.87		58.48		49.62		35.44		44.34		3.08

		Мочевина крови, ммоль/л		3.74		3.95		4.37		4.66		4.16		3.87		3.74		4.66		4.37		3.95		4.15		0.11

		Глюкоза крови, ммоль/л		2.91		3.07		3.39		3.62		3.23		3.00		4.10		3.62		3.39		4.50		3.48		0.16

		Общий белок крови, г/л		70.20		68.69		75.93		80.99		72.31		67.25		65.08		80.99		75.93		68.69		72.61		1.78

		Альбумин крови, г/л		33.00		30.78		34.02		36.29		32.40		30.13		29.16		30.00		34.02		30.78		32.06		0.72

		Холестерин крови, ммоль/л		1.45		1.62		1.92		2.00		1.71		1.42		1.54		2.14		1.85		1.37		1.70		0.08

		Билирубин крови, мкмоль/л		5.31		5.66		6.12		6.53		5.83		5.42		5.25		6.53		6.12		5.54		5.83		0.15

		АлАТ крови, мккат/л		0.21		0.27		0.34		0.36		0.28		0.20		0.25		0.37		0.31		0.22		0.28		0.02

		АсАТ крови, мккат/л		0.55		0.69		0.88		0.93		0.73		0.51		0.66		0.96		0.82		0.58		0.73		0.05

		Гемоглобин, г/л		144.2		152.2		168.2		177.8		160.20		148.99		144.18		179.42		168.21		152.19		159.6		4.2

		Эритроциты, 1012/л		4.95		5.23		5.78		5.56		5.50		5.12		4.95		6.16		5.78		5.23		5.42		0.13

		ЦП		0.87		0.87		0.87		0.96		0.87		0.87		0.87		0.87		0.87		0.87		0.88		0.01

		Лейкоциты, 109/л		10.10		10.66		11.78		12.57		11.2		10.43		10.10		12.57		11.78		10.66		11.19		0.30

		Юные, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Палочкояд., %		2		3		2		0		1		1		1		2		1		0		1.29		0.30

		Сегментояд., %		22		23		25		22		24		22		22		27		25		23		23.44		0.57

		Эозинофилы, %		1		1		0		1		1		0		1		1		0		1		0.69		0.15

		Базофилы, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Моноциты, %		5		4		3		5		4		4		3		4		2		3		3.70		0.31

		Лимфоциты, %		71		69		70		72		70		73		74		66		72		73		70.88		0.76

		СОЭ, мм/ч		5		5		7		4		4		4		4		5		6		3		4.70		0.37

		масса гол. мозга, г		1.85		1.97		2.13		2.27		2.03		1.89		1.83		2.27		2.13		1.93		2.03		0.05

		масса сердца, г		0.86		0.92		1.00		1.06		0.95		0.88		0.86		1.06		1.00		0.90		0.95		0.02

		масса почки, г		0.64		0.68		0.74		0.78		0.70		0.65		0.63		0.78		0.74		0.67		0.70		0.02

		масса селезенки, г		0.74		0.79		0.85		0.91		0.81		0.75		0.73		0.91		0.85		0.77		0.81		0.02

		масса печени, г		7.12		7.59		8.21		8.76		7.82		7.27		7.04		8.76		8.21		7.43		7.82		0.20

		МК мозга, %		0.88		0.97		1.08		1.10		0.95		0.84		0.77		1.04		0.99		0.86		0.95		0.03

		МК сердца, %		0.41		0.45		0.50		0.51		0.45		0.39		0.36		0.48		0.46		0.40		0.44		0.02

		МК почек, %		0.30		0.34		0.37		0.38		0.33		0.29		0.26		0.36		0.34		0.30		0.33		0.01

		МК селезенки, %		0.35		0.39		0.43		0.44		0.38		0.34		0.31		0.41		0.39		0.34		0.38		0.01

		МК печени, %		3.41		3.75		4.14		4.24		3.67		3.25		2.95		3.99		3.81		3.32		3.65		0.13

		Группа № 9 (Кв 30 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		160		155		153		158		163		171		183		168		165		171		164.8		2.8

				7 сутки

		Масса, г		172		166		156		170		175		184		196		180		177		184		175.9		3.5

				14 сутки

		Масса, г		177		171		160		175		180		189		202		186		182		189		181.2		3.6

				21 сутки

		Масса, г		198		192		188		196		202		212		226		208		204		212		203.8		3.6

		Диурез, мл/сут		7.8		5.5		6.1		6.4		5.8		5.4		5.2		6.5		6.1		5.5		6.0		0.2

		Плотность мочи		1.005		0.995		1.077		1.036		1.026		0.954		0.923		1.149		1.077		0.975		1.022		0.021

		рН мочи		5.60		5.91		6.53		6.97		6.22		5.78		5.60		6.97		6.53		5.91		6.20		0.17

		Белок мочи, мг/сут		1.31		1.66		2.10		2.22		1.75		1.23		1.58		2.31		1.96		1.40		1.75		0.12

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000		0.000		0.000		0.000				0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000

		Лейкоциты		2		2		0		2		2		0		2		0		2		2		1.38		0.30

		Эритроциты		1		0		3		0		0		0		0		2		0		0		0.60		0.34

		Цилиндры		0		2		0		0		0		0		1		0		4		0		0.70		0.42

		Эпителий		1		0		1		0		1		1		0		0		1		1		0.59		0.16

		СКФ, мл/сут		304.1		385.1		486.5		514.9		405.4		283.8		364.9		535.1		454.0		324.3		405.8		28.2

		Креатинин мочи, ммоль/л		1.37		3.11		4.49		4.75		3.27		1.72		2.94		5.09		3.91		2.20		3.29		0.40

		Креатинин крови, мкмоль/л		35.10		44.46		56.16		59.44		46.80		32.76		42.12		61.78		52.42		37.44		46.85		3.25

		Мочевина крови, ммоль/л		3.84		4.06		4.48		4.78		4.27		3.97		3.84		4.78		4.48		4.06		4.26		0.11

		Глюкоза крови, ммоль/л		4.50		4.20		3.68		3.92		3.50		3.26		3.15		3.92		3.68		3.33		3.71		0.14

		Общий белок крови, г/л		75.80		67.74		74.88		73.40		71.31		66.32		64.18		79.87		74.88		67.74		71.61		1.58

		Альбумин крови, г/л		29.25		30.88		34.13		36.40		32.50		30.23		29.25		30.50		34.13		30.88		31.81		0.76

		Холестерин крови, ммоль/л		1.43		1.60		1.88		1.97		1.68		1.39		1.51		2.10		1.81		1.34		1.67		0.08

		Билирубин крови, мкмоль/л		5.48		5.84		6.32		6.74		6.02		5.60		5.42		6.74		6.32		5.72		6.02		0.16

		АлАТ крови, мккат/л		0.26		0.33		0.42		0.44		0.35		0.25		0.32		0.46		0.39		0.28		0.35		0.02

		АсАТ крови, мккат/л		0.59		0.74		0.94		0.99		0.78		0.55		0.70		1.03		0.87		0.62		0.78		0.05

		Гемоглобин, г/л		134.0		141.5		156.3		165.3		148.90		138.48		134.01		166.77		156.35		141.46		148.3		3.9

		Эритроциты, 1012/л		5.50		5.04		5.57		5.56		5.30		4.93		4.77		5.94		5.12		5.04		5.28		0.11

		ЦП		0.73		0.84		0.84		0.89		0.84		0.84		0.84		0.84		0.92		0.84		0.84		0.02

		Лейкоциты, 109/л		9.45		9.98		11.03		11.76		10.5		9.77		9.45		11.76		11.03		9.98		10.47		0.28

		Юные, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Палочкояд., %		4		0		2		1		1		1		1		3		1		2		1.60		0.37

		Сегментояд., %		25		20		22		22		21		20		19		24		22		20		21.40		0.60

		Эозинофилы, %		0		2		0		1		1		2		3		0		1		0		1.02		0.33

		Базофилы, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Моноциты, %		5		3		4		2		4		4		3		4		3		4		3.60		0.27

		Лимфоциты, %		66		75		72		74		73		74		74		69		73		74		72.39		0.89

		СОЭ, мм/ч		2		2		6		4		4		4		7		5		6		3		4.30		0.54

		масса гол. мозга, г		1.80		1.92		2.08		2.22		1.98		1.84		1.78		2.22		2.08		1.88		1.98		0.05

		масса сердца, г		0.80		0.85		0.92		0.99		0.88		0.82		0.79		0.99		0.92		0.84		0.88		0.02

		масса почки, г		0.66		0.70		0.76		0.81		0.72		0.67		0.65		0.81		0.76		0.68		0.72		0.02

		масса селезенки, г		0.73		0.78		0.84		0.90		0.8		0.74		0.72		0.90		0.84		0.76		0.80		0.02

		масса печени, г		6.55		6.98		7.56		8.06		7.2		6.70		6.48		8.06		7.56		6.84		7.20		0.19

		МК мозга, %		0.91		1.00		1.11		1.13		0.98		0.87		0.79		1.07		1.02		0.89		0.98		0.04

		МК сердца, %		0.40		0.44		0.49		0.50		0.44		0.39		0.35		0.47		0.45		0.39		0.43		0.02

		МК почек, %		0.33		0.36		0.40		0.41		0.36		0.32		0.29		0.39		0.37		0.32		0.35		0.01

		МК селезенки, %		0.37		0.40		0.45		0.46		0.40		0.35		0.32		0.43		0.41		0.36		0.39		0.01

		МК печени, %		3.31		3.64		4.02		4.12		3.56		3.16		2.86		3.88		3.71		3.22		3.55		0.13

		Группа № 10 (Кв 15 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		162		157		155		160		165		173		185		170		166		173		166.4		2.8

				7 сутки

		Масса, г		172		167		156		170		175		184		196		181		177		184		176.2		3.5

				14 сутки

		Масса, г		177		171		161		175		180		189		202		186		182		189		181.3		3.6

				21 сутки

		Масса, г		192		186		182		190		196		206		220		202		198		206		198.0		3.5

		Диурез, мл/сут		7.8		6.0		6.6		7.0		6.3		5.9		5.7		7.1		6.6		6.0		6.5		0.2

		Плотность мочи		1.007		0.997		1.079		1.038		1.028		0.956		0.925		1.151		1.079		0.977		1.024		0.021

		рН мочи		5.45		5.75		6.35		6.78		6.05		5.63		5.45		6.78		6.35		5.75		6.03		0.16

		Белок мочи, мг/сут		1.05		1.33		1.68		1.78		1.40		0.98		1.26		1.85		1.57		1.12		1.40		0.10

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000		0.000		0.000		0.000				0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000

		Лейкоциты		2		2		2		2		2		2		2		2		2		2		2.00		0.05

		Эритроциты		0		1		0		2		0		0		0		1		0		0		0.40		0.22

		Цилиндры		0		0		1		0		0		0		1		0		0		2		0.40		0.22

		Эпителий		1		0		1		0		1		1		0		1		0		1		0.60		0.16

		СКФ, мл/сут		298.2		377.7		477.1		505.0		397.6		278.3		357.8		524.8		445.3		318.1		398.0		27.6

		Креатинин мочи, ммоль/л		1.40		2.92		4.22		4.47		3.07		1.62		2.77		4.78		3.67		2.07		3.10		0.37

		Креатинин крови, мкмоль/л		36.53		46.27		58.44		61.85		48.70		34.09		43.83		64.28		54.54		38.96		48.75		3.38

		Мочевина крови, ммоль/л		4.10		4.33		4.79		5.11		4.56		4.24		4.10		5.11		4.79		4.33		4.55		0.12

		Глюкоза крови, ммоль/л		3.20		3.37		3.73		3.98		3.55		3.30		3.20		3.98		3.73		3.37		3.54		0.09

		Общий белок крови, г/л		66.42		70.11		77.49		82.66		73.80		68.63		66.42		82.66		77.49		70.11		73.58		1.96

		Альбумин крови, г/л		29.30		30.93		34.19		36.47		32.56		30.28		29.30		36.47		34.19		30.93		32.46		0.87

		Холестерин крови, ммоль/л		1.50		1.59		1.75		1.87		1.67		1.55		1.50		1.87		1.75		1.59		1.66		0.04

		Билирубин крови, мкмоль/л		5.44		5.80		6.28		6.70		5.98		5.56		5.38		6.70		6.28		5.68		5.98		0.15

		АлАТ крови, мккат/л		0.24		0.30		0.38		0.41		0.32		0.22		0.29		0.42		0.36		0.26		0.32		0.02

		АсАТ крови, мккат/л		0.56		0.71		0.90		0.95		0.75		0.53		0.68		0.99		0.84		0.60		0.75		0.05

		Гемоглобин, г/л		129.9		137.1		151.5		160.2		144.30		134.20		129.87		161.62		151.52		137.09		143.7		3.8

		Эритроциты, 1012/л		5.20		4.75		5.25		5.56		5.00		4.87		5.00		4.80		5.25		4.75		5.04		0.08

		ЦП		0.75		0.87		0.87		0.86		0.87		0.83		0.78		1.01		0.87		0.87		0.86		0.02

		Лейкоциты, 109/л		9.09		9.60		10.61		11.31		10.1		9.39		9.09		11.31		10.61		9.60		10.07		0.27

		Юные, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Палочкояд., %		3		0		2		2		1		1		0		3		1		1		1.39		0.34

		Сегментояд., %		24		22		24		20		23		21		18		26		24		24		22.63		0.74

		Эозинофилы, %		1		0		1		0		1		2		0		1		0		2		0.81		0.25

		Базофилы, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Моноциты, %		5		4		6		2		4		6		4		4		5		4		4.37		0.38

		Лимфоциты, %		67		74		67		76		71		70		78		66		70		69		70.80		1.33

		СОЭ, мм/ч		6		7		5		2		4		4		5		5		8		3		4.90		0.57

		масса гол. мозга, г		1.88		2.01		2.17		2.32		2.07		1.93		1.86		2.32		2.17		1.97		2.07		0.05

		масса сердца, г		0.80		0.85		0.92		0.99		0.88		0.82		0.79		0.99		0.92		0.84		0.88		0.02

		масса почки, г		0.57		0.61		0.66		0.71		0.63		0.59		0.57		0.71		0.66		0.60		0.63		0.02

		масса селезенки, г		0.66		0.70		0.76		0.81		0.72		0.67		0.65		0.81		0.76		0.68		0.72		0.02

		масса печени, г		6.38		6.80		7.36		7.85		7.01		6.52		6.31		7.85		7.36		6.66		7.01		0.18

		МК мозга, %		0.98		1.08		1.19		1.22		1.06		0.93		0.85		1.15		1.10		0.95		1.05		0.04

		МК сердца, %		0.42		0.46		0.51		0.52		0.45		0.40		0.36		0.49		0.47		0.41		0.45		0.02

		МК почек, %		0.30		0.33		0.36		0.37		0.32		0.28		0.26		0.35		0.33		0.29		0.32		0.01

		МК селезенки, %		0.34		0.37		0.41		0.42		0.37		0.33		0.29		0.40		0.38		0.33		0.37		0.01

		МК печени, %		3.32		3.65		4.03		4.13		3.57		3.16		2.87		3.89		3.71		3.23		3.56		0.13





ЕД50_крысы

		Скрининг доз карраг отек крысы

								0,5 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				15		10		12		15		17		18		19		10		11		12		13.9		1.1

		Объем лапы отечной, мм				25		22		25		23		27		30		27		17		23		26		24.5		1.1

		Объем отека, мм				10		12		13		8		10		12		8		7		12		14		10.6		0.7

		Группа № 2 (ДК 5 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				15		16		17		15		17		10		18		12		19		10		14.9		1.0

		Объем лапы отечной, мм				26		29		25		25		25		22		28		20		31		20		25.1		1.2

		Объем отека, мм				11		13		8		10		8		12		10		8		12		10		10.2		0.6		3.77		0.21

		Группа № 3 (ДК 10 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		11		18		18		17		22		13		15		13		16		15.3		1.2

		Объем лапы отечной, мм				18		19		25		28		27		34		21		25		24		24		24.5		1.5

		Объем отека, мм				8		8		7		10		10		12		8		10		11		8		9.2		0.5		13.21		0.74

		Группа № 4 (ДК 20 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		14		9		10		15		16		12		17		12		15		13.0		0.9

		Объем лапы отечной, мм				17		22		15		18		25		25		23		25		19		23		21.2		1.2

		Объем отека, мм				7		8		6		8		10		9		11		8		7		8		8.2		0.5		22.64		1.29

								1 ЧАС

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				15		10		12		15		17		18		19		10		11		12		13.9		1.1

		Объем лапы отечной, мм				25		22		29		33		27		28		34		27		23		22		27.0		1.3

		Объем отека, мм				10		12		17		18		10		10		15		17		12		10		13.1		1.0

		Группа № 2 (ДК 5 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				15		16		17		15		17		10		18		12		19		10		14.9		1.0

		Объем лапы отечной, мм				26		29		32		25		31		22		28		25		34		21		27.3		1.4

		Объем отека, мм				11		13		15		10		14		12		10		13		15		11		12.4		0.6		5.34		0.26

		Группа № 3 (ДК 10 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		11		18		18		17		22		13		15		13		16		15.3		1.2

		Объем лапы отечной, мм				21		24		26		28		28		34		23		29		22		27		26.2		1.2

		Объем отека, мм				11		13		8		10		11		12		10		14		9		11		10.9		0.6		16.79		0.87

		Группа № 4 (ДК 20 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		14		9		10		15		16		12		17		12		15		13.0		0.9

		Объем лапы отечной, мм				19		24		17		18		22		25		21		25		21		23		21.5		0.9

		Объем отека, мм				9		10		8		8		7		9		9		8		9		8		8.5		0.3		35.11		1.11

								2 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				15		10		12		15		17		18		19		10		11		12		13.9		1.1

		Объем лапы отечной, мм				46		38		32		35		45		48		44		32		39		45		40.4		1.9

		Объем отека, мм				31		28		20		20		28		30		25		22		28		33		26.5		1.4

		Группа № 2 (ДК 5 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				15		16		17		15		17		10		18		12		19		10		14.9		1.0

		Объем лапы отечной, мм				43		41		44		37		40		34		43		37		45		32		39.6		1.4

		Объем отека, мм				28		25		27		22		23		24		25		25		26		22		24.7		0.6		6.79		0.17

		Группа № 3 (ДК 10 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		11		18		18		17		22		13		15		13		16		15.3		1.2

		Объем лапы отечной, мм				30		27		36		40		33		40		32		37		38		38		35.1		1.4

		Объем отека, мм				20		16		18		22		16		18		19		22		25		22		19.8		0.9		25.28		1.19

		Группа № 4 (ДК 20 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		14		9		10		15		16		12		17		12		15		13.0		0.9

		Объем лапы отечной, мм				25		30		21		23		31		32		27		34		30		27		28.0		1.3

		Объем отека, мм				15		16		12		13		16		16		15		17		18		12		15.0		0.6		43.40		1.88

								3 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				15		10		12		15		17		18		19		10		11		12		13.9		1.1

		Объем лапы отечной, мм				57		48		48		62		50		44		51		54		41		52		50.7		1.9

		Объем отека, мм				42		38		36		47		33		26		32		44		30		40		36.8		2.1

		Группа № 2 (ДК 5 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				15		16		17		15		17		10		18		12		19		10		14.9		1.0

		Объем лапы отечной, мм				55		51		50		55		47		38		48		52		47		40		48.3		1.8

		Объем отека, мм				40		35		33		40		30		28		30		40		28		30		33.4		1.6		9.24		0.44

		Группа № 3 (ДК 10 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		11		18		18		17		22		13		15		13		16		15.3		1.2

		Объем лапы отечной, мм				33		36		40		45		37		49		37		41		33		37		38.8		1.6

		Объем отека, мм				23		25		22		27		20		27		24		26		20		21		23.5		0.9		36.14		1.32

		Группа № 4 (ДК 20 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		14		9		10		15		16		12		17		12		15		13.0		0.9

		Объем лапы отечной, мм				28		28		31		25		35		33		29		33		31		33		30.6		1.0

		Объем отека, мм				18		14		22		15		20		17		17		16		19		18		17.6		0.7		52.17		2.22

		Доза, 
мг/кг		% 
активности		Место доз, 
х		Пробит, 
y		Весовой 
коэффи-
циент, В		хВ		х2В		YB		xyB

		ДИКЛОКОР

		5		9.20		1		3.66		2.6		2.6		2.6		9.52		9.52

		10		36.10		2		4.64		4.6		9.2		18.4		21.34		42.69

		20		52.20		4		5.05		4.9		19.6		78.4		24.75		98.98

		Сумма								12.1		31.4		99.4		55.61		151.18

								2.60		144.30		81.48		6.89		17.92		0.384		А1-а

																		3.598		А0-b

		по ДН		Диклокор		4		1.046								18.24		3.647		место дозы ЛД50

		7.02		18.24		5		3.647								5.23		1.046		место дозы ЛД16

		по Кверц				6		6.249		N=		40		8.94		31.24		6.249		место дозы ЛД84

		11.22																2.057





ЕД50_крысы

		0
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		0



y = 0,38x + 3,60
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0
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Ульцерог

		

		Доклиническое исследование ульцерогенных свойств капсул ДИКЛОКОР при пероральном введении																																				1

																																		Площадь язв, мм2		Количество баллов		1

		Группа № 1 (интакт)		Животное																				М										1-2		1		0.5

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10												3-5		5		0

				исход																														6-10		10		0.5

		Масса, г		157		152		155		154		160		168		163		165		162		166		160.2										11-15		15		0.5

		Площадь язв, мм2																																15 и больше		20		0

		Площадь язв, балы		0.0		0.0		0.1		0.2		0.0		0.0		0.3		0.0		0.1		0.2		0.05						0.17				Масс. поражения		25		0.5

																																						1

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)		Животное																				М														1

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10												ИП,

				исход																														УД50/ ЕД50

		Масса, г		157		152		155		154		160		168		163		165		162		166		160.2

		Площадь язв, мм2

		Площадь язв, балы		1.0		1.0		0.5		0.0		0.5		0.5		0.0		0.5		1.0		1.0		0.50						1.67

		Группа № 3 (ДК 36,4 мг/кг)		Животное																				М																Медиана		активность

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10																Інтактний контроль		0.05		0.17

				исход																																		Диклокор 18,2 мг/кг		0.5		1.7

		Масса, г		155		150		154		152		158		166		161		163		160		165		158.5														Диклокор 36,4 мг/кг		1		3.3

		Площадь язв, мм2																																				Диклокор 72,8 мг/кг		5		16.7

		Площадь язв, балы		5.0		1.0		1.0		5.0		5.0		1.0		1.0		1.0		1.0		1.0		1.00						3.33								Диклокор 145,6 мг/кг		12.5		41.7

																																						Вольтарен 48,0 мг/кг		15		50

		Группа № 4 (ДК 72,8 мг/кг)		Животное																				М														Диклокор 125,0 мг/кг		10		33.3

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		158		153		156		155		161		169		164		166		163		167		161.2

		Площадь язв, мм2

		Площадь язв, балы		5.0		10.0		5.0		5.0		1.0		10.0		5.0		1.0		10.0		5.0		5.00						16.67								5.0

		Группа № 5 (ДК 145,6 мг/кг)		Животное																				М

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		159		154		157		156		162		170		165		167		164		169		162.4

		Площадь язв, мм2

		Площадь язв, балы		10.0		15.0		15.0		10.0		10.0		10.0		15.0		15.0		20.0		10.0		12.50						41.67								12.5				41.7

		Группа № 6 (ДН 48 мг/кг)		Животное																				М

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		154		150		153		151		158		165		161		162		159		164		157.7

		Площадь язв, мм2

		Площадь язв, балы		15.0		20.0		15.0		10.0		15.0		20.0		20.0		15.0		15.0		20.0		15.00						50.00

		Группа № 7 (ДК 125 мг/кг) УД50 по ДН		Животное																				М

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		160		155		158		157		163		172		167		168		165		170		163.6

		Площадь язв, мм2

		Площадь язв, балы		15.0		15.0		10.0		10.0		10.0		15.0		10.0		10.0		15.0		10.0		10.00						33.33

		Доза, 
мг/кг		% 
актив-ности		Место доз, 
х		Пробит, 
y		Весовой 
коэффи-
циент, В		хВ		х2В		YB		xyB

		ДИКЛОКОР

		18.2		1.7		1		2.95		1		1.0		1.0		2.95		2.95

		36.4		3.3		2		3.12		1.2		2.4		4.8		3.74		7.49

		72.8		16.7		4		4.05		3.7		14.8		59.2		14.99		59.94

		145.6		41.7		8		4.80		4.8		38.4		307.2		23.04		184.32

		Сумма								10.7		56.6		372.2		44.72		254.70

								5.29		236.55		299.40		18.15		72.80		0.249		А1-а

																		2.861		А0-b						по ДН

				4		4.570										156.19		8.582		место дозы ЛД50						60.07

				5		8.582										83.18		4.570		место дозы ЛД16

				6		12.594				N=		40		8.94		229.21		12.594		место дозы ЛД84

																		11.545

		Таблица - Для перевода процентов в пробиты (по Блиссу)

		%		0		1		2		3		4		5		6		7		8		9

		0		-		2.67		2.95		3.12		3.25		3.36		3.44		3.52		3.6		3.66

		10		3.72		3.77		3.82		3.87		3.92		3.96		4.01		4.05		4.08		4.12

		20		4.16		4.19		4.23		4.26		4.29		4.33		4.36		4.39		4.42		4.45

		30		4.48		4.5		4.53		4.56		4.59		4.62		4.64		4.67		4.7		4.72

		40		4.75		4.77		4.8		4.82		4.85		4.87		4.9		4.92		4.95		4.98

		50		5		5.02		5.05		5.08		5.1		5.13		5.15		5.18		5.2		5.23

		60		5.25		5.28		5.3		5.33		5.36		5.38		5.41		5.44		5.47		5.5

		70		5.52		5.55		5.58		5.61		5.64		5.67		5.71		5.74		5.77		5.81

		80		5.84		5.88		5.92		5.95		5.99		6.04		6.08		6.13		6.18		6.23

		90		6.28		6.34		6.4		6.48		6.56		6.64		6.75		6.88		7.05		7.33

		Таблица - Весовой коэффициент пробитов

		Пробит		0		0.1		0.2		0.3		0.4		0.5		0.6		0.7		0.8		0.9

		3		1		1.2		1.4		1.6		1.8		2		2.3		2.6		2.9		3.2

		4		3.5		3.7		3.9		4.1		4.3		4.5		4.6		4.7		4.8		4.9

		5		5		4.9		4.8		4.7		4.6		4.5		4.3		4.1		3.9		3.7

		6		3.5		3.2		2.9		2.6		2.3		2		1.8		1.6		1.4		1.2

		Доза, 
мг/кг		% 
актив-ности		Место доз, 
х		Пробит, 
y		Весовой 
коэффи-
циент, В		хВ		х2В		YB		xyB

		ДИКЛОКОР

		18.2		3.3		1		3.12		1.2		1.2		1.2		3.74		3.74

		36.4		3.3		2		3.12		1.2		2.4		4.8		3.74		7.49

		72.8		16.7		4		4.05		3.7		14.8		59.2		14.99		59.94

		145.6		50.0		8		5.00		5.0		40.0		320.0		25.00		200.00

		Сумма								11.1		58.4		385.2		47.47		271.17

								5.26		249.77		307.26		21.40		77.94		0.275		А1-а

																		2.832		А0-b						по ДН

				4		4.149										143.68		7.895		место дозы ЛД50						55.26

				5		8.536										77.41		4.253		место дозы ЛД16

				6		12.923				N=		40		8.94		209.96		11.536		место дозы ЛД84

																		10.479





Ульцерог
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y = 0,25x + 2,86
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Альтерац

		Исследование антиальтеративной активности капсул Диклокор на модели скарифицированных ран у крыс

		Группа № 1 (контрольная патология)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		158		153		150		156		161		169		181		166		163		169		162.7		2.9

		Площадь раны, мм2		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		0.0

				3 сутки

		Масса, г		157		152		149		155		160		168		179		165		162		168		161.4		2.8

		Площадь раны, мм2		50.3		52.5		58.1		60.8		55.3		51.4		49.8		61.9		58.1		52.5		55.1		1.4

		Скорость заживления, усл.ед.		20.9		17.4		8.7		4.4		13.1		19.1		21.7		2.6		8.7		17.4		13.4		2.2

				5 сутки

		Масса, г		160		155		152		159		164		172		183		168		165		172		165.0		2.9

		Площадь раны, мм2		41.9		44.3		48.9		52.2		46.6		43.3		41.9		52.2		48.9		44.3		46.5		1.2

		Скорость заживления, усл.ед.		34.1		30.4		23.1		17.9		26.7		31.9		34.1		17.9		23.1		30.4		26.9		1.9

				7 сутки

		Масса, г		161		156		153		159		164		172		184		169		166		172		165.7		2.9

		Площадь раны, мм2		31.1		32.8		36.2		38.6		34.5		32.1		31.1		38.6		36.2		32.8		34.4		0.9

		Скорость заживления, усл.ед.		51.2		48.5		43.0		39.2		45.8		49.6		51.2		39.2		43.0		48.5		45.9		1.4

				9 сутки

		Масса, г		162		157		154		161		166		174		185		171		167		174		167.1		2.9

		Площадь раны, мм2		23.7		25.0		27.6		29.5		26.3		24.5		23.7		29.5		27.6		25.0		26.2		0.7

		Скорость заживления, усл.ед.		62.8		60.7		56.6		53.7		58.6		61.5		62.8		53.7		56.6		60.7		58.8		1.1

				11 сутки

		Масса, г		164		159		156		163		168		176		188		173		169		176		169.3		3.0

		Площадь раны, мм2		16.7		17.7		19.5		20.8		18.6		17.3		16.7		20.8		19.5		17.7		18.5		0.5

		Скорость заживления, усл.ед.		73.7		72.2		69.3		67.2		70.8		72.8		73.7		67.2		69.3		72.2		70.8		0.8

				13 сутки

		Масса, г		162		157		154		160		165		174		185		170		167		174		166.9		2.9

		Площадь раны, мм2		12.2		12.8		14.2		15.1		13.5		12.6		12.2		15.1		14.2		12.8		13.5		0.4

		Скорость заживления, усл.ед.		80.9		79.8		77.7		76.2		78.8		80.3		80.9		76.2		77.7		79.8		78.8		0.6

				15 сутки

		Масса, г		168		163		159		166		171		180		192		176		173		180		172.7		3.0

		Площадь раны, мм2		7.9		8.4		9.2		9.9		8.8		8.2		7.9		9.9		9.2		8.4		8.8		0.2

		Скорость заживления, усл.ед.		87.5		86.9		85.5		84.5		86.2		87.1		87.5		84.5		85.5		86.9		86.2		0.4

				17 сутки

		Масса, г		172		167		163		170		176		184		197		181		177		184		177.2		3.1

		Площадь раны, мм2		5.1		5.4		6.0		6.4		5.7		5.3		5.1		6.4		6.0		5.4		5.7		0.2

		Скорость заживления, усл.ед.		91.9		91.5		90.6		90.0		91.0		91.7		91.9		90.0		90.6		91.5		91.1		0.2

				19 сутки

		Масса, г		174		169		165		172		178		187		199		183		180		187		179.4		3.2

		Площадь раны, мм2		2.0		2.1		2.3		2.5		2.2		2.0		2.0		2.5		2.3		2.1		2.2		0.1

		Скорость заживления, усл.ед.		96.9		96.7		96.4		96.1		96.5		96.8		96.9		96.1		96.4		96.7		96.6		0.1

				21 сутки

		Масса, г		179		173		170		177		182		191		204		188		184		191		183.9		3.2

		Площадь раны, мм2		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0

		Скорость заживления, усл.ед.		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		0.0

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		156		151		148		155		159		167		178		164		161		167		160.7		2.8

		Площадь раны, мм2		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		0.0

				3 сутки

		Масса, г		157		152		149		155		160		168		179		165		162		168		161.4		2.8

		Площадь раны, мм2		45.7		47.7		52.7		55.2		50.2		46.7		45.2		56.2		52.7		47.7		50.0		1.3				9.22		%		0.23

		Скорость заживления, усл.ед.		28.2		25.0		17.1		13.2		21.1		26.6		29.0		11.6		17.1		25.0		21.4		2.0

				5 сутки

		Масса, г		160		155		152		159		164		172		183		168		165		172		165.0		2.9

		Площадь раны, мм2		33.7		35.5		39.3		41.9		37.4		34.8		33.7		41.9		39.3		35.5		37.3		1.0				19.74		%		0.53

		Скорость заживления, усл.ед.		47.1		44.1		38.3		34.1		41.2		45.3		47.1		34.1		38.3		44.1		41.4		1.6

				7 сутки

		Масса, г		161		156		153		159		164		172		184		169		166		172		165.7		2.9

		Площадь раны, мм2		20.9		22.0		24.4		26.0		23.2		21.6		20.9		26.0		24.4		22.0		23.1		0.6				32.75		%		0.87

		Скорость заживления, усл.ед.		67.2		65.3		61.7		59.1		63.5		66.1		67.2		59.1		61.7		65.3		63.6		1.0

				9 сутки

		Масса, г		162		157		154		161		166		174		185		171		167		174		167.1		2.9

		Площадь раны, мм2		11.3		12.0		13.2		14.1		12.6		11.7		11.3		14.1		13.2		12.0		12.6		0.3				52.09		%		1.39

		Скорость заживления, усл.ед.		82.2		81.2		79.2		77.8		80.2		81.6		82.2		77.8		79.2		81.2		80.2		0.5

				11 сутки

		Масса, г		164		159		156		163		168		176		188		173		169		176		169.3		3.0

		Площадь раны, мм2		7.0		7.4		8.2		8.7		7.8		7.3		7.0		8.7		8.2		7.4		7.8		0.2				58.06		%		1.55

		Скорость заживления, усл.ед.		89.0		88.3		87.1		86.3		87.7		88.6		89.0		86.3		87.1		88.3		87.8		0.3

				13 сутки

		Масса, г		162		157		154		160		165		174		185		170		167		174		166.9		2.9

		Площадь раны, мм2		2.5		2.7		2.9		3.1		2.8		2.6		2.5		3.1		2.9		2.7		2.8		0.1				79.26		%		2.11

		Скорость заживления, усл.ед.		96.0		95.8		95.4		95.1		95.6		95.9		96.0		95.1		95.4		95.8		95.6		0.1

				15 сутки

		Масса, г		168		163		159		166		171		180		192		176		173		180		172.7		3.0

		Площадь раны, мм2		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0				100.00		%		0.00

		Скорость заживления, усл.ед.		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		0.0

				17 сутки

		Масса, г		172		167		163		170		176		184		197		181		177		184		177.2		3.1

		Площадь раны, мм2		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0				100.00		%		0.00

		Скорость заживления, усл.ед.		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		0.0

				19 сутки

		Масса, г		174		169		165		172		178		187		199		183		180		187		179.4		3.2

		Площадь раны, мм2		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0				100.00		%		0.00

		Скорость заживления, усл.ед.		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		0.0

				21 сутки

		Масса, г		179		173		170		177		182		191		204		188		184		191		183.9		3.2

		Площадь раны, мм2		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0				0.00		%		0.00

		Скорость заживления, усл.ед.		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		0.0

		Группа № 3 (Кверцетин 11,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		156		151		148		155		159		167		178		164		161		167		160.7		2.8

		Площадь раны, мм2		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		0.0

				3 сутки

		Масса, г		157		152		149		155		160		168		179		165		162		168		161.4		2.8

		Площадь раны, мм2		48.0		50.1		55.3		58.0		52.7		49.0		47.4		59.0		55.3		50.1		52.5		1.3				4.70		%		0.12

		Скорость заживления, усл.ед.		24.6		21.3		13.0		8.9		17.1		22.9		25.4		7.2		13.0		21.3		17.5		2.1

				5 сутки

		Масса, г		160		155		152		159		164		172		183		168		165		172		165.0		2.9

		Площадь раны, мм2		39.4		41.6		46.0		49.1		43.8		40.7		39.4		49.1		46.0		41.6		43.7		1.2				6.01		%		0.16

		Скорость заживления, усл.ед.		38.0		34.6		27.7		22.9		31.1		36.0		38.0		22.9		27.7		34.6		31.3		1.8

				7 сутки

		Масса, г		161		156		153		159		164		172		184		169		166		172		165.7		2.9

		Площадь раны, мм2		25.9		27.4		30.2		32.3		28.8		26.8		25.9		32.3		30.2		27.4		28.7		0.8				16.52		%		0.44

		Скорость заживления, усл.ед.		59.2		57.0		52.5		49.3		54.7		57.9		59.2		49.3		52.5		57.0		54.9		1.2

				9 сутки

		Масса, г		162		157		154		161		166		174		185		171		167		174		167.1		2.9

		Площадь раны, мм2		19.4		20.5		22.7		24.2		21.6		20.1		19.4		24.2		22.7		20.5		21.5		0.6				17.87		%		0.48

		Скорость заживления, усл.ед.		69.4		67.7		64.3		62.0		66.0		68.4		69.4		62.0		64.3		67.7		66.1		0.9

				11 сутки

		Масса, г		164		159		156		163		168		176		188		173		169		176		169.3		3.0

		Площадь раны, мм2		12.1		12.7		14.1		15.0		13.4		12.5		12.1		15.0		14.1		12.7		13.4		0.4				27.96		%		0.75

		Скорость заживления, усл.ед.		81.0		80.0		77.9		76.4		78.9		80.4		81.0		76.4		77.9		80.0		79.0		0.6

				13 сутки

		Масса, г		162		157		154		160		165		174		185		170		167		174		166.9		2.9

		Площадь раны, мм2		8.3		8.7		9.7		10.3		9.2		8.6		8.3		10.3		9.7		8.7		9.2		0.2				31.85		%		0.85

		Скорость заживления, усл.ед.		87.0		86.3		84.8		83.8		85.5		86.5		87.0		83.8		84.8		86.3		85.6		0.4

				15 сутки

		Масса, г		168		163		159		166		171		180		192		176		173		180		172.7		3.0

		Площадь раны, мм2		4.1		4.3		4.7		5.0		4.5		4.2		4.1		5.0		4.7		4.3		4.5		0.1				48.86		%		1.30

		Скорость заживления, усл.ед.		93.6		93.3		92.6		92.1		92.9		93.4		93.6		92.1		92.6		93.3		92.9		0.2

				17 сутки

		Масса, г		172		167		163		170		176		184		197		181		177		184		177.2		3.1

		Площадь раны, мм2		2.0		2.1		2.3		2.5		2.2		2.0		2.0		2.5		2.3		2.1		2.2		0.1				61.40		%		1.64

		Скорость заживления, усл.ед.		96.9		96.7		96.4		96.1		96.5		96.8		96.9		96.1		96.4		96.7		96.6		0.1

				19 сутки

		Масса, г		174		169		165		172		178		187		199		183		180		187		179.4		3.2

		Площадь раны, мм2		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0				100.00		%		0.00

		Скорость заживления, усл.ед.		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		0.0

				21 сутки

		Масса, г		179		173		170		177		182		191		204		188		184		191		183.9		3.2

		Площадь раны, мм2		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0				0.00		%		0.00

		Скорость заживления, усл.ед.		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		0.0

		Группа № 3 (ДН 7,0 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		156		151		148		155		159		167		178		164		161		167		160.7		2.8

		Площадь раны, мм2		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		0.0

				3 сутки

		Масса, г		157		152		149		155		160		168		179		165		162		168		161.4		2.8

		Площадь раны, мм2		49.5		51.7		57.1		59.8		54.4		50.6		49.0		60.9		57.1		51.7		54.2		1.4				1.63		%		0.04

		Скорость заживления, усл.ед.		22.2		18.7		10.2		5.9		14.5		20.5		23.0		4.2		10.2		18.7		14.8		2.2

				5 сутки

		Масса, г		160		155		152		159		164		172		183		168		165		172		165.0		2.9

		Площадь раны, мм2		40.3		42.6		47.0		50.2		44.8		41.7		40.3		50.2		47.0		42.6		44.7		1.2				3.86		%		0.10

		Скорость заживления, усл.ед.		36.6		33.1		26.0		21.1		29.6		34.5		36.6		21.1		26.0		33.1		29.8		1.9

				7 сутки

		Масса, г		161		156		153		159		164		172		184		169		166		172		165.7		2.9

		Площадь раны, мм2		27.7		29.3		32.3		34.5		30.8		28.6		27.7		34.5		32.3		29.3		30.7		0.8				10.72		%		0.29

		Скорость заживления, усл.ед.		56.4		54.0		49.2		45.8		51.6		55.0		56.4		45.8		49.2		54.0		51.7		1.3

				9 сутки

		Масса, г		162		157		154		161		166		174		185		171		167		174		167.1		2.9

		Площадь раны, мм2		20.8		21.9		24.3		25.9		23.1		21.5		20.8		25.9		24.3		21.9		23.0		0.6				12.17		%		0.32

		Скорость заживления, усл.ед.		67.3		65.5		61.9		59.3		63.7		66.2		67.3		59.3		61.9		65.5		63.8		1.0

				11 сутки

		Масса, г		164		159		156		163		168		176		188		173		169		176		169.3		3.0

		Площадь раны, мм2		14.2		15.0		16.6		17.7		15.8		14.7		14.2		17.7		16.6		15.0		15.8		0.4				15.05		%		0.40

		Скорость заживления, усл.ед.		77.6		76.4		73.9		72.2		75.2		76.9		77.6		72.2		73.9		76.4		75.2		0.7

				13 сутки

		Масса, г		162		157		154		160		165		174		185		170		167		174		166.9		2.9

		Площадь раны, мм2		10.4		10.9		12.1		12.9		11.5		10.7		10.4		12.9		12.1		10.9		11.5		0.3				14.81		%		0.40

		Скорость заживления, усл.ед.		83.7		82.8		81.0		79.7		81.9		83.2		83.7		79.7		81.0		82.8		82.0		0.5

				15 сутки

		Масса, г		168		163		159		166		171		180		192		176		173		180		172.7		3.0

		Площадь раны, мм2		7.6		8.0		8.8		9.4		8.4		7.8		7.6		9.4		8.8		8.0		8.4		0.2				4.55		%		0.12

		Скорость заживления, усл.ед.		88.1		87.5		86.1		85.2		86.8		87.7		88.1		85.2		86.1		87.5		86.8		0.4

				17 сутки

		Масса, г		172		167		163		170		176		184		197		181		177		184		177.2		3.1

		Площадь раны, мм2		5.0		5.2		5.8		6.2		5.5		5.1		5.0		6.2		5.8		5.2		5.5		0.1				3.51		%		0.09

		Скорость заживления, усл.ед.		92.2		91.8		90.9		90.3		91.4		92.0		92.2		90.3		90.9		91.8		91.4		0.2

				19 сутки

		Масса, г		174		169		165		172		178		187		199		183		180		187		179.4		3.2

		Площадь раны, мм2		2.1		2.2		2.4		2.6		2.3		2.1		2.1		2.6		2.4		2.2		2.3		0.1				-4.55		%		-0.12

		Скорость заживления, усл.ед.		96.7		96.6		96.2		95.9		96.4		96.6		96.7		95.9		96.2		96.6		96.4		0.1

				21 сутки

		Масса, г		179		173		170		177		182		191		204		188		184		191		183.9		3.2

		Площадь раны, мм2		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0				0.00		%		0.00

		Скорость заживления, усл.ед.		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		0.0





Изадр,-фуразолид

		Углубленное исследование антиальтеративных свойств капсул Диклокор при пероральном введении на модели фуразолидон-изадринового миокардита у крыс

		Группа № 1 (интакт)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		172		167		163		170		176		184		197		181		177		184		177.3		3.1

				5 сутки

		Масса, г		172		167		156		170		176		184		197		181		177		184		176.4		3.5

		ЧСС, уд/мин		512		458		388		372		435		524		483		348		403		543		446.5		21.6

		Длительность интервала R-R, с		0.117		0.131		0.155		0.161		0.138		0.115		0.124		0.173		0.149		0.110		0.140		0.006

		Длительность интервала P-Q, с		0.038		0.043		0.050		0.053		0.045		0.037		0.041		0.056		0.049		0.036		0.046		0.002

		Длительность интервала Q-T, с		0.065		0.072		0.085		0.089		0.076		0.063		0.068		0.095		0.082		0.061		0.077		0.003

		Длительность интервала QRS, с		0.020		0.023		0.027		0.028		0.024		0.020		0.022		0.030		0.026		0.019		0.024		0.001

		Высота зубца P, mV		0.072		0.081		0.095		0.099		0.085		0.071		0.077		0.106		0.092		0.068		0.087		0.003

		Высота зубца T, mV		0.132		0.147		0.174		0.181		0.155		0.129		0.140		0.194		0.167		0.124		0.158		0.006

		Высота зубца R, mV		0.359		0.401		0.473		0.494		0.422		0.350		0.380		0.528		0.456		0.338		0.430		0.017

		Подъем ST над изолинией, мм		0.00		0.50		0.00		0.00		0.50		0.00		0.00		0.50		0.00		0.50		0.20		0.08

		АсАТ крови, мккат/л		0.68		0.71		0.79		0.84		0.75		0.70		0.68		0.84		0.79		0.71		0.75		0.02

		ЛГД крови, мккат/л		4.73		5.28		6.23		6.51		5.56		4.61		5.00		6.95		6.00		4.45		5.53		0.27

		ТБК_чуствит. в-ва, мкмоль/л		2.57		2.71		2.99		3.19		2.85		2.65		2.57		3.19		2.99		2.71		2.84		0.08

		ДК крови, мкмоль/л		51.46		54.85		59.38		63.34		56.55		52.59		50.90		63.34		59.38		53.72		56.55		1.46

		масса сердца, г		0.59		0.63		0.68		0.73		0.65		0.60		0.59		0.73		0.68		0.62		0.65		0.02

		МК сердца, %		0.34		0.38		0.44		0.43		0.37		0.33		0.30		0.40		0.39		0.34		0.37		0.01

		Группа № 2 (контрольная патология)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		174		168		165		172		177		186		198		183		179		186		178.8		3.1

				5 сутки

		Масса, г		162		157		147		160		165		173		185		170		167		173		166.0		3.3

		ЧСС, уд/мин		666		596		505		484		566		682		629		453		524		708		581.2		28.1

		Длительность интервала R-R, с		0.090		0.101		0.119		0.124		0.106		0.088		0.095		0.133		0.114		0.085		0.108		0.004

		Длительность интервала P-Q, с		0.030		0.033		0.039		0.041		0.035		0.029		0.032		0.044		0.038		0.028		0.036		0.001

		Длительность интервала Q-T, с		0.047		0.052		0.062		0.064		0.055		0.046		0.050		0.069		0.059		0.044		0.056		0.002

		Длительность интервала QRS, с		0.015		0.017		0.020		0.021		0.018		0.015		0.016		0.023		0.019		0.014		0.018		0.001

		Высота зубца P, mV		0.051		0.057		0.067		0.070		0.060		0.050		0.054		0.075		0.065		0.048		0.061		0.002

		Высота зубца T, mV		0.071		0.079		0.093		0.097		0.083		0.069		0.075		0.104		0.090		0.066		0.084		0.003

		Высота зубца R, mV		0.267		0.298		0.352		0.367		0.314		0.261		0.283		0.393		0.339		0.251		0.320		0.013

		Подъем ST над изолинией, мм		2.00		2.50		2.00		1.50		2.00		1.50		2.00		1.50		2.50		1.50		1.90		0.12

		АсАТ крови, мккат/л		1.12		1.18		1.30		1.39		1.24		1.15		1.12		1.39		1.30		1.18		1.24		0.03

		ЛГД крови, мккат/л		9.72		10.86		12.80		13.37		11.43		9.49		10.29		14.29		12.34		9.14		11.37		0.56

		ТБК_чуствит. в-ва, мкмоль/л		4.64		4.89		5.41		5.77		5.15		4.79		4.64		5.77		5.41		4.89		5.13		0.14

		ДК крови, мкмоль/л		94.09		100.30		108.57		115.81		103.40		96.16		93.06		115.81		108.57		98.23		103.40		2.67

		масса сердца, г		0.76		0.81		0.88		0.94		0.84		0.78		0.76		0.94		0.88		0.80		0.84		0.02

		МК сердца, %		0.47		0.52		0.60		0.59		0.51		0.45		0.41		0.55		0.53		0.46		0.51		0.02

		Группа № 3 (ДК 18,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		168		163		159		166		171		180		192		176		173		180		172.8		3.0

				5 сутки

		Масса, г		175		170		159		173		179		188		200		184		180		188		179.6		3.6

		ЧСС, уд/мин		565		505		429		410		480		578		533		384		444		600		492.9		23.8

		Длительность интервала R-R, с		0.106		0.119		0.140		0.146		0.125		0.104		0.113		0.156		0.135		0.100		0.127		0.005

		Длительность интервала P-Q, с		0.035		0.039		0.046		0.048		0.041		0.034		0.037		0.051		0.044		0.033		0.042		0.002

		Длительность интервала Q-T, с		0.055		0.062		0.073		0.076		0.065		0.054		0.059		0.081		0.070		0.052		0.066		0.003

		Длительность интервала QRS, с		0.020		0.022		0.026		0.027		0.023		0.019		0.021		0.029		0.025		0.018		0.023		0.001

		Высота зубца P, mV		0.070		0.078		0.092		0.097		0.083		0.068		0.074		0.103		0.089		0.066		0.084		0.003

		Высота зубца T, mV		0.091		0.102		0.120		0.125		0.107		0.089		0.096		0.134		0.116		0.086		0.109		0.004

		Высота зубца R, mV		0.326		0.364		0.429		0.448		0.383		0.318		0.345		0.479		0.414		0.306		0.390		0.016

		Подъем ST над изолинией, мм		0.50		0.00		0.00		1.00		1.00		1.00		1.50		0.00		0.50		1.00		0.65		0.17

		АсАТ крови, мккат/л		0.79		0.84		0.92		0.99		0.88		0.82		0.79		0.99		0.92		0.84		0.88		0.02

		ЛГД крови, мккат/л		6.26		6.99		8.24		8.61		7.36		6.11		6.62		9.20		7.95		5.89		7.32		0.36

		ТБК_чуствит. в-ва, мкмоль/л		3.56		3.75		4.15		4.42		3.95		3.67		3.56		4.42		4.15		3.75		3.94		0.11

		ДК крови, мкмоль/л		70.62		75.27		81.48		86.91		77.60		72.17		69.84		86.91		81.48		73.72		77.60		2.01

		масса сердца, г		0.66		0.70		0.76		0.81		0.72		0.67		0.65		0.81		0.76		0.68		0.72		0.02

		МК сердца, %		0.37		0.41		0.48		0.47		0.40		0.36		0.32		0.44		0.42		0.36		0.40		0.02

		Группа № 4 (Кверцетин 11,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		172		166		163		170		175		184		196		180		177		184		176.7		3.1

				5 сутки

		Масса, г		170		165		154		168		173		182		194		178		175		182		174.2		3.5

		ЧСС, уд/мин		579		518		439		420		492		593		546		393		455		615		505.0		24.4

		Длительность интервала R-R, с		0.104		0.116		0.137		0.143		0.122		0.101		0.110		0.153		0.132		0.098		0.124		0.005

		Длительность интервала P-Q, с		0.032		0.036		0.043		0.044		0.038		0.032		0.034		0.048		0.041		0.030		0.039		0.002

		Длительность интервала Q-T, с		0.052		0.058		0.068		0.071		0.061		0.051		0.055		0.076		0.066		0.049		0.062		0.002

		Длительность интервала QRS, с		0.018		0.020		0.024		0.025		0.021		0.018		0.019		0.027		0.023		0.017		0.022		0.001

		Высота зубца P, mV		0.064		0.071		0.084		0.088		0.075		0.062		0.068		0.094		0.081		0.060		0.076		0.003

		Высота зубца T, mV		0.084		0.094		0.111		0.116		0.099		0.082		0.089		0.124		0.107		0.079		0.101		0.004

		Высота зубца R, mV		0.320		0.358		0.422		0.441		0.377		0.313		0.339		0.471		0.407		0.302		0.384		0.015

		Подъем ST над изолинией, мм		1.00		1.00		0.50		0.50		1.00		0.50		1.00		1.00		1.00		1.00		0.85		0.08

		АсАТ крови, мккат/л		0.84		0.88		0.98		1.04		0.93		0.86		0.84		1.04		0.98		0.88		0.93		0.02

		ЛГД крови, мккат/л		7.00		7.82		9.22		9.63		8.23		6.83		7.41		10.29		8.89		6.58		8.19		0.40

		ТБК_чуствит. в-ва, мкмоль/л		3.74		3.94		4.36		4.65		4.15		3.86		3.74		4.65		4.36		3.94		4.14		0.11

		ДК крови, мкмоль/л		68.61		73.14		79.17		84.45		75.40		70.12		67.86		84.45		79.17		71.63		75.40		1.95

		масса сердца, г		0.68		0.73		0.79		0.84		0.75		0.70		0.68		0.84		0.79		0.71		0.75		0.02

		МК сердца, %		0.40		0.44		0.51		0.50		0.43		0.38		0.35		0.47		0.45		0.39		0.43		0.02

		Группа № 5 (ДН 7,0 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		170		165		161		168		173		182		194		178		175		182		174.9		3.1

				5 сутки

		Масса, г		165		160		150		164		169		177		189		174		170		177		169.5		3.4

		ЧСС, уд/мин		642		574		487		466		545		657		606		436		505		682		560.1		27.1

		Длительность интервала R-R, с		0.094		0.105		0.123		0.129		0.110		0.091		0.099		0.138		0.119		0.088		0.112		0.004

		Длительность интервала P-Q, с		0.033		0.037		0.044		0.046		0.039		0.032		0.035		0.049		0.042		0.031		0.040		0.002

		Длительность интервала Q-T, с		0.054		0.060		0.071		0.074		0.063		0.052		0.057		0.079		0.068		0.050		0.064		0.003

		Длительность интервала QRS, с		0.016		0.018		0.021		0.022		0.019		0.016		0.017		0.024		0.021		0.015		0.019		0.001

		Высота зубца P, mV		0.058		0.065		0.076		0.080		0.068		0.056		0.061		0.085		0.073		0.054		0.069		0.003

		Высота зубца T, mV		0.081		0.090		0.106		0.111		0.095		0.079		0.086		0.119		0.103		0.076		0.097		0.004

		Высота зубца R, mV		0.283		0.316		0.373		0.390		0.333		0.276		0.300		0.416		0.360		0.266		0.339		0.014

		Подъем ST над изолинией, мм		1.50		1.00		1.00		2.00		2.00		1.50		1.00		1.00		1.50		1.50		1.40		0.12

		АсАТ крови, мккат/л		1.01		1.06		1.18		1.25		1.12		1.04		1.01		1.25		1.18		1.06		1.12		0.03

		ЛГД крови, мккат/л		8.60		9.61		11.33		11.84		10.12		8.40		9.11		12.65		10.93		8.10		10.07		0.50

		ТБК_чуствит. в-ва, мкмоль/л		4.47		4.72		5.22		5.57		4.97		4.62		4.47		5.57		5.22		4.72		4.96		0.13

		ДК крови, мкмоль/л		87.09		92.83		100.49		107.18		95.70		89.00		86.13		107.18		100.49		90.92		95.70		2.48

		масса сердца, г		0.75		0.80		0.86		0.92		0.82		0.76		0.74		0.92		0.86		0.78		0.82		0.02

		МК сердца, %		0.45		0.50		0.57		0.56		0.49		0.43		0.39		0.53		0.51		0.44		0.49		0.02





Экссудац

		Доклиническое исследование антиэкссудативных свойств препарата Диклокор в капсулах

		I серия – 0,1 мл 1 % р-ра каррагенина

								0,5 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		20		15		12		14		13		17		15		12		11		14.1		0.9

		Объем лапы отечной, мм				22		28		22		20		24		20		25		22		24		17		22.4		1.0

		Объем отека, мм				10		8		7		8		10		7		8		7		12		6		8.3		0.6

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				17		22		13		15		20		13		16		18		11		18		16.3		1.1

		Объем лапы отечной, мм				22		28		20		20		28		19		25		24		19		25		23.0		1.1

		Объем отека, мм				5		6		7		5		8		6		9		6		8		7		6.7		0.4		19.28		1.22

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		11		18		22		17		20		13		15		13		16		15.5		1.2

		Объем лапы отечной, мм				18		19		25		32		27		28		21		22		19		24		23.5		1.4

		Объем отека, мм				8		8		7		10		10		8		8		7		6		8		8.0		0.4		3.61		0.18

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				15		20		10		11		18		16		20		15		12		14		15.1		1.1

		Объем лапы отечной, мм				22		28		16		19		25		24		25		23		19		19		22.0		1.2

		Объем отека, мм				7		8		6		8		7		8		5		8		7		5		6.9		0.4		16.87		0.93

								1 ЧАС

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		20		15		12		14		13		17		15		12		11		14.1		0.9

		Объем лапы отечной, мм				22		32		32		30		26		23		32		32		25		21		27.5		1.4

		Объем отека, мм				10		12		17		18		12		10		15		17		13		10		13.4		1.0

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				17		22		13		15		20		13		16		18		11		18		16.3		1.1

		Объем лапы отечной, мм				27		30		24		24		30		21		27		28		21		25		25.7		1.0

		Объем отека, мм				10		8		11		9		10		8		11		10		10		7		9.4		0.4		29.85		1.36

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		11		18		22		17		20		13		15		13		16		15.5		1.2

		Объем лапы отечной, мм				23		25		28		34		27		32		24		26		28		28		27.5		1.1

		Объем отека, мм				13		14		10		12		10		12		11		11		15		12		12.0		0.5		10.45		0.45

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				15		20		10		11		18		16		20		15		12		14		15.1		1.1

		Объем лапы отечной, мм				24		30		22		19		28		25		29		27		21		26		25.1		1.1

		Объем отека, мм				9		10		12		8		10		9		9		12		9		12		10.0		0.5		25.37		1.20

								2 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		20		15		12		14		13		17		15		12		11		14.1		0.9

		Объем лапы отечной, мм				43		48		35		32		42		43		42		37		40		44		40.6		1.5

		Объем отека, мм				31		28		20		20		28		30		25		22		28		33		26.5		1.4

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				17		22		13		15		20		13		16		18		11		18		16.3		1.1

		Объем лапы отечной, мм				32		39		29		30		39		29		33		36		21		33		32.1		1.7

		Объем отека, мм				15		17		16		15		19		16		17		18		10		15		15.8		0.8		40.38		1.97

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		11		18		22		17		20		13		15		13		16		15.5		1.2

		Объем лапы отечной, мм				30		31		38		47		42		32		35		36		35		39		36.5		1.7

		Объем отека, мм				20		20		20		25		25		12		22		21		22		23		21.0		1.2		20.75		1.15

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				15		20		10		11		18		16		20		15		12		14		15.1		1.1

		Объем лапы отечной, мм				30		36		27		29		34		32		35		32		30		29		31.4		0.9

		Объем отека, мм				15		16		17		18		16		16		15		17		18		15		16.3		0.4		38.49		0.87

								3 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		20		15		12		14		13		17		15		12		11		14.1		0.9

		Объем лапы отечной, мм				54		58		51		59		47		39		49		59		42		51		50.9		2.2

		Объем отека, мм				42		38		36		47		33		26		32		44		30		40		36.8		2.1

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				17		22		13		15		20		13		16		18		11		18		16.3		1.1

		Объем лапы отечной, мм				29		39		25		30		32		26		33		33		26		31		30.4		1.3

		Объем отека, мм				12		17		12		15		12		13		17		15		15		13		14.1		0.6		61.68		2.72

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		11		18		22		17		20		13		15		13		16		15.5		1.2

		Объем лапы отечной, мм				45		44		48		50		47		51		44		47		45		44		46.5		0.8

		Объем отека, мм				35		33		30		28		30		31		31		32		32		28		31.0		0.7		15.76		0.35

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				15		20		10		11		18		16		20		15		12		14		15.1		1.1

		Объем лапы отечной, мм				33		40		29		29		38		31		37		30		28		32		32.7		1.3

		Объем отека, мм				18		20		19		18		20		15		17		15		16		18		17.6		0.6		52.17		1.72

		II серия – 0,1 мл 0,25 % р-ра гистамина

								0,5 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				30		36		39		43		38		36		32		43		45		36		37.7		1.5

		Объем отека, мм				18		21		23		26		22		21		19		26		27		21		22.4		0.9

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		15		16		17		16		15		14		18		19		15		15.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				26		27		34		39		33		31		28		37		39		31		32.5		1.6

		Объем отека, мм				14		12		18		22		17		16		14		20		20		16		16.9		1.0		24.53		1.45

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.1		0.6

		Объем лапы отечной, мм				26		27		35		40		33		31		29		38		40		30		32.9		1.6

		Объем отека, мм				14		13		19		23		18		17		15		21		22		16		17.8		1.1		20.49		1.23

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				13		16		17		18		16		16		14		19		20		16		16.5		0.6

		Объем лапы отечной, мм				29		35		39		42		37		34		32		44		44		35		37.1		1.6

		Объем отека, мм				16		19		21		23		20		18		17		26		24		19		20.6		1.0		8.07		0.38

								1 ЧАС

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				28		33		36		39		35		33		30		40		42		33		34.9		1.4

		Объем отека, мм				16		19		20		22		20		19		17		22		23		19		19.6		0.8

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		15		16		17		16		15		14		18		19		15		15.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				23		24		30		34		29		27		25		33		34		27		28.5		1.3

		Объем отека, мм				10		9		14		17		13		12		11		15		16		12		12.9		0.8		34.00		2.01

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.1		0.6

		Объем лапы отечной, мм				23		24		30		35		29		28		25		33		35		27		28.9		1.4

		Объем отека, мм				11		10		15		18		14		13		12		16		17		13		13.9		0.8		29.28		1.76

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				13		16		17		18		16		16		14		19		20		16		16.5		0.6

		Объем лапы отечной, мм				27		32		35		38		33		31		29		40		40		32		33.7		1.4

		Объем отека, мм				14		16		18		20		17		15		14		21		20		16		17.2		0.8		12.39		0.58

								2 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				27		32		35		38		34		32		29		39		40		32		33.9		1.4

		Объем отека, мм				15		18		19		21		19		18		16		21		22		18		18.6		0.8

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		15		16		17		16		15		14		18		19		15		15.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				22		23		29		33		27		26		24		31		33		26		27.3		1.3

		Объем отека, мм				9		8		12		15		12		11		10		14		14		11		11.7		0.7		36.85		2.18

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.1		0.6

		Объем лапы отечной, мм				25		25		33		38		31		29		27		36		37		29		30.9		1.5

		Объем отека, мм				13		11		17		21		16		15		14		18		19		14		15.8		1.0		14.80		0.89

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				13		16		17		18		16		16		14		19		20		16		16.5		0.6

		Объем лапы отечной, мм				25		30		33		36		31		29		27		38		38		30		31.6		1.4

		Объем отека, мм				12		14		16		17		15		14		13		19		18		14		15.2		0.7		18.52		0.87

								3 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				27		32		35		38		33		32		29		38		40		32		33.4		1.4

		Объем отека, мм				14		17		19		21		18		17		15		21		22		17		18.1		0.8

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		15		16		17		16		15		14		18		19		15		15.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				22		23		29		33		28		26		24		32		33		26		27.8		1.3

		Объем отека, мм				10		9		13		16		12		12		10		14		15		12		12.2		0.7		32.35		1.91

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.1		0.6

		Объем лапы отечной, мм				24		25		32		36		30		29		26		35		36		28		29.9		1.4

		Объем отека, мм				12		11		16		20		15		14		13		17		18		14		14.9		0.9		17.91		1.08

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				13		16		17		18		16		16		14		19		20		16		16.5		0.6

		Объем лапы отечной, мм				24		29		32		34		30		28		26		36		36		29		30.6		1.3

		Объем отека, мм				11		13		15		16		14		13		12		18		17		13		14.1		0.7		21.84		1.03

		III серия – 0,1 мл 0,5 % р-ра серотонина

								0,5 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		14		14		13		17		17		14		14.5		0.6

		Объем лапы отечной, мм				30		35		39		42		37		35		32		42		44		35		37.1		1.5

		Объем отека, мм				18		21		24		26		23		21		19		26		27		21		22.6		0.9

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				11		13		15		16		14		13		12		16		17		13		14.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				24		25		32		37		31		29		26		35		37		29		30.6		1.5

		Объем отека, мм				13		11		17		21		16		16		14		19		20		16		16.3		1.0		27.84		1.65

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				26		27		35		40		33		31		28		38		40		30		32.9		1.6

		Объем отека, мм				15		13		19		24		18		17		15		21		22		16		18.0		1.1		20.32		1.22

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.1		0.6

		Объем лапы отечной, мм				27		32		36		39		34		31		29		41		41		32		34.3		1.5

		Объем отека, мм				15		18		20		22		19		17		16		24		23		18		19.2		0.9		15.14		0.71

								1 ЧАС

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		14		14		13		17		17		14		14.5		0.6

		Объем лапы отечной, мм				31		37		41		44		39		37		33		45		47		37		39.1		1.6

		Объем отека, мм				20		23		26		28		25		23		21		28		29		23		24.6		1.0

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				11		13		15		16		14		13		12		16		17		13		14.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				24		25		32		37		30		29		26		35		36		29		30.2		1.5

		Объем отека, мм				13		11		17		21		16		15		14		18		19		15		15.9		0.9		35.34		2.09

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				26		27		34		40		33		31		28		38		39		30		32.7		1.6

		Объем отека, мм				14		13		19		23		18		17		15		21		22		16		17.8		1.1		27.63		1.66

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.1		0.6

		Объем лапы отечной, мм				28		33		37		40		35		32		30		42		42		33		35.3		1.5

		Объем отека, мм				16		19		21		23		20		18		17		25		24		19		20.2		1.0		17.96		0.85

								2 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		14		14		13		17		17		14		14.5		0.6

		Объем лапы отечной, мм				30		36		39		43		38		36		32		43		45		36		37.8		1.5

		Объем отека, мм				19		22		24		27		23		22		20		27		28		22		23.3		1.0

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				11		13		15		16		14		13		12		16		17		13		14.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				24		25		32		37		30		29		26		35		36		29		30.2		1.5

		Объем отека, мм				13		11		17		21		16		15		14		18		19		15		15.9		0.9		31.72		1.88

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				28		28		37		43		35		33		30		40		42		32		34.7		1.7

		Объем отека, мм				16		14		21		26		20		19		17		23		24		18		19.8		1.2		15.08		0.91

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.1		0.6

		Объем лапы отечной, мм				26		31		35		38		33		30		29		40		40		31		33.3		1.4

		Объем отека, мм				14		17		19		21		18		16		15		23		22		17		18.2		0.9		22.03		1.04

								3 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		14		14		13		17		17		14		14.5		0.6

		Объем лапы отечной, мм				29		34		38		41		36		34		31		42		43		34		36.3		1.5

		Объем отека, мм				17		21		23		25		22		21		18		25		26		21		21.8		0.9

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				11		13		15		16		14		13		12		16		17		13		14.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				24		25		32		37		30		29		26		35		36		29		30.2		1.5

		Объем отека, мм				13		11		17		21		16		15		14		18		19		15		15.9		0.9		27.00		1.60

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				27		28		36		42		34		32		29		39		41		31		34.0		1.7

		Объем отека, мм				15		14		20		25		19		18		16		22		23		17		19.1		1.1		12.39		0.74

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.1		0.6

		Объем лапы отечной, мм				25		29		33		35		31		29		27		37		37		29		31.2		1.3

		Объем отека, мм				13		15		17		18		16		14		14		20		19		15		16.2		0.8		25.90		1.22

		IV серия – 0,1 мл 2% суспензии зимозана

								0,5 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		15		16		17		15		15		13		18		18		15		15.4		0.6

		Объем лапы отечной, мм				20		24		27		29		26		24		22		29		31		24		25.7		1.0

		Объем отека, мм				8		10		11		12		10		10		9		12		12		10		10.4		0.4

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				13		15		16		18		16		15		14		18		19		15		15.8		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		20		24		26		22		21		20		26		27		21		22.4		1.0

		Объем отека, мм				5		5		7		9		7		6		6		8		8		6		6.7		0.4		35.60		2.11

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		20		24		27		23		21		20		26		27		21		22.6		1.0

		Объем отека, мм				6		5		8		10		8		7		7		9		9		7		7.7		0.5		25.40		1.53

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		15		14		13		17		17		14		14.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				19		23		25		27		24		22		21		29		29		23		24.2		1.0

		Объем отека, мм				8		9		10		11		10		9		8		12		11		9		9.6		0.5		7.31		0.34

								1 ЧАС

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		15		16		17		15		15		13		18		18		15		15.4		0.6

		Объем лапы отечной, мм				22		26		28		31		27		26		23		31		33		26		27.2		1.1

		Объем отека, мм				9		11		12		14		12		11		10		14		14		11		11.9		0.5

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				13		15		16		18		16		15		14		18		19		15		15.8		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		19		23		26		22		21		19		26		27		21		22.2		1.0

		Объем отека, мм				5		5		7		8		7		6		6		7		8		6		6.5		0.4		45.46		2.69

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		20		24		27		23		22		20		26		27		21		22.8		1.0

		Объем отека, мм				6		6		8		10		8		8		7		9		10		7		7.9		0.5		33.22		2.00

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		15		14		13		17		17		14		14.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				20		23		26		28		25		23		21		29		29		23		24.7		1.0

		Объем отека, мм				8		10		11		12		10		9		9		13		12		10		10.1		0.5		14.83		0.70

								2 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		15		16		17		15		15		13		18		18		15		15.4		0.6

		Объем лапы отечной, мм				20		24		26		28		25		24		22		29		30		24		24.9		1.0

		Объем отека, мм				8		9		10		11		10		9		8		11		11		9		9.5		0.4

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				13		15		16		18		16		15		14		18		19		15		15.8		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		19		23		26		22		21		19		26		27		21		22.2		1.0

		Объем отека, мм				5		5		7		8		7		6		6		7		8		6		6.5		0.4		32.26		1.91

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		19		23		26		22		21		19		26		27		21		22.3		1.0

		Объем отека, мм				6		5		8		10		8		7		6		9		9		7		7.4		0.4		22.23		1.34

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		15		14		13		17		17		14		14.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		21		23		25		22		21		19		26		27		21		22.5		0.9

		Объем отека, мм				6		7		8		9		8		7		7		10		9		7		7.9		0.4		17.49		0.82

								3 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		15		16		17		15		15		13		18		18		15		15.4		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		22		24		26		23		22		20		26		27		22		23.0		0.9

		Объем отека, мм				6		7		8		9		8		7		6		9		9		7		7.6		0.3

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				13		15		16		18		16		15		14		18		19		15		15.8		0.6

		Объем лапы отечной, мм				17		19		23		25		22		20		19		25		26		20		21.5		0.9

		Объем отека, мм				5		4		6		8		6		6		5		7		7		6		5.8		0.3		24.44		1.45

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				17		18		22		25		21		20		18		24		25		20		21.0		0.9

		Объем отека, мм				5		4		7		8		6		6		5		7		7		6		6.1		0.4		19.64		1.18

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		15		14		13		17		17		14		14.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				17		20		22		24		21		20		19		25		26		20		21.4		0.9

		Объем отека, мм				5		6		7		8		7		6		6		9		8		6		6.9		0.3		10.08		0.48

		V серия – 0,1 мл 1 мкг/мл р-ра PG E2

								0,5 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				20		24		27		29		25		24		22		29		30		24		25.4		1.0

		Объем отека, мм				8		10		11		12		10		10		9		12		12		10		10.2		0.4

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				11		13		15		16		14		13		12		16		17		13		14.2		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		19		23		26		22		21		19		25		27		21		22.1		1.0

		Объем отека, мм				6		6		8		10		8		8		7		9		10		8		8.0		0.5		21.58		1.28

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				20		21		26		30		25		24		22		29		30		23		24.8		1.1

		Объем отека, мм				8		7		11		13		10		10		9		12		12		9		9.9		0.6		2.47		0.15

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		15		14		13		17		17		14		14.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				17		20		23		24		22		20		19		25		26		20		21.6		0.9

		Объем отека, мм				6		7		7		8		7		6		6		9		8		7		7.1		0.3		30.35		1.43

								1 ЧАС

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				19		22		25		27		24		22		20		27		28		22		23.6		0.9

		Объем отека, мм				7		8		9		10		8		8		7		10		10		8		8.3		0.3

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				11		13		15		16		14		13		12		16		17		13		14.2		0.6

		Объем лапы отечной, мм				15		17		20		22		19		18		17		22		23		18		19.1		0.8

		Объем отека, мм				4		4		5		7		5		5		4		6		6		5		5.0		0.3		40.36		2.39

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		19		24		26		22		21		19		26		27		21		22.4		1.0

		Объем отека, мм				6		5		8		10		8		7		6		9		9		7		7.5		0.5		9.80		0.59

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		15		14		13		17		17		14		14.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				16		19		20		22		20		18		17		23		23		19		19.6		0.8

		Объем отека, мм				4		5		5		6		5		5		4		6		6		5		5.1		0.2		39.46		1.86

								2 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				17		20		22		24		21		20		19		25		26		20		21.5		0.9

		Объем отека, мм				5		6		7		7		6		6		5		7		7		6		6.2		0.3

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				11		13		15		16		14		13		12		16		17		13		14.2		0.6

		Объем лапы отечной, мм				14		15		18		20		17		16		15		20		21		16		17.2		0.7

		Объем отека, мм				2		2		3		4		3		3		3		3		4		3		3.0		0.2		52.09		3.08

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				16		18		21		24		20		19		18		23		24		19		20.4		0.9

		Объем отека, мм				4		4		6		7		6		5		5		6		7		5		5.5		0.3		11.03		0.66

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		15		14		13		17		17		14		14.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				14		17		19		20		18		17		15		21		21		17		17.8		0.7

		Объем отека, мм				3		3		3		4		3		3		3		4		4		3		3.2		0.2		48.13		2.27

								3 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				15		17		19		21		18		17		16		21		22		17		18.5		0.7

		Объем отека, мм				3		3		3		4		3		3		3		4		4		3		3.2		0.1

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				11		13		15		16		14		13		12		16		17		13		14.2		0.6

		Объем лапы отечной, мм				13		15		17		19		16		15		14		19		20		15		16.4		0.7

		Объем отека, мм				2		2		2		3		2		2		2		3		3		2		2.2		0.1		31.93		1.89

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				14		16		19		20		18		17		16		20		21		17		17.8		0.7

		Объем отека, мм				2		2		3		4		3		3		3		3		4		3		3.0		0.2		7.65		0.46

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		15		14		13		17		17		14		14.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				13		16		17		19		17		16		15		19		20		16		16.7		0.7

		Объем отека, мм				2		2		2		2		2		2		2		3		3		2		2.1		0.1		34.05		1.60





Отек легких

		Углубленное изучение антиэкссудативных свойств капсул Диклокор на модели токсического отека легких у крыс

		Группа № 1 (интакт)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		158		154		150		157		162		170		181		166		163		170		163.1		2.9

		масса легких, г		1.05		1.12		1.21		1.29		1.15		1.07		1.04		1.29		1.21		1.09		1.15		0.03

		МК легких, %		0.66		0.73		0.80		0.82		0.71		0.63		0.57		0.77		0.74		0.64		0.71		0.03

		Группа № 2 (контрольная патология)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		159		154		151		158		162		171		182		167		164		171		163.9		2.9

		масса легких, г		2.26		2.41		2.60		2.78		2.48		2.31		2.23		2.78		2.60		2.36		2.48		0.06

		МК легких, %		1.42		1.56		1.72		1.76		1.53		1.35		1.23		1.66		1.59		1.38		1.52		0.05

		Время выжывания, мин.		28.1		27.1		32.8		35.9		31.2		25.0		37.4		35.9		39.0		23.4		31.6		1.7

		Группа № 3 (ДК 18,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		158		153		150		156		161		169		180		166		163		169		162.5		2.9

		масса легких, г		1.34		1.43		1.54		1.65		1.47		1.37		1.32		1.65		1.54		1.40		1.47		0.04

		МК легких, %		0.85		0.93		1.03		1.05		0.91		0.81		0.73		0.99		0.95		0.83		0.91		0.03				75.4		%		2.7

		Время выжывания, мин.		58.1		56.1		67.7		74.2		64.5		51.6		77.4		74.2		80.6		48.4		65.3		3.6

		Группа № 4 (Кверцетин 11,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		160		155		151		158		163		171		182		168		164		171		164.3		2.9

		масса легких, г		1.96		2.09		2.26		2.41		2.15		2.00		1.94		2.41		2.26		2.04		2.15		0.06

		МК легких, %		1.23		1.35		1.49		1.52		1.32		1.17		1.06		1.44		1.37		1.19		1.31		0.05				25.3		%		0.9

		Время выжывания, мин.		41.1		39.8		48.0		52.6		45.7		36.6		54.8		52.6		57.1		34.3		46.2		2.5

		Группа № 5 (ДН 7,0 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		160		155		152		158		163		171		183		168		165		171		164.6		2.9

		масса легких, г		1.52		1.62		1.75		1.87		1.67		1.55		1.50		1.87		1.75		1.59		1.67		0.04

		МК легких, %		0.95		1.05		1.16		1.18		1.02		0.91		0.82		1.11		1.06		0.93		1.02		0.04				61.7		%		2.2

		Время выжывания, мин.		48.3		46.7		56.4		61.8		53.7		43.0		64.4		61.8		67.1		40.3		54.3		3.0

				Контроль		ДК		Кв		ДН

		Выжываемость		0%		50%		40%		30%





Пролиферац

		Исследование антипролиферативных свойств капсул Диклокор на модели ватной гранулемы у крыс

		Группа № 1 (контрольная патология)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		158		153		150		156		161		169		181		166		163		169		162.7		2.9

		Масса ваты, мг		15		16		18		19		17		16		15		19		18		16		16.9		0.4

				8 сутки

		Масса, г		157		152		149		155		160		168		179		165		162		168		161.4		2.8

		Масса ваты, мг		56		59		65		71		62		58		56		70		71		55		62.2		2.0

		Масса грануляц. ткани, мг		41		43		47		52		45		42		40		51		53		38		45.2		1.7

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		158		153		150		156		161		169		181		166		163		169		162.7		2.9

		Масса ваты, мг		15		16		18		19		17		16		15		19		18		16		16.9		0.4

				8 сутки

		Масса, г		157		152		149		155		160		168		179		165		162		168		161.4		2.8

		Масса ваты, мг		46		49		54		58		51		48		46		57		58		45		51.3		1.7

		Масса грануляц. ткани, мг		31		33		36		39		34		32		31		38		40		29		34.3		1.3				24.12		%		0.88

		Группа № 3 (Кверцетин 11,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		158		153		150		156		161		169		181		166		163		169		162.7		2.9

		Масса ваты, мг		15		16		18		19		17		16		15		19		18		16		16.9		0.4

				8 сутки

		Масса, г		157		152		149		155		160		168		179		165		162		168		161.4		2.8

		Масса ваты, мг		49		51		57		61		54		50		48		60		61		48		54.0		1.8

		Масса грануляц. ткани, мг		33		35		39		43		37		34		33		41		43		31		37.0		1.4				18.14		%		0.66

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		158		153		150		156		161		169		181		166		163		169		162.7		2.9

		Масса ваты, мг		15		16		18		19		17		16		15		19		18		16		16.9		0.4

				8 сутки

		Масса, г		157		152		149		155		160		168		179		165		162		168		161.4		2.8

		Масса ваты, мг		51		53		59		64		56		52		50		63		64		49		56.1		1.8

		Масса грануляц. ткани, мг		35		37		41		45		39		36		35		44		46		33		39.1		1.4				13.50		%		0.49





Доксоруб_кардиопат

		Углубленное исследование антипролиферативных свойств препарата Диклокор в капсулах на модели доксорубициновой кардиомиопатии у крыс

		Группа № 1 (интакт)		Животное																								X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12

				исход

		Масса, г		172		167		163		165		170		176		184		197		190		181		177		184		177.3		3.0

				10 сутки

		Масса, г		190		185		173		183		188		194		204		218		210		200		196		204		195.4		3.6

		ЧСС, уд/мин		531		475		403		519		386		451		544		501		376		361		418		564		460.6		20.5

		Длительность интервала R-R, с		0.113		0.126		0.149		0.116		0.156		0.133		0.110		0.120		0.160		0.166		0.144		0.106		0.132		0.006

		Длительность интервала P-Q, с		0.035		0.039		0.046		0.036		0.048		0.041		0.034		0.037		0.049		0.051		0.044		0.033		0.041		0.002

		Длительность интервала Q-T, с		0.058		0.065		0.076		0.059		0.080		0.068		0.056		0.061		0.082		0.085		0.073		0.054		0.068		0.003

		Длительность интервала QRS, с		0.018		0.020		0.024		0.018		0.025		0.021		0.017		0.019		0.025		0.026		0.023		0.017		0.021		0.001

		Высота зубца P, mV		0.079		0.088		0.104		0.081		0.109		0.093		0.077		0.084		0.112		0.116		0.100		0.074		0.092		0.004

		Высота зубца T, mV		0.105		0.118		0.139		0.108		0.145		0.124		0.103		0.112		0.149		0.155		0.134		0.099		0.123		0.006

		Высота зубца R, mV		0.371		0.415		0.489		0.380		0.511		0.437		0.363		0.393		0.524		0.546		0.472		0.350		0.434		0.020

		Подъем ST над изолинией, мм		0.00		0.50		0.00		0.00		0.00		0.00		0.00		0.00		0.00		0.50		0.00		0.50		0.13		0.07

		АсАТ крови, мккат/л		0.57		0.64		0.75		0.58		0.78		0.67		0.56		0.60		0.80		0.84		0.72		0.54		0.67		0.03

		ЛГД крови, мккат/л		4.35		4.86		5.73		4.45		5.99		5.12		4.25		4.61		6.14		6.40		5.53		4.10		5.13		0.23

		ТБК-чуствит. в-ва, мкмоль/л		2.04		2.16		2.38		1.97		2.54		2.27		2.11		2.04		2.72		2.54		2.38		2.16		2.28		0.07

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		6.48		6.91		7.48		6.19		7.97		7.12		6.62		6.41		8.54		7.97		7.48		6.76		7.16		0.21

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		4.89		5.21		5.64		4.67		6.01		5.37		4.99		4.83		6.44		6.01		5.64		5.10		5.40		0.16

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		1.59		1.70		1.84		1.52		1.96		1.75		1.63		1.58		2.10		1.96		1.84		1.66		1.76		0.05

		N-ацГА миокарда, мг/г		0.141		0.150		0.163		0.135		0.174		0.155		0.144		0.140		0.186		0.174		0.163		0.147		0.156		0.005

		ТБК-реактанты миокарда, мкмоль/г		57.56		61.35		66.41		55.03		70.84		63.25		58.82		56.93		75.90		70.84		66.41		60.09		63.62		1.88

		масса сердца, г		0.59		0.63		0.68		0.57		0.73		0.65		0.60		0.59		0.78		0.73		0.68		0.62		0.65		0.02

		МК сердца, %		0.31		0.34		0.39		0.31		0.39		0.33		0.30		0.27		0.37		0.36		0.35		0.30		0.34		0.01

		Группа № 2 (контрольная патология)		Животное																								X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12

				исход

		Масса, г		170		165		161		163		168		173		182		194		187		178		175		182		174.8		2.9

				10 сутки

		Масса, г		139						134				142								147						140.5		2.7

		ЧСС, уд/мин		245						239				208								167						214.9		18.0

		Длительность интервала R-R, с		0.245						0.251				0.288								0.360						0.261		0.027

		Длительность интервала P-Q, с		0.047						0.048				0.055								0.069						0.050		0.005

		Длительность интервала Q-T, с		0.077						0.079				0.091								0.114						0.083		0.008

		Длительность интервала QRS, с		0.026						0.026				0.030								0.038						0.027		0.003

		Высота зубца P, mV		0.038						0.039				0.045								0.056						0.041		0.004

		Высота зубца T, mV		0.132						0.135				0.155								0.194						0.141		0.014

		Высота зубца R, mV		0.193						0.197				0.227								0.284						0.206		0.021

		Подъем ST над изолинией, мм		2.00						2.50				2.00								3.00						2.38		0.24

		АсАТ крови, мккат/л		1.31						1.34				1.54								1.93						1.53		0.14

		ЛГД крови, мккат/л		6.66						6.81				7.83								9.79						7.77		0.72

		ТБК-чуствит. в-ва, мкмоль/л		3.90						3.77				4.33								4.85						4.21		0.24

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		8.98						8.59				9.87								11.05						9.62		0.55

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		8.13						7.77				8.93								10.00						8.71		0.50

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		0.86						0.82				0.94								1.05						0.92		0.05

		N-ацГА миокарда, мг/г		0.074						0.070				0.081								0.091						0.079		0.004

		ТБК-реактанты миокарда, мкмоль/г		141.51						135.29				155.50								174.16						151.61		8.62

		масса сердца, г		0.61						0.58				0.67								0.75						0.65		0.04

		МК сердца, %		0.44						0.44				0.47								0.51						0.46		0.02

		Группа № 3 (ДК 18,2 мг/кг)		Животное																								X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12

				исход

		Масса, г		167		162		158		160		165		170		179		191		184		176		172		179		172.0		2.9

				10 сутки

		Масса, г		172		167				165		170		175		184				189				177		184		176.0		2.8

		ЧСС, уд/мин		397		355				387		288		337		406				281				312		421		353.8		17.4

		Длительность интервала R-R, с		0.151		0.169				0.155		0.208		0.178		0.148				0.214				0.192		0.142		0.172		0.009

		Длительность интервала P-Q, с		0.040		0.045				0.041		0.055		0.047		0.039				0.056				0.051		0.038		0.045		0.002

		Длительность интервала Q-T, с		0.064		0.071				0.065		0.088		0.075		0.062				0.090				0.081		0.060		0.073		0.004

		Длительность интервала QRS, с		0.020		0.023				0.021		0.028		0.024		0.020				0.029				0.026		0.019		0.023		0.001

		Высота зубца P, mV		0.092		0.103				0.094		0.126		0.108		0.090				0.130				0.117		0.086		0.105		0.005

		Высота зубца T, mV		0.114		0.127				0.117		0.157		0.134		0.111				0.161				0.145		0.107		0.130		0.007

		Высота зубца R, mV		0.329		0.368				0.337		0.453		0.387		0.321				0.464				0.418		0.310		0.375		0.019

		Подъем ST над изолинией, мм		2.00		0.50				2.00		1.00		0.50		1.00				1.00				1.00		0.50		1.06		0.19

		АсАТ крови, мккат/л		0.71		0.79				0.72		0.97		0.83		0.69				1.00				0.90		0.66		0.81		0.04

		ЛГД крови, мккат/л		5.23		5.84				5.35		7.20		6.15		5.10				7.38				6.64		4.92		5.98		0.31

		ТБК-чуствит. в-ва, мкмоль/л		3.20		3.38				3.10		3.99		3.56		3.31				4.27				3.74		3.38		3.55		0.13

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		7.42		7.91				7.09		9.13		8.15		7.58				9.78				8.56		7.74		8.15		0.29

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		5.98		6.37				5.72		7.36		6.57		6.11				7.88				6.90		6.24		6.57		0.23

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		1.44		1.53				1.37		1.77		1.58		1.47				1.90				1.66		1.50		1.58		0.06

		N-ацГА миокарда, мг/г		0.112		0.119				0.107		0.138		0.123		0.114				0.148				0.129		0.117		0.123		0.004

		ТБК-реактанты миокарда, мкмоль/г		88.48		94.31				84.59		108.90		97.23		90.42				116.68				102.09		92.37		97.23		3.44

		масса сердца, г		0.60		0.64				0.57		0.74		0.66		0.61				0.79				0.69		0.63		0.66		0.02

		МК сердца, %		0.35		0.38				0.35		0.43		0.38		0.33				0.42				0.39		0.34		0.38		0.01

		Группа № 4 (Кверцетин 11,2 мг/кг)		Животное																								X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12

				исход

		Масса, г		175		170		166		168		173		179		188		200		193		184		180		188		180.2		3.0

				10 сутки

		Масса, г		179		173		162		171				182		192		204				188		184		192		182.8		3.8

		ЧСС, уд/мин		366		327		278		357				311		375		345				249		288		389		328.4		14.6

		Длительность интервала R-R, с		0.164		0.183		0.216		0.168				0.193		0.160		0.174				0.241		0.208		0.154		0.185		0.009

		Длительность интервала P-Q, с		0.038		0.043		0.050		0.039				0.045		0.037		0.041				0.056		0.049		0.036		0.043		0.002

		Длительность интервала Q-T, с		0.070		0.078		0.092		0.071				0.082		0.068		0.074				0.103		0.089		0.066		0.079		0.004

		Длительность интервала QRS, с		0.022		0.025		0.029		0.023				0.026		0.022		0.023				0.033		0.028		0.021		0.025		0.001

		Высота зубца P, mV		0.072		0.081		0.095		0.074				0.085		0.071		0.077				0.106		0.092		0.068		0.081		0.004

		Высота зубца T, mV		0.119		0.133		0.157		0.122				0.140		0.116		0.126				0.175		0.151		0.112		0.134		0.006

		Высота зубца R, mV		0.299		0.334		0.394		0.306				0.352		0.292		0.317				0.440		0.380		0.282		0.337		0.016

		Подъем ST над изолинией, мм		2.00		0.50		2.00		1.00				0.50		1.00		1.00				1.00		2.00		2.00		1.30		0.20

		АсАТ крови, мккат/л		0.79		0.88		1.04		0.81				0.93		0.77		0.84				1.16		1.00		0.74		0.90		0.04

		ЛГД крови, мккат/л		5.36		5.99		7.07		5.49				6.31		5.24		5.68				7.89		6.81		5.05		6.09		0.29

		ТБК-чуствит. в-ва, мкмоль/л		3.36		3.54		3.92		3.25				3.73		3.47		3.36				4.18		3.92		3.54		3.63		0.09

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		7.67		8.18		8.85		7.33				8.43		7.84		7.59				9.44		8.85		8.01		8.22		0.21

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		6.52		6.95		7.53		6.24				7.17		6.67		6.45				8.03		7.53		6.81		6.99		0.18

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		1.15		1.22		1.32		1.10				1.26		1.17		1.13				1.41		1.32		1.20		1.23		0.03

		N-ацГА миокарда, мг/г		0.106		0.113		0.123		0.102				0.117		0.109		0.105				0.131		0.123		0.111		0.114		0.003

		ТБК-реактанты миокарда, мкмоль/г		98.42		104.91		113.56		94.09				108.15		100.58		97.34				121.13		113.56		102.74		105.45		2.71

		масса сердца, г		0.63		0.67		0.72		0.60				0.69		0.64		0.62				0.77		0.72		0.66		0.67		0.02

		МК сердца, %		0.35		0.39		0.45		0.35				0.38		0.34		0.30				0.41		0.39		0.34		0.37		0.01

		Группа № 5 (ДН 7,0 мг/кг)		Животное																								X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12

				исход

		Масса, г		170		165		161		163		168		173		182		194		187		178		175		182		174.9		2.9

				10 сутки

		Масса, г		154						147				157		165				169				158				158.3		3.2

		ЧСС, уд/мин		297						290				252		304				210				233				264.3		15.6

		Длительность интервала R-R, с		0.202						0.207				0.238		0.198				0.286				0.257				0.216		0.014

		Длительность интервала P-Q, с		0.045						0.046				0.053		0.044				0.064				0.057				0.048		0.003

		Длительность интервала Q-T, с		0.075						0.077				0.088		0.073				0.106				0.095				0.080		0.005

		Длительность интервала QRS, с		0.026						0.026				0.030		0.025				0.036				0.032				0.027		0.002

		Высота зубца P, mV		0.055						0.057				0.065		0.054				0.078				0.070				0.059		0.004

		Высота зубца T, mV		0.128						0.131				0.151		0.125				0.181				0.163				0.137		0.009

		Высота зубца R, mV		0.244						0.250				0.287		0.238				0.344				0.310				0.260		0.017

		Подъем ST над изолинией, мм		3.00						2.00				2.00		2.00				2.00				2.00				2.17		0.17

		АсАТ крови, мккат/л		1.16						1.19				1.37		1.14				1.64				1.48				1.33		0.08

		ЛГД крови, мккат/л		5.99						6.13				7.05		5.85				8.46				7.61				6.85		0.43

		ТБК-чуствит. в-ва, мкмоль/л		3.65						3.52				4.05		3.77				4.86				4.25				4.02		0.20

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		8.30						7.93				9.12		8.48				10.94				9.58				9.06		0.45

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		7.42						7.09				8.15		7.58				9.78				8.56				8.10		0.40

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		0.88						0.84				0.97		0.90				1.16				1.02				0.96		0.05

		N-ацГА миокарда, мг/г		0.077						0.074				0.085		0.079				0.102				0.089				0.084		0.004

		ТБК-реактанты миокарда, мкмоль/г		125.17						119.67				137.55		127.92				165.06				144.43				136.63		6.74

		масса сердца, г		0.59						0.57				0.65		0.60				0.78				0.72				0.65		0.03

		МК сердца, %		0.39						0.38				0.41		0.37				0.46				0.45				0.41		0.02

				контроль		ДК		К		ДН

		Летальность, %		67%		25%		17%		50%
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Артроз

		Исследование хондропротекторных свойств капсул Диклокор на модели системного стероидного артроза у крыс

		Группа № 1 (интакт)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		255		270		260		265		258		263		252		285		267		275		265.0		3.1

				14 день

		Масса, г		260		252		239		257		265		278		297		273		292		278		269.2		5.7

				28 день

		Масса, г		265		257		243		262		270		284		303		278		297		284		274.4		5.8

				56 день

		Масса, г		275		267		253		273		281		295		315		289		309		295		285.2		6.1

		Сиаловые кислоты крови, ммоль/л		2.92		2.78		3.03		3.20		3.56		4.09		4.27		4.02		3.92		3.74		3.55		0.17

		Сумма ГАГ крови, г/л		0.261		0.212		0.239		0.293		0.326		0.404		0.391		0.424		0.359		0.342		0.325		0.023

		I фракция ГАГ, г/л		0.158		0.128		0.148		0.177		0.197		0.227		0.236		0.256		0.217		0.207		0.195		0.013

		II фракция ГАГ, г/л		0.086		0.070		0.081		0.097		0.108		0.146		0.130		0.140		0.119		0.113		0.109		0.008

		III фракция ГАГ, г/л		0.017		0.014		0.011		0.019		0.021		0.032		0.025		0.027		0.023		0.022		0.021		0.002

		Гликопротеины крови, г/л		2.16		2.30		2.03		2.43		2.70		3.11		3.24		3.51		2.97		2.84		2.73		0.16

		Хондроитинсульфаты крови, г/л		0.246		0.200		0.293		0.277		0.308		0.354		0.370		0.400		0.339		0.323		0.311		0.019

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		5.61		4.56		5.26		6.31		7.02		8.77		8.42		9.12		7.72		7.37		7.02		0.49

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		4.14		3.36		4.40		4.65		5.17		5.95		6.21		6.72		5.69		5.43		5.17		0.33

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		1.47		1.20		0.87		1.66		1.84		2.82		2.21		2.40		2.03		1.94		1.84		0.18

		N-ацГА хрящевой ткани, мг/г		0.180		0.146		0.191		0.203		0.225		0.259		0.270		0.293		0.248		0.236		0.225		0.014

		Группа № 2 (контрольная патология)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		252		250		227		254		255		268		286		263		258		268		257.9		4.8

				14 день

		Масса, г		264		256		242		261		269		282		301		277		296		282		273.0		5.8

				28 день

		Масса, г		280		272		257		277		286		300		320		295		315		300		290.3		6.2

		Сиаловые кислоты крови, ммоль/л		4.10		3.49		4.36		4.61		5.13		5.90		6.15		6.67		5.64		5.38		5.14		0.32

		Сумма ГАГ крови, г/л		0.346		0.281		0.238		0.390		0.433		0.650		0.520		0.563		0.476		0.455		0.435		0.040

		I фракция ГАГ, г/л		0.188		0.153		0.129		0.212		0.235		0.353		0.282		0.306		0.259		0.247		0.236		0.022

		II фракция ГАГ, г/л		0.140		0.114		0.096		0.158		0.175		0.263		0.210		0.228		0.193		0.184		0.176		0.016

		III фракция ГАГ, г/л		0.018		0.015		0.013		0.021		0.023		0.035		0.028		0.030		0.025		0.024		0.023		0.002

		Гликопротеины крови, г/л		3.10		2.52		2.91		3.49		3.88		5.23		4.34		5.04		4.26		4.07		3.88		0.28

		Хондроитинсульфаты крови, г/л		0.314		0.294		0.372		0.353		0.392		0.510		0.470		0.510		0.431		0.412		0.406		0.024

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		6.78		7.20		6.35		7.62		8.47		9.74		10.17		10.08		9.32		8.89		8.46		0.44

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		5.48		4.45		5.82		6.16		6.85		7.87		8.22		8.90		7.53		7.19		6.85		0.43

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		1.30		2.75		0.53		1.46		1.62		1.87		1.95		1.18		1.79		1.71		1.62		0.18

		N-ацГА хрящевой ткани, мг/г		0.146		0.119		0.156		0.165		0.183		0.210		0.220		0.238		0.201		0.192		0.183		0.012

		Группа № 2 (контрольная патология)		Животное																				X		s

				11		12		13		14		15		16		17		18		19		20

				исход

		Масса, г		253		245		232		250		258		271		289		266		284		271		261.7		5.6

				14 день

		Масса, г		262		254		241		260		268		281		300		276		294		281		271.6		5.8

				28 день

		Масса, г		279		270		256		276		284		299		318		293		313		299		288.6		6.1

				56 день

		Масса, г		307		298		282		304		313		329		351		323		345		329		318.1		6.8

		Сиаловые кислоты крови, ммоль/л		3.85		4.09		4.62		4.33		4.81		5.05		5.77		5.44		5.29		5.05		4.83		0.19

		Сумма ГАГ крови, г/л		0.361		0.314		0.376		0.406		0.451		0.527		0.541		0.586		0.496		0.474		0.453		0.028

		I фракция ГАГ, г/л		0.186		0.162		0.197		0.209		0.232		0.267		0.278		0.302		0.255		0.244		0.233		0.014

		II фракция ГАГ, г/л		0.155		0.136		0.165		0.175		0.194		0.223		0.233		0.252		0.213		0.204		0.195		0.012

		III фракция ГАГ, г/л		0.020		0.016		0.014		0.023		0.025		0.038		0.030		0.033		0.028		0.026		0.025		0.002

		Гликопротеины крови, г/л		3.30		2.68		2.27		3.71		4.13		6.19		4.95		5.37		4.54		4.33		4.15		0.38

		Хондроитинсульфаты крови, г/л		0.338		0.274		0.401		0.380		0.422		0.477		0.506		0.549		0.464		0.443		0.425		0.026

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		6.34		5.15		5.94		7.13		7.93		10.30		9.51		10.30		8.72		8.32		7.96		0.57

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		5.42		4.40		5.08		6.10		6.78		8.81		8.13		8.81		7.45		7.11		6.81		0.49

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		0.92		0.75		0.86		1.03		1.15		1.49		1.38		1.49		1.26		1.21		1.15		0.08

		N-ацГА хрящевой ткани, мг/г		0.122		0.099		0.092		0.138		0.153		0.222		0.184		0.199		0.168		0.161		0.154		0.013

		Группа № 3 (ДК 18,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		256		254		251		254		262		275		258		269		288		275		264.0		3.8

				14 день

		Масса, г		264		261		258		261		269		282		265		277		296		282		271.6		3.9

				28 день

		Масса, г		276		273		270		274		281		295		277		290		310		295		284.1		4.1

				56 день

		Масса, г		298		295		292		296		305		320		300		314		335		320		307.5		4.4

		Сиаловые кислоты крови, ммоль/л		3.10		2.52		3.33		3.48		3.87		4.84		4.64		5.03		4.26		4.06		3.91		0.26

		Сумма ГАГ крови, г/л		0.300		0.319		0.285		0.338		0.375		0.431		0.450		0.488		0.413		0.394		0.379		0.021

		I фракция ГАГ, г/л		0.158		0.167		0.150		0.177		0.197		0.227		0.236		0.256		0.217		0.207		0.199		0.011

		II фракция ГАГ, г/л		0.122		0.130		0.116		0.138		0.153		0.176		0.184		0.199		0.168		0.161		0.155		0.009

		III фракция ГАГ, г/л		0.020		0.021		0.019		0.023		0.025		0.029		0.030		0.033		0.028		0.026		0.025		0.001

		Гликопротеины крови, г/л		2.67		2.17		2.00		3.01		3.34		5.01		4.01		4.34		3.67		3.51		3.37		0.30

		Хондроитинсульфаты крови, г/л		0.277		0.329		0.298		0.311		0.346		0.398		0.415		0.391		0.381		0.363		0.351		0.015

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		5.79		4.70		6.22		6.51		7.24		8.32		8.68		9.41		7.96		7.60		7.24		0.46

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		4.34		3.53		4.67		4.89		5.43		6.79		6.52		7.06		5.97		5.70		5.49		0.36

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		1.44		1.17		1.55		1.62		1.81		1.53		2.17		2.35		1.99		1.90		1.75		0.11

		N-ацГА хрящевой ткани, мг/г		0.164		0.133		0.123		0.185		0.205		0.308		0.246		0.267		0.226		0.215		0.207		0.018

		Группа № 4 (Кверцетин 11,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		255		252		250		253		260		273		256		268		286		273		262.5		3.8

				14 день

		Масса, г		266		263		260		263		271		285		267		279		298		285		273.6		3.9

				28 день

		Масса, г		276		274		271		274		282		296		278		290		315		296		285.2		4.4

				56 день

		Масса, г		297		294		291		295		303		318		298		312		333		318		305.9		4.4

		Сиаловые кислоты крови, ммоль/л		3.39		2.75		2.54		3.81		4.23		6.35		5.08		5.50		4.66		4.44		4.27		0.38

		Сумма ГАГ крови, г/л		0.282		0.295		0.264		0.317		0.352		0.412		0.422		0.458		0.387		0.370		0.356		0.021

		I фракция ГАГ, г/л		0.162		0.172		0.154		0.182		0.202		0.232		0.242		0.263		0.222		0.212		0.204		0.012

		II фракция ГАГ, г/л		0.104		0.111		0.099		0.117		0.130		0.150		0.156		0.169		0.143		0.137		0.131		0.007

		III фракция ГАГ, г/л		0.016		0.013		0.012		0.018		0.020		0.030		0.024		0.026		0.022		0.021		0.020		0.002

		Гликопротеины крови, г/л		2.84		2.31		2.13		3.20		3.56		5.33		4.27		4.62		3.91		3.73		3.59		0.32

		Хондроитинсульфаты крови, г/л		0.268		0.218		0.201		0.302		0.335		0.503		0.402		0.436		0.369		0.352		0.338		0.030

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		6.03		4.90		4.52		6.78		7.54		11.30		9.04		9.80		8.29		7.91		7.61		0.68

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		4.66		3.79		3.50		5.25		5.83		8.75		7.00		7.58		6.41		6.12		5.89		0.52

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		1.36		1.11		1.02		1.54		1.71		2.56		2.05		2.22		1.88		1.79		1.72		0.15

		N-ацГА хрящевой ткани, мг/г		0.168		0.137		0.126		0.189		0.210		0.315		0.252		0.273		0.231		0.221		0.212		0.019

		Группа № 5 (ДН 7,0 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		257		254		252		255		262		275		258		270		288		275		264.5		3.8

				14 день

		Масса, г		268		265		262		265		273		287		269		281		300		287		275.6		4.0

				28 день

		Масса, г		280		277		274		277		285		300		281		294		314		300		288.2		4.1

				56 день

		Масса, г		307		304		301		305		313		329		309		323		345		329		316.3		4.5

		Сиаловые кислоты крови, ммоль/л		2.98		2.42		2.23		3.35		3.72		5.58		4.46		4.84		4.09		3.91		3.76		0.33

		Сумма ГАГ крови, г/л		0.352		0.369		0.331		0.396		0.440		0.514		0.528		0.572		0.484		0.462		0.445		0.026

		I фракция ГАГ, г/л		0.188		0.200		0.179		0.212		0.235		0.270		0.282		0.306		0.259		0.247		0.238		0.013

		II фракция ГАГ, г/л		0.145		0.154		0.138		0.163		0.181		0.208		0.217		0.235		0.199		0.190		0.183		0.010

		III фракция ГАГ, г/л		0.019		0.016		0.014		0.022		0.024		0.036		0.029		0.031		0.026		0.025		0.024		0.002

		Гликопротеины крови, г/л		3.02		2.46		2.27		3.40		3.78		5.67		4.54		4.91		4.16		3.97		3.82		0.34

		Хондроитинсульфаты крови, г/л		0.322		0.262		0.242		0.363		0.403		0.605		0.484		0.524		0.443		0.423		0.407		0.036

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		6.42		5.21		4.81		7.22		8.02		12.03		9.62		10.43		8.82		8.42		8.10		0.72

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		5.33		4.33		4.00		5.99		6.66		9.99		7.99		8.66		7.33		6.99		6.73		0.60

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		1.09		0.88		0.82		1.22		1.36		2.04		1.63		1.77		1.50		1.43		1.37		0.12

		N-ацГА хрящевой ткани, мг/г		0.115		0.094		0.086		0.130		0.144		0.216		0.173		0.187		0.158		0.151		0.145		0.013





Морфометрия_Артроз

		Морфометрическая оценка суставного хряща

		Группа		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				56 день

		Интакт		25.0		24.1		25.0		23.2		24.7		24.9		23.3		25.0		25.0		24.4		24.5		0.2

		Контрольная патология		10.2		9.6		11.0		11.5		12.8		16.0		15.4		16.6		14.1		9.6		12.7		0.8

		ДК		16.4		22.0		19.0		18.5		20.5		20.0		24.6		23.0		22.6		15.4		20.2		0.9

		Кверцетин		14.6		17.4		15.7		16.5		18.3		21.0		22.0		21.5		20.1		13.7		18.1		0.9

		ДН		12.4		13.5		9.3		14.0		15.5		17.0		18.6		17.7		17.1		11.6		14.7		1.0

		Деева		Суставы, артроз						2010год

				Толщина суставного хряща

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				ИК		ПК		гр.1		гр.2		гр.3		гр.4		гр.5		гр.6		гр.7		гр.8

				17		10		15		15		18		15		12		20		10		20

				18		15		15		15		18		20		10		20		18		15

				10		10		10		10		15		10		15		15		15		15

				15		10		15		10		15		9		10		20		15		10

				17		16		15		8		20		20		15		18		10		15

				13		12		12		15		15		20		10		15		18		10

				10		15		15		18		15		10		15		15		18		25

				13		15		10		20		15		18		15		13		20		15

				11		10		18		20		15		16		15		12		25		15

				13		12		18		18		18		20		15		10		10		18

				20		10		20		15		17		10		12		15		10		15

				10		10		20		23		15		20		13		15		10		15

				18		10		20		14		10		15.6666666667		15		10		10		15

				20		18		15		16		15				18		8		10		20

				25		15		10		15		15				15		15		15		15

				15.3333333333		18		15.2		13		15.7333333333				15		10		15		10

						10				18						15		15		20		10

						12				20						13		13		15		10

						10				15.7222222222						13.7777777778		14.3888888889		14.6666666667		14.8888888889

						10

						15

						10

						15

						15

						12.625

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 1 Group 2: 2

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		369		411		111		-1.9918584824		0.0463950671		-2.050716877		0.0403026491		15		24

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 1 Group 2: 3

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		230.5		234.5		110.5		-0.0829561353		0.9338869452		-0.0841438398		0.9329425693		15		15

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 1 Group 2: 4

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		243		318		123		-0.4338609278		0.6643923521		-0.4377554059		0.6615665555		15		18

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 1 Group 2: 5

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		221		244		101		-0.4769977927		0.633367002		-0.4883754551		0.6252872348		15		15

		Mann-Whitney U Test (new.sta)

		By variable VAR1

		Group 1: 1 Group 2: 6

				Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

				Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

		ТОЛЩИНА		204		174		84		-0.2927700281		0.7696998715		-0.2973902225		0.7661705613		15		12

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 1 Group 2: 7

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		280.5		280.5		109.5		-0.921954453		0.3565592766		-0.9444775581		0.3449327648		15		18

		Mann-Whitney U Test (new.sta)

		By variable VAR1

		Group 1: 1 Group 2: 8

				Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

				Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

		ТОЛЩИНА		268		293		122		-0.4700160027		0.6383467913		-0.4765922129		0.6336557865		15		18

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 1 Group 2: 9

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		268.5		292.5		121.5		-0.4880935252		0.6254869103		-0.4980127513		0.618478477		15		18

		Mann-Whitney U Test (new.sta)

		By variable VAR1

		Group 1: 1 Group 2: 10

				Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

				Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

		ТОЛЩИНА		263.5		297.5		126.5		-0.307318151		0.7586032152		-0.3144675791		0.7531679869		15		18

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 2 Group 2: 3

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		408		372		108		-2.0784609318		0.0376748741		-2.173242569		0.0297693685		24		15

		Mann-Whitney U Test (new.sta)

		By variable VAR1

		Group 1: 2 Group 2: 4

				Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

				Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

		ТОЛЩИНА		419		484		119		-2.4653935432		0.0136914896		-2.5361499786		0.0112125836		24		18

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 2 Group 2: 5

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		382		398		82		-2.8290162086		0.004672036		-2.9823803902		0.0028623175		24		15

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 2 Group 2: 6

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		389.5		276.5		89.5		-1.828900218		0.0674238428		-1.8996516466		0.0574878193		24		12

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 2 Group 2: 7

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		464.5		438.5		164.5		-1.3089460135		0.1905620396		-1.3836112022		0.1664871871		24		18

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 2 Group 2: 8

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		457.5		445.5		157.5		-1.4868611097		0.1370612979		-1.5461964607		0.1220670491		24		18

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 2 Group 2: 9

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		465		438		165		-1.2962378263		0.1949029267		-1.369186759		0.1709505171		24		18

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 2 Group 2: 10

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		452		451		152		-1.6266514063		0.1038209572		-1.7251496315		0.0845101774		24		18

				Плотность расположения клеток на усл.ед.площади

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				ИК		ПК		гр.1		гр.2		гр.3		гр.4		гр.5		гр.6		гр.7		гр.8

				43		24		32		41		30		25		31		36		51		37

				26		25		33		63		27		29		30		28		31		38

				56		21		53		27		35		32		36		40		42		22

				34		34		41		45		55		32		41		39		38		29

				53		35		30		40		40		35		23		31		33		34

				42.4		32		37.8		43.2		28		43		32.2		29		29		29

						32						35.8333333333		32.6666666667				33.8333333333		37.3333333333		31.5

						26

						28.625

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 2

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛЕТОЧ		49		42		6		-2.0493900776		0.0404321142		-2.057888031		0.0396089554		5		8

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 3

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		31.5		23.5		8.5		-0.8355727196		0.4034015536		-0.8381163478		0.4019716382		5		5

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 4

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		27		28		12		-0.1044465899		0.9168155789		-0.1044465899		0.9168155789		5		5

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 5

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		34		32		11		-0.730296731		0.4652141631		-0.730296731		0.4652141631		5		6

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 6

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		37.5		28.5		7.5		-1.3693064451		0.1709131151		-1.3755732775		0.1689633876		5		6

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 7

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		34		21		6		-1.3578057289		0.1745348871		-1.3578057289		0.1745348871		5		5

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 8

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		36		30		9		-1.0954451561		0.2733299136		-1.0954451561		0.2733299136		5		6

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 9

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		35		31		10		-0.9128709435		0.3613173068		-0.9128709435		0.3613173068		5		6

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 10

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		37.5		28.5		7.5		-1.3693064451		0.1709131151		-1.3755732775		0.1689633876		5		6

		Mann-Whitney U Test (new.sta)

		By variable VAR3

		Group 1: 2 Group 2: 3

				Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

				Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

		КЛ_ПЛОТ_		45		46		9		-1.610235095		0.1073564366		-1.6191561222		0.1054235548		8		5

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 2 Group 2: 4

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		40		51		4		-2.3421602249		0.0191785786		-2.3453841209		0.0190135557		8		5

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 2 Group 2: 5

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		48.5		56.5		12.5		-1.4846435785		0.1376481354		-1.4879174232		0.1367824972		8		6

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 2 Group 2: 6

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		52		53		16		-1.0327955484		0.301707387		-1.0466903448		0.2952502966		8		6

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 2 Group 2: 7

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		51		40		15		-0.7319250703		0.4642196596		-0.732932508		0.4636049867		8		5

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 2 Group 2: 8

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		48		57		12		-1.5491933823		0.1213451475		-1.5508985519		0.1209358573		8		6

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 2 Group 2: 9

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		46		59		10		-1.8073922396		0.0707105175		-1.8093816042		0.0704011023		8		6

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 2 Group 2: 10

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		52.5		52.5		16.5		-0.9682458639		0.332928896		-0.9714537263		0.3313297033		8		6

				Ошибка

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ИК		15		15.3333333333		10		25		11		18		7		1.1491888098

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ПК		24		12.625		10		18		10		15		5		0.5798941058

		Descriptive Statistics (new.sta)

												Lower		Upper		Quartile		Standard

				Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

		ГР_1		15		15.2		10		20		12		18		6		0.916515139

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_2		18		15.7222222222		8		23		14		18		4		0.9246287209

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_3		15		15.7333333333		10		20		15		18		3		0.5893229906

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_4		12		15.6666666667		9		20		10		20		10		1.3502712036

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_5		18		13.7777777778		10		18		12		15		3		0.5211573066

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_6		18		14.3888888889		8		20		12		15		3		0.8445863314

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_7		18		14.6666666667		10		25		10		18		8		1.0694815799

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_8		18		14.8888888889		10		25		10		15		5		0.9630048592

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ИК		5		42.4		26		56		34		53		19		5.6444663167

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ПК		8		28.625		21		35		24.5		33		8.5		1.8510373539

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_1		5		37.8		30		53		32		41		9		4.2355637169

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_2		5		43.2		27		63		40		45		5		5.8

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_3		6		35.8333333333		27		55		28		40		12		4.3159909381

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_4		6		32.6666666667		25		43		29		35		6		2.4855135843

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_5		5		32.2		23		41		30		36		6		3.0232432916

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_6		6		33.8333333333		28		40		29		39		10		2.1200104822

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_7		6		37.3333333333		29		51		31		42		11		3.3532736907

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_8		6		31.5		22		38		29		37		8		2.4596747752

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

						188		112		57		-0.7612020373		0.4465420246		-0.8501262069		0.3952612877		14		10

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

						209.5		115.5		49.5		-1.5054844618		0.1322093904		-1.6578704119		0.0973534137		14		11





Апоптоз_морфометрия

		Морфометрическая оценка апоптичеких клеток суставного хряща на микропрепаратах при увеличении 250 крат

		Группа №1 (интакт)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				56 день

		Общее кол-во клеток		38		43		40		44		45		35		33		30		50		45		40.3		2.0						Интакт		Контроль		Диклокор		Кверцетин		Вольтарен

		Кол-во апоптических клеток		0		1		0		1		1		0		0		0		1		1		0.5		0.2				Xср		1.1		61.8		11.8		16.3		40.7

		% апоптических клеток		0.0		2.3		0.0		2.3		2.2		0.0		0.0		0.0		2.0		2.2		1.1		0.4				min		0.08		56.6		8		12		33

																														max		2.12		68.2		15.7		20		45

		Группа №2 (контрольная патология)		Животное																				X		s				D		1.0183523		5.820867		3.713629		3.974721		5.73442

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10								s2		1.0879		23.56		10.56		13.44		23.79

				56 день

		Общее кол-во клеток		26		27		28		30		33		29		22		20		25		26		26.6		1.2

		Кол-во апоптических клеток		9		25		26		28		12		12		9		9		24		12		16.6		2.5

		% апоптических клеток		34.6		92.6		91.6		93.3		36.4		41.4		40.9		45.0		96.0		46.2		61.8		8.7

		Группа №3 (Диклокор)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				56 день

		Общее кол-во клеток		23		23		26		27		30		38		33		36		33		25		29.3		1.7

		Кол-во апоптических клеток		3		2		2		1		5		3		6		6		3		4		3.5		0.5

		% апоптических клеток		13		9		8		4		17		8		18		17		9		16		11.8		1.6

		Группа №4 (Кверцетин)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				56 день

		Общее кол-во клеток		26		25		28		28		33		41		40		43		36		26		32.6		2.2

		Кол-во апоптических клеток		5		6		3		2		6		8		5		5		6		6		5.2		0.5

		% апоптических клеток		19.2		24.0		10.7		7.1		18.2		19.5		12.5		11.6		16.7		23.1		16.3		1.8

		Группа №5 (Диклофенак натрия)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				56 день

		Общее кол-во клеток		22		21		25		25		28		35		34		37		32		20		27.9		1.9

		Кол-во апоптических клеток		14		7		15		7		6		8		17		16		8		12		11.0		1.3

		% апоптических клеток		62.5		33.3		60.0		27.8		21.4		22.9		50.6		43.2		25.0		60.0		40.7		5.3





Апоптоз_морфометрия

		0		0		0		0		0		1.0183523		1.0183523		5.820867		5.820867		3.713629		3.713629		3.974721		3.974721		5.73442		5.73442
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ошибка

		

				Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		1%		98.0		95.0		97.0		96.0		100.0		103.5		102.0		103.0		101.0		104.0		100.0		1.0

		3%		85.0		95.0		110.0		107.0		100.0		97.0		90.0		115.0		105.0		98.0		100.2		2.9

		5%		85.0		95.0		112.0		117.0		100.0		83.0		90.0		125.0		108.0		80.0		99.5		4.9

		7%		75.0		95.0		120.0		127.0		100.0		70.0		90.0		132.0		112.0		80.0		100.1		6.9

		10%		60.0		75.0		120.0		135.0		100.0		70.0		90.0		130.0		140.0		80.0		100.0		9.3
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Sheet1

				Виразки		Ерозії		Петехії		Виразки		Ерозії		Петехії

		Від'ємний контроль		1.25		3.38		16.25		0.5		5.75		5.5

		Профілактичне введення кверцетину		0.25		3.38		3.38		0.13		1.88		1.5

		Лікувальне призначення кверцетину		0.38		1.5		2		0.13		1		1.13
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y = 0,407x + 3,553

4

5

6



ЛД50-мыши

		МЫШИ

		Доза, 
мг/кг		% 
летальности		Место доз, 
х		Пробит, 
y		Весовой 
коэффи-
циент, В		хВ		х2В		YB		xyB

																										№ группы		доза		день																												летальность, %

																														1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12		13		14

		500		0		1		3.27		1.6		1.6		1.6		5.23		5.23								1		500		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		0

		700		16.7		1.4		4.05		3.7		5.2		7.3		14.99		20.98								2		700		6		6		6		6		6		6		5		5		5		5		5		5		5		5		16.7

		900		33.3		1.8		4.56		4.6		8.3		14.9		20.98		37.76								3		900		6		5		5		5		5		5		5		4		4		4		4		4		4		4		33.3

		1100		50		2.2		5.00		5.0		11.0		24.2		25.00		55.00								4		1100		6		5		5		5		5		4		4		4		3		3		3		3		3		3		50

		1300		66.7		2.6		5.44		4.6		12.0		31.1		25.02		65.06								5		1300		6		5		5		4		4		3		3		2		2		2		2		2		2		2		66.7

		1500		100		3		7.72		1.2		3.6		10.8		9.26		27.79								6		1500		6		3		3		3		2		1		1		1		0		0		0		0		0		0		100

		Сумма								20.7		41.6		89.9		100.48		211.82

								2.01		202.03		83.68		9.79		6.17		1.587		А1-а

																		1.663		А0-b

				4		1.472										1051.26		2.103		место дозы ЛД50

				5		2.103										736.23		1.472		место дозы ЛД16

				6		2.733				N=		36		8.49		1366.29		2.733		место дозы ЛД84

																		52.504

		Таблица - Для перевода процентов в пробиты (по Блиссу)

		%		0		1		2		3		4		5		6		7		8		9

		0		-		2.67		2.95		3.12		3.25		3.36		3.44		3.52		3.6		3.66

		10		3.72		3.77		3.82		3.87		3.92		3.96		4.01		4.05		4.08		4.12

		20		4.16		4.19		4.23		4.26		4.29		4.33		4.36		4.39		4.42		4.45

		30		4.48		4.5		4.53		4.56		4.59		4.62		4.64		4.67		4.7		4.72

		40		4.75		4.77		4.8		4.82		4.85		4.87		4.9		4.92		4.95		4.98

		50		5		5.02		5.05		5.08		5.1		5.13		5.15		5.18		5.2		5.23

		60		5.25		5.28		5.3		5.33		5.36		5.38		5.41		5.44		5.47		5.5

		70		5.52		5.55		5.58		5.61		5.64		5.67		5.71		5.74		5.77		5.81

		80		5.84		5.88		5.92		5.95		5.99		6.04		6.08		6.13		6.18		6.23

		90		6.28		6.34		6.4		6.48		6.56		6.64		6.75		6.88		7.05		7.33

		Таблица - Весовой коэффициент пробитов																								Таблица - Пробиты для эффектов, равных 0 и 100%

		Пробит		0		0.1		0.2		0.3		0.4		0.5		0.6		0.7		0.8		0.9				Число животных в группе		Пробиты для эффектов равных

		3		1		1.2		1.4		1.6		1.8		2		2.3		2.6		2.9		3.2						0%		100%

		4		3.5		3.7		3.9		4.1		4.3		4.5		4.6		4.7		4.8		4.9				4		3.47		6.53

		5		5		4.9		4.8		4.7		4.6		4.5		4.3		4.1		3.9		3.7				5		3.36		6.64

		6		3.5		3.2		2.9		2.6		2.3		2		1.8		1.6		1.4		1.2				6		3.27		7.72

																										7		3.2		6.8

																										8		3.13		6.87

																										9		3.09		6.91

																										10		3.04		6.96





ЛД50-мыши
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ЛД50-крысы

		

		крысы

		Доза, 
мг/кг		% 
летальности		Место доз, 
х		Пробит, 
y		Весовой 
коэффи-
циент, В		хВ		х2В		YB		xyB

																										№ группы		доза		день

																														1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12		13		14

		500		0		1		3.27		1.6		1.6		1.6		5.23		5.23								1		500		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		0

		700		16.7		1.4		4.05		3.7		5.2		7.3		14.99		20.98								2		700		6		6		6		6		6		6		6		6		5		5		5		5		5		5		16.7

		900		50		1.8		5.00		5.0		9.0		16.2		25.00		45.00								3		900		6		5		5		4		4		4		3		3		3		3		3		3		3		3		50

		1100		66.6		2.2		5.44		4.6		10.1		22.3		25.02		55.05								4		1100		6		5		5		5		5		4		4		3		3		3		3		2		2		2		66.6

		1300		83.3		2.6		5.95		3.5		9.1		23.7		20.83		54.15								5		1300		6		5		5		3		3		2		2		2		2		1		1		1		1		1		83.3

		1500		100		3		7.72		1.2		3.6		10.8		9.26		27.79								6		1500		6		3		2		2		2		2		1		1		1		1		0		0		0		0		100

		Сумма								19.6		38.6		81.8		100.33		208.20

								1.97		197.59		76.02		10.61		5.76		1.843		А1-а

																		1.489		А0-b

				4		1.36										952.45		1.905		место дозы ЛД50

				5		1.905										681.17		1.362		место дозы ЛД16

				6		2.447				N=		36		8.49		1223.72		2.447		место дозы ЛД84

																		45.213

		Таблица - Для перевода процентов в пробиты (по Блиссу)

		%		0		1		2		3		4		5		6		7		8		9

		0		-		2.67		2.95		3.12		3.25		3.36		3.44		3.52		3.6		3.66

		10		3.72		3.77		3.82		3.87		3.92		3.96		4.01		4.05		4.08		4.12

		20		4.16		4.19		4.23		4.26		4.29		4.33		4.36		4.39		4.42		4.45

		30		4.48		4.5		4.53		4.56		4.59		4.62		4.64		4.67		4.7		4.72

		40		4.75		4.77		4.8		4.82		4.85		4.87		4.9		4.92		4.95		4.98

		50		5		5.02		5.05		5.08		5.1		5.13		5.15		5.18		5.2		5.23

		60		5.25		5.28		5.3		5.33		5.36		5.38		5.41		5.44		5.47		5.5

		70		5.52		5.55		5.58		5.61		5.64		5.67		5.71		5.74		5.77		5.81

		80		5.84		5.88		5.92		5.95		5.99		6.04		6.08		6.13		6.18		6.23

		90		6.28		6.34		6.4		6.48		6.56		6.64		6.75		6.88		7.05		7.33

		Таблица - Весовой коэффициент пробитов																								Таблица - Пробиты для эффектов, равных 0 и 100%

		Пробит		0		0.1		0.2		0.3		0.4		0.5		0.6		0.7		0.8		0.9				Число животных в группе		Пробиты для эффектов равных

		3		1		1.2		1.4		1.6		1.8		2		2.3		2.6		2.9		3.2						0%		100%

		4		3.5		3.7		3.9		4.1		4.3		4.5		4.6		4.7		4.8		4.9				4		3.47		6.53

		5		5		4.9		4.8		4.7		4.6		4.5		4.3		4.1		3.9		3.7				5		3.36		6.64

		6		3.5		3.2		2.9		2.6		2.3		2		1.8		1.6		1.4		1.2				6		3.27		7.72

																										7		3.2		6.8

																										8		3.13		6.87

																										9		3.09		6.91

																										10		3.04		6.96

				Макроскопический анализ внутренних органов

		Группа № 1

		Показатель				Животное												X		s

						1		2		3		4		5		6

						Исход

		Масса исходная, г				155.00		150.00		140.00		140.00		150.00		150.00		147.50		2.50

		Масса конечная, г				160.00		160.00		150.00		145.00		160.00		155.00		155.00		2.58

		Масса внутренних органов, г		гол. мозг		1.55		1.70		1.70		1.60		1.63		1.58		1.63		0.03

				сердце		0.55		0.60		0.68		0.65		0.70		0.56		0.62		0.03

				почка		0.50		0.56		0.46		0.47		0.53		0.50		0.50		0.02

				селезенка		0.54		0.58		0.56		0.47		0.61		0.5		0.54		0.02

				печень		4.98		5.37		4.87		4.77		5.32		5.01		5.05		0.10

		Массовый коэффициент,  %		гол. мозг		0.97		1.06		1.13		1.10		1.02		1.02		1.05		0.02

				сердце		0.34		0.38		0.45		0.45		0.44		0.36		0.40		0.02

				почка		0.31		0.35		0.31		0.32		0.33		0.32		0.32		0.01

				селезенка		0.34		0.36		0.37		0.32		0.38		0.32		0.35		0.01

				печень		3.11		3.36		3.25		3.29		3.33		3.23		3.26		0.04

		Группа № 2

		Показатель				Животное												X		s

						1		2		3		4		5		6

						Исход

		Масса исходная, г												150.00		150.00		150.00		0.00

		Масса конечная, г												160.00		155.00		157.50		2.50

		Масса внутренних органов, г		гол. мозг										1.63		2.22		1.93		0.29

				сердце										0.72		0.50		0.61		0.11

				почка										0.53		0.61		0.57		0.04

				селезенка										0.61		0.55		0.58		0.03

				печень										5.72		5.31		5.52		0.20

		Массовый коэффициент,  %		гол. мозг										1.02		1.43		1.23		0.21

				сердце										0.45		0.32		0.39		0.06

				почка										0.33		0.39		0.36		0.03

				селезенка										0.38		0.35		0.37		0.01

				печень										3.58		3.43		3.50		0.07

		Группа №3

		Показатель				Животное												X		s

						1		2		3		4		5		6

						Исход

		Масса исходная, г												150.00		150.00		150.00		0.00

		Масса конечная, г												160.00		155.00		157.50		2.50

		Масса внутренних органов, г		гол. мозг										1.78		1.95		1.87		0.09

				сердце										0.67		0.56		0.62		0.06

				почка										0.83		0.50		0.67		0.17

				селезенка										0.61		0.45		0.53		0.08

				печень										5.43		5.85		5.64		0.21

		Массовый коэффициент,  %		гол. мозг										1.11		1.26		1.19		0.07

				сердце										0.42		0.36		0.39		0.03

				почка										0.52		0.32		0.42		0.10

				селезенка										0.38		0.29		0.34		0.05

				печень										3.39		3.77		3.58		0.19

		Группа №4

		Показатель				Животное												X		s

						1		2		3		4		5		6

						Исход

		Масса исходная, г								140.00		140.00		150.00		150.00		145.00		2.89

		Масса конечная, г								150.00		145.00		160.00		155.00		152.50		3.23

		Масса внутренних органов, г		гол. мозг						2.40		1.86		1.93		1.63		1.96		0.16

				сердце						0.60		0.45		0.77		0.56		0.60		0.07

				почка						0.66		0.77		0.53		0.75		0.68		0.05

				селезенка						0.56		0.47		0.61		0.5		0.54		0.03

				печень						5.87		4.77		5.92		5.56		5.53		0.27

		Массовый коэффициент,  %		гол. мозг						1.60		1.28		1.21		1.05		1.29		0.12

				сердце						0.40		0.31		0.48		0.36		0.39		0.04

				почка						0.44		0.53		0.33		0.48		0.45		0.04

				селезенка						0.37		0.32		0.38		0.32		0.35		0.02

				печень						3.91		3.29		3.70		3.59		3.62		0.13

		Группа №5

		Показатель				Животное												X		s

						1		2		3		4		5		6

						Исход

		Масса исходная, г						150.00		140.00		140.00		150.00		150.00		146.00		2.45

		Масса конечная, г						160.00		150.00		145.00		160.00		155.00		154.00		2.92

		Масса внутренних органов, г		гол. мозг				1.95		2.70		1.86		1.63		1.98		2.02		0.18

				сердце				0.60		0.68		0.65		0.70		0.56		0.64		0.03

				почка				0.56		0.86		0.77		0.53		0.50		0.64		0.07

				селезенка				0.68		0.46		0.47		0.88		0.5		0.60		0.08

				печень				5.37		4.87		5.77		6.32		6.01		5.67		0.25

		Массовый коэффициент,  %		гол. мозг				1.22		1.80		1.28		1.02		1.28		1.32		0.13

				сердце				0.38		0.45		0.45		0.44		0.36		0.42		0.02

				почка				0.35		0.57		0.53		0.33		0.32		0.42		0.05

				селезенка				0.43		0.31		0.32		0.55		0.32		0.39		0.05

				печень				3.36		3.25		3.98		3.95		3.88		3.68		0.16

		Группа №6

		Показатель				Животное												X		s

						1		2		3		4		5		6

						Исход

		Масса исходная, г				155.00		150.00		140.00		140.00		150.00		150.00		147.50		2.50

		Масса конечная, г				160.00		160.00		150.00		145.00		160.00		155.00		155.00		2.58

		Масса внутренних органов, г		гол. мозг		2.23		1.95		1.87		2.55		1.83		2.17		2.10		0.11

				сердце		0.55		0.60		0.68		0.65		0.70		0.56		0.62		0.03

				почка		0.75		0.56		0.66		0.67		0.70		0.57		0.65		0.03

				селезенка		0.54		0.58		0.56		0.77		0.61		0.5		0.59		0.04

				печень		5.98		5.37		5.12		5.77		5.32		7.01		5.76		0.28

		Массовый коэффициент,  %		гол. мозг		1.39		1.22		1.25		1.76		1.14		1.40		1.36		0.09

				сердце		0.34		0.38		0.45		0.45		0.44		0.36		0.40		0.02

				почка		0.47		0.35		0.44		0.46		0.44		0.37		0.42		0.02

				селезенка		0.34		0.36		0.37		0.53		0.38		0.32		0.38		0.03

				печень		3.74		3.36		3.41		3.98		3.33		4.52		3.72		0.19





ЛД50-крысы

		0

		0

		0



y = 1,84x + 1,49

0

0

0



Подострая_токс

		Диклокор подострая токсичнсоть крысы 21 день

		Группа № 1 (интакт)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		161		156		153		159		164		172		184		169		166		172		165.7		2.9

		Диурез, мл/сут		7.8		5.9		6.5		6.9		6.2		5.8		5.6		6.9		6.5		5.9		6.4		0.2

		Плотность мочи		1.005		0.994		1.076		1.035		1.025		0.953		0.923		1.148		1.076		0.974		1.021		0.021

		рН мочи		5.49		5.80		6.41		6.83		6.10		5.67		5.49		6.83		6.41		5.80		6.08		0.16

		Белок мочи, мг/сут		1.20		1.26		1.40		1.49		1.33		1.24		1.20		1.49		1.40		1.26		1.33		0.04

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000		0.000		0.000		0.000				0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000

		Лейкоциты		2		1		1		2		2		0		2		0		0		2		1.18		0.29

		Эритроциты		1		0		1		0		0		0		2		0		2		0		0.60		0.27

		Цилиндры		0		2		0		2		0		1		0		1		0		0		0.60		0.27

		Эпителий		1		0		0		1		1		0		0		1		0		1		0.51		0.17

		СКФ, мл/сут		307.5		389.5		492.0		520.7		410.0		287.0		369.0		541.2		459.2		328.0		410.4		28.5

		Креатинин мочи, ммоль/л		1.35		2.86		4.14		4.38		3.02		1.59		2.71		4.69		3.60		2.03		3.04		0.37

		Креатинин крови, мкмоль/л		34.20		43.32		54.72		57.91		45.60		31.92		41.04		60.19		51.07		36.48		45.65		3.17

		Мочевина крови, ммоль/л		3.85		4.07		4.49		4.79		4.28		3.98		3.85		4.79		4.49		4.07		4.27		0.11

		Глюкоза крови, ммоль/л		3.03		3.38		3.99		4.17		3.56		2.95		3.20		4.45		3.84		2.85		3.54		0.17

		Общий белок крови, г/л		61.37		68.59		79.42		77.25		72.20		70.03		64.98		83.03		75.81		70.76		72.34		2.10

		Альбумин крови, г/л		29.92		31.58		34.90		37.23		33.24		30.91		29.92		37.23		34.90		31.58		33.14		0.88

		Холестерин крови, ммоль/л		1.38		1.54		1.81		1.90		1.62		1.34		1.46		2.03		1.75		1.30		1.61		0.08

		Билирубин крови, мкмоль/л		5.71		6.08		6.58		7.02		6.27		5.83		5.64		7.02		6.58		5.96		6.27		0.16

		АлАТ крови, мккат/л		0.32		0.34		0.38		0.40		0.36		0.33		0.32		0.40		0.38		0.34		0.36		0.01

		АсАТ крови, мккат/л		0.68		0.71		0.79		0.84		0.75		0.70		0.68		0.84		0.79		0.71		0.75		0.02

		Гемоглобин, г/л		131.0		138.2		152.8		161.5		145.50		135.32		130.95		162.96		152.78		138.23		144.9		3.8

		Эритроциты, 1012/л		4.59		4.85		5.36		5.56		5.10		4.74		5.00		5.71		5.36		5.00		5.13		0.11

		ЦП		0.86		0.86		0.86		0.87		0.86		0.86		0.79		0.86		0.86		0.83		0.85		0.01

		Лейкоциты, 109/л		8.73		9.22		10.19		10.86		9.7		9.02		8.73		10.86		10.19		9.22		9.67		0.26

		Юные, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Палочкояд., %		1		0		2		1		1		1		1		1		1		1		1.00		0.15

		Сегментояд., %		20		21		23		22		22		20		20		25		23		21		21.67		0.50

		Эозинофилы, %		1		1		1		1		1		1		1		1		1		1		1.00		0.03

		Базофилы, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Моноциты, %		1		4		4		2		4		4		4		4		4		4		3.48		0.35

		Лимфоциты, %		77		74		70		74		72		74		75		69		71		73		72.86		0.84

		СОЭ, мм/ч		4		3		5		6		4		4		2		5		6		3		4.20		0.42

		Группа № 1 (интакт)		Животное																				X		s

				11		12		13		14		15		16		17		18		19		20

				исход

		Масса, г		160		156		154		159		164		172		183		169		165		172		165.3		2.8

				7 сутки

		Масса, г		172		167		156		170		176		184		197		181		177		184		176.6		3.5

				14 сутки

		Масса, г		178		172		161		176		181		190		203		187		183		190		182.3		3.6

				21 сутки

		Масса, г		191		186		182		189		195		205		219		201		197		205		197.1		3.5

		Диурез, мл/сут		7.8		5.7		6.3		6.7		6.0		5.6		5.4		6.7		6.3		5.7		6.2		0.2

		Плотность мочи		1.014		1.004		1.075		1.034		1.024		0.952		0.922		1.137		1.065		0.973		1.020		0.020

		рН мочи		5.36		5.65		6.25		6.66		5.95		5.53		5.36		6.66		6.25		5.65		5.93		0.16

		Белок мочи, мг/сут		1.16		1.47		1.86		1.97		1.55		1.09		1.40		2.05		1.74		1.24		1.55		0.11

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000		0.000		0.000		0.000				0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000

		Лейкоциты		0		2		0		2		2		2		0		2		0		2		1.22		0.33

		Эритроциты		1		0		1		0		0		1		0		2		2		0		0.70		0.26

		Цилиндры		0		2		0		2		0		0		0		0		1		0		0.50		0.27

		Эпителий		2		1		0		2		1		1		1		0		1		1		0.98		0.21

		СКФ, мл/сут		345.7		386.4		455.5		475.8		406.7		337.6		366.0		508.4		439.2		325.4		404.7		19.9

		Креатинин мочи, ммоль/л		1.44		2.79		3.77		3.94		2.94		1.84		2.65		4.33		3.39		1.98		2.91		0.30

		Креатинин крови, мкмоль/л		32.55		41.23		52.08		55.12		43.40		30.38		39.06		57.29		48.61		34.72		43.44		3.02

		Мочевина крови, ммоль/л		3.15		3.99		5.04		5.33		4.20		2.94		3.78		5.54		4.70		3.36		4.20		0.29

		Глюкоза крови, ммоль/л		3.21		3.59		4.23		4.42		3.78		3.14		3.40		4.73		4.08		3.02		3.76		0.19

		Общий белок крови, г/л		62.90		70.30		81.40		79.18		74.00		71.78		66.60		85.10		77.70		72.52		74.15		2.15

		Альбумин крови, г/л		29.61		31.26		34.55		36.85		32.90		30.60		29.61		36.85		34.55		31.26		32.80		0.87

		Холестерин крови, ммоль/л		1.65		1.56		1.84		1.67		1.64		1.36		1.48		2.05		1.77		1.31		1.63		0.07

		Билирубин крови, мкмоль/л		5.27		5.89		6.82		6.63		6.20		6.01		5.58		7.13		6.51		6.08		6.21		0.18

		АлАТ крови, мккат/л		0.34		0.36		0.40		0.43		0.38		0.35		0.34		0.43		0.40		0.36		0.38		0.01

		АсАТ крови, мккат/л		0.64		0.67		0.75		0.80		0.71		0.66		0.64		0.80		0.75		0.67		0.71		0.02

		Гемоглобин, г/л		128.3		135.4		149.6		158.2		142.50		132.53		128.25		159.60		149.63		135.38		141.9		3.7

		Эритроциты, 1012/л		4.59		4.85		5.36		5.56		5.10		4.74		5.00		5.30		4.90		4.85		5.02		0.10

		ЦП		0.84		0.84		0.84		0.85		0.84		0.84		0.77		0.90		0.92		0.84		0.85		0.01

		Лейкоциты, 109/л		8.94		9.43		10.43		11.12		9.9		9.23		8.94		11.12		10.43		9.43		9.90		0.26

		Юные, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Палочкояд., %		1		0		2		1		1		1		2		1		2		1		1.20		0.20

		Сегментояд., %		21		22		24		22		23		21		24		26		24		22		22.89		0.50

		Эозинофилы, %		1		1		1		1		1		1		0		1		0		1		0.80		0.14

		Базофилы, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Моноциты, %		5		4		4		3		4		3		4		3		4		4		3.76		0.20

		Лимфоциты, %		73		73		69		73		71		74		70		69		70		72		71.35		0.59

		СОЭ, мм/ч		4		3		5		3		4		4		5		3		6		5		4.20		0.33

		масса гол. мозга, г		1.77		1.89		2.05		2.18		1.95		1.81		1.76		2.18		2.05		1.85		1.95		0.05

		масса сердца, г		0.79		0.84		0.91		0.97		0.87		0.81		0.78		0.97		0.91		0.83		0.87		0.02

		масса почки, г		0.58		0.62		0.67		0.72		0.64		0.60		0.58		0.72		0.67		0.61		0.64		0.02

		масса селезенки, г		0.68		0.73		0.79		0.84		0.75		0.70		0.68		0.84		0.79		0.71		0.75		0.02

		масса печени, г		6.25		6.66		7.21		7.69		6.87		6.39		6.18		7.69		7.21		6.53		6.87		0.18

		МК мозга, %		0.93		1.02		1.13		1.15		1.00		0.88		0.80		1.09		1.04		0.90		0.99		0.04

		МК сердца, %		0.41		0.45		0.50		0.51		0.45		0.39		0.36		0.48		0.46		0.40		0.44		0.02

		МК почек, %		0.30		0.33		0.37		0.38		0.33		0.29		0.26		0.36		0.34		0.30		0.33		0.01

		МК селезенки, %		0.36		0.39		0.43		0.44		0.38		0.34		0.31		0.42		0.40		0.35		0.38		0.01

		МК печени, %		3.27		3.59		3.97		4.06		3.52		3.12		2.83		3.83		3.66		3.18		3.50		0.13

		Группа № 2 (ДК 100 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		163		158		156		161		166		175		186		171		168		175		167.9		2.9

				7 сутки

		Масса, г		142				129				145		152				150				152		145.2		2.8

				14 сутки

		Масса, г																						0.0		0.0

				21 сутки

		Масса, г		158		153		150		156		161		169		181		166		163		169		162.7		2.9

		Диурез, мл/сут																						0.0		0.0

		Плотность мочи																						0.000		0.000

		рН мочи																						0.00		0.00

		Белок мочи, мг/сут																						0.00		0.00

		Глюкоза мочи, ммоль/сут																						0.000		0.000

		Лейкоциты																						0.00		0.00

		Эритроциты																						0.00		0.00

		Цилиндры																						0.00		0.00

		Эпителий																						0.00		0.00

		СКФ, мл/сут																						0.0		0.0

		Креатинин мочи, ммоль/л																						0.00		0.00

		Креатинин крови, мкмоль/л																						0.00		0.00

		Мочевина крови, ммоль/л																						0.00		0.00

		Глюкоза крови, ммоль/л																						0.00		0.00

		Общий белок крови, г/л																						0.00		0.00

		Альбумин крови, г/л																						0.00		0.00

		Холестерин крови, ммоль/л																						0.00		0.00

		Билирубин крови, мкмоль/л																						0.00		0.00

		АлАТ крови, мккат/л																						0.00		0.00

		АсАТ крови, мккат/л																						0.00		0.00

		Гемоглобин, г/л																						0.0		0.0

		Эритроциты, 1012/л																						0.0		0.0

		ЦП																						0.0		0.0

		Лейкоциты, 109/л																						0.00		0.00

		Юные, %																						0.00		0.00

		Палочкояд., %																						0.00		0.00

		Сегментояд., %																						0.00		0.00

		Эозинофилы, %																						0.00		0.00

		Базофилы, %																						0.00		0.00

		Моноциты, %																						0.00		0.00

		Лимфоциты, %																						0.0		0.0

		СОЭ, мм/ч																						0.00		0.00

		масса гол. мозга, г		1.59								1.75										1.66		1.67		0.02

		масса сердца, г		0.59								0.65										0.62		0.62		0.01

		масса почки, г		0.61								0.67										0.64		0.64		0.01

		масса селезенки, г		0.51								0.56										0.53		0.53		0.01

		масса печени, г		8.10								8.9										8.46		8.48		0.13

		МК мозга, %		1.12								1.21										1.09		1.14		0.03

		МК сердца, %		0.42								0.45										0.41		0.42		0.01

		МК почек, %		0.43								0.46										0.42		0.44		0.01

		МК селезенки, %		0.36								0.39										0.35		0.36		0.01

		МК печени, %		5.69								6.13										5.55		5.79		0.18

		Группа № 3 (ДК 50 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		160		155		153		158		163		171		183		168		165		171		164.8		2.8

				7 сутки

		Масса, г		172		167		156		170		175		184		196		181		177		184		176.3		3.5

				14 сутки

		Масса, г		157		152				155		160		168				165		162		168		161.0		1.9

				21 сутки

		Масса, г		152		148				151		155		163				160		157		163		156.1		1.8

		Диурез, мл/сут		7.8		4.0				4.7		4.2		3.9				4.7		4.4		4.0		4.7		0.4

		Плотность мочи		1.011		1.001				1.042		1.032		0.960				1.156		1.084		0.980		1.033		0.020

		рН мочи		5.43		5.73				6.75		6.03		5.61				6.75		6.33		5.73		6.05		0.16

		Белок мочи, мг/сут		4.07		4.29				5.06		4.52		4.20				5.06		4.75		4.29		4.53		0.12

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000		0.000				0.000				0.000				0.000		0.000		0.000		0.000		0.000

		Лейкоциты		5		2				5		2		5				6		7		2		4.23		0.64

		Эритроциты		3		5				7		6		6				7		6		5		5.66		0.42

		Цилиндры		2		3				5		3		3				3		4		4		3.38		0.29

		Эпителий		3		6				6		4		2				3		3		5		4.00		0.48

		СКФ, мл/сут		234.1		261.6				322.2		275.4		228.6				344.3		297.4		220.3		273.0		14.4

		Креатинин мочи, ммоль/л		1.48		4.10				5.78		4.31		2.70				6.36		4.97		2.91		4.07		0.52

		Креатинин крови, мкмоль/л		49.35		62.51				83.57		65.80		46.06				86.86		73.70		52.64		65.06		4.87

		Мочевина крови, ммоль/л		6.09		6.43				7.58		6.77		6.30				7.58		7.11		6.43		6.79		0.18

		Глюкоза крови, ммоль/л		4.56		5.66				3.92		3.50		3.26				3.92		4.78		3.33		4.12		0.26

		Общий белок крови, г/л		51.12		53.96				63.62		56.80		52.82				63.62		59.64		53.96		56.94		1.54

		Альбумин крови, г/л		20.43		21.57				25.42		22.70		21.11				25.42		23.84		21.57		22.76		0.61

		Холестерин крови, ммоль/л		1.38		1.54				1.90		1.62		1.75				2.03		1.75		1.77		1.72		0.06

		Билирубин крови, мкмоль/л		7.01		7.84				8.83		8.25		8.00				9.49		8.66		8.09		8.27		0.23

		АлАТ крови, мккат/л		0.44		0.49				0.61		0.52		0.43				0.65		0.56		0.42		0.52		0.03

		АсАТ крови, мккат/л		0.92		1.03				1.26		1.08		0.90				1.35		1.17		0.86		1.07		0.06

		Гемоглобин, г/л		101.2		106.8				124.8		112.40		104.53				125.89		118.02		106.78		112.5		3.0

		Эритроциты, 1012/л		3.78		3.99				5.56		4.20		3.91				4.70		4.41		3.99		4.32		0.18

		ЦП		0.80		0.80				0.67		0.80		0.80				0.80		0.80		0.80		0.79		0.01

		Лейкоциты, 109/л		6.03		6.37				7.50		6.7		6.23				7.50		7.04		6.37		6.72		0.18

		Юные, %		2		0				1		2		2				2		2		2		1.61		0.24

		Палочкояд., %		4		3				3		7		7				4		7		5		4.98		0.56

		Сегментояд., %		15		12				16		13		17				15		14		12		14.24		0.54

		Эозинофилы, %		2		3				1		3		1				0		2		1		1.61		0.33

		Базофилы, %		1		1				1		1		1				2		0		1		0.98		0.17

		Моноциты, %		3		5				2		5		6				6		5		5		4.54		0.43

		Лимфоциты, %		73		76				76		69		67				72		70		74		72.04		1.07

		СОЭ, мм/ч		2		1				2		4		2				5		2		2		2.50		0.41

		масса гол. мозга, г		1.47		1.56				1.80		1.61		1.50				1.80		1.69		1.53		1.62		0.04

		масса сердца, г		0.61		0.65				0.75		0.67		0.62				0.75		0.70		0.64		0.67		0.02

		масса почки, г		0.53		0.56				0.65		0.58		0.54				0.65		0.61		0.55		0.58		0.02

		масса селезенки, г		0.50		0.53				0.62		0.55		0.51				0.62		0.58		0.52		0.55		0.01

		масса печени, г		6.15		6.56				7.57		6.76		6.29				7.57		7.10		6.42		6.80		0.18

		МК мозга, %		0.96		1.06				1.20		1.04		0.92				1.13		1.08		0.94		1.04		0.03

		МК сердца, %		0.40		0.44				0.50		0.43		0.38				0.47		0.45		0.39		0.43		0.01

		МК почек, %		0.35		0.38				0.43		0.37		0.33				0.41		0.39		0.34		0.37		0.01

		МК селезенки, %		0.33		0.36				0.41		0.35		0.31				0.39		0.37		0.32		0.36		0.01

		МК печени, %		4.04		4.44				5.03		4.35		3.86				4.73		4.53		3.94		4.36		0.14

		Группа № 4 (ДК 25 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		159		155		153		158		163		171		182		168		164		171		164.3		2.8

				7 сутки

		Масса, г		171		166		155		169		174		183		195		180		176		183		175.2		3.5

				14 сутки

		Масса, г		177		172		161		175		181		190		202		186		182		190		181.5		3.6

				21 сутки

		Масса, г		182		176		172		180		185		195		208		191		187		195		187.1		3.3

		Диурез, мл/сут		7.8		4.9		5.5		5.8		5.2		4.8		4.7		5.8		5.5		4.9		5.5		0.3

		Плотность мочи		1.003		0.992		1.074		1.033		1.023		0.951		0.921		1.146		1.074		0.972		1.019		0.021

		рН мочи		5.33		5.62		6.22		6.63		5.92		5.51		5.33		6.63		6.22		5.62		5.90		0.16

		Белок мочи, мг/сут		2.44		3.09		3.90		4.13		3.25		2.28		2.93		4.29		3.64		2.60		3.25		0.23

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000		0.000		0.000		0.000				0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000

		Лейкоциты		2		3		2		3		2		2		1		3		1		2		2.07		0.24

		Эритроциты		2		1		2		3		3		1		1		3		3		3		2.24		0.30

		Цилиндры		1		2		2		3		3		3		3		3		3		3		2.62		0.24

		Эпителий		1		2		1		3		1		2		3		1		2		1		1.70		0.26

		СКФ, мл/сут		281.9		357.0		451.0		477.3		375.8		263.1		338.2		496.1		420.9		300.6		376.2		26.1

		Креатинин мочи, ммоль/л		1.31		3.33		4.81		5.09		3.51		1.85		3.15		5.45		4.19		2.36		3.51		0.44

		Креатинин крови, мкмоль/л		36.38		46.08		58.20		61.60		48.50		33.95		43.65		64.02		54.32		38.80		48.55		3.37

		Мочевина крови, ммоль/л		5.00		5.27		5.83		6.22		5.55		5.16		5.00		6.22		5.83		5.27		5.53		0.15

		Глюкоза крови, ммоль/л		3.60		3.80		4.20		4.00		4.00		3.72		3.60		4.00		4.20		3.80		3.89		0.07

		Общий белок крови, г/л		58.77		62.04		68.57		73.14		65.30		60.73		58.77		73.14		68.57		62.04		65.10		1.74

		Альбумин крови, г/л		25.65		27.08		29.93		31.92		28.50		26.51		25.65		31.92		29.93		27.08		28.41		0.76

		Холестерин крови, ммоль/л		1.39		1.55		1.83		1.91		1.63		1.35		1.47		2.04		1.76		1.60		1.65		0.07

		Билирубин крови, мкмоль/л		5.87		6.26		6.77		7.22		6.45		6.00		5.81		7.22		6.77		6.13		6.45		0.17

		АлАТ крови, мккат/л		0.41		0.43		0.47		0.50		0.45		0.42		0.41		0.50		0.47		0.43		0.45		0.01

		АсАТ крови, мккат/л		0.84		0.88		0.98		1.04		0.93		0.86		0.84		1.04		0.98		0.88		0.93		0.02

		Гемоглобин, г/л		123.5		130.3		144.1		152.3		137.20		127.60		123.48		153.66		144.06		130.34		136.7		3.6

		Эритроциты, 1012/л		4.59		4.85		5.36		5.10		5.10		4.74		4.59		5.45		5.05		4.85		4.97		0.09

		ЦП		0.81		0.81		0.81		0.90		0.81		0.81		0.81		0.85		0.86		0.81		0.82		0.01

		Лейкоциты, 109/л		8.55		9.03		9.98		10.64		9.5		8.84		8.55		10.64		9.98		9.03		9.47		0.25

		Юные, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Палочкояд., %		2		0		2		2		2		1		0		2		2		2		1.53		0.28

		Сегментояд., %		18		19		21		22		20		19		17		22		21		19		19.80		0.56

		Эозинофилы, %		1		1		1		1		1		1		1		2		2		1		1.18		0.14

		Базофилы, %		0		0		0		0		0		1		0		1		1		0		0.30		0.15

		Моноциты, %		4		5		3		2		5		5		5		6		3		5		4.18		0.36

		Лимфоциты, %		75		75		73		73		72		74		77		67		71		73		73.02		0.90

		СОЭ, мм/ч		4		3		5		6		4		2		2		3		4		3		3.60		0.40

		масса гол. мозга, г		1.64		1.75		1.89		2.02		1.80		1.67		1.62		2.02		1.89		1.71		1.80		0.05

		масса сердца, г		0.78		0.83		0.90		0.96		0.86		0.80		0.77		0.96		0.90		0.82		0.86		0.02

		масса почки, г		0.57		0.61		0.66		0.71		0.63		0.59		0.57		0.71		0.66		0.60		0.63		0.02

		масса селезенки, г		0.66		0.70		0.76		0.81		0.72		0.67		0.65		0.81		0.76		0.68		0.72		0.02

		масса печени, г		6.25		6.66		7.21		7.69		6.87		6.39		6.18		7.69		7.21		6.53		6.87		0.18

		МК мозга, %		0.90		0.99		1.10		1.12		0.97		0.86		0.78		1.06		1.01		0.88		0.97		0.03

		МК сердца, %		0.43		0.47		0.52		0.54		0.46		0.41		0.37		0.50		0.48		0.42		0.46		0.02

		МК почек, %		0.32		0.35		0.38		0.39		0.34		0.30		0.27		0.37		0.35		0.31		0.34		0.01

		МК селезенки, %		0.36		0.40		0.44		0.45		0.39		0.34		0.31		0.42		0.40		0.35		0.39		0.01

		МК печени, %		3.44		3.78		4.18		4.28		3.71		3.28		2.98		4.03		3.85		3.35		3.69		0.13

		Группа № 5 (ДН 40 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		157		152		151		156		161		169		180		165		162		169		162.1		2.8

				7 сутки

		Масса, г		130								132						126				139		131.7		1.7

				14 сутки

		Масса, г																						0.0		0.0

				21 сутки

		Масса, г																						0.0		0.0

		Диурез, мл/сут																						0.0		0.0

		Плотность мочи																						0.000		0.000

		рН мочи																						0.00		0.00

		Белок мочи, мг/сут																						0.00		0.00

		Глюкоза мочи, ммоль/сут																						0.000		0.000

		Лейкоциты																						0.00		0.00

		Эритроциты																						0.00		0.00

		Цилиндры																						0.00		0.00

		Эпителий																						0.00		0.00

		СКФ, мл/сут																						0.0		0.0

		Креатинин мочи, ммоль/л																						0.00		0.00

		Креатинин крови, мкмоль/л																						0.00		0.00

		Мочевина крови, ммоль/л																						0.00		0.00

		Глюкоза крови, ммоль/л																						0.00		0.00

		Общий белок крови, г/л																						0.00		0.00

		Альбумин крови, г/л																						0.00		0.00

		Холестерин крови, ммоль/л																						0.00		0.00

		Билирубин крови, мкмоль/л																						0.00		0.00

		АлАТ крови, мккат/л																						0.00		0.00

		АсАТ крови, мккат/л																						0.00		0.00

		Гемоглобин, г/л																						0.0		0.0

		Эритроциты, 1012/л																						0.0		0.0

		ЦП																						0.0		0.0

		Лейкоциты, 109/л																						0.00		0.00

		Юные, %																						0.00		0.00

		Палочкояд., %																						0.00		0.00

		Сегментояд., %																						0.00		0.00

		Эозинофилы, %																						0.00		0.00

		Базофилы, %																						0.00		0.00

		Моноциты, %																						0.00		0.00

		Лимфоциты, %																						0.0		0.0

		СОЭ, мм/ч																						0.00		0.00

		масса гол. мозга, г										1.40						1.57						1.48		0.04

		масса сердца, г										0.52						0.58						0.55		0.01

		масса почки, г										0.60						0.67						0.64		0.02

		масса селезенки, г										0.45						0.50						0.48		0.01

		масса печени, г										6.89						7.72						7.30		0.18

		МК мозга, %										1.06						1.24						1.15		0.04

		МК сердца, %										0.39						0.46						0.43		0.02

		МК почек, %										0.45						0.53						0.49		0.02

		МК селезенки, %										0.34						0.40						0.37		0.03

		МК печени, %										5.21						6.12						5.67		0.20

		Группа № 6 (ДН 20 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		161		156		154		159		164		172		184		169		166		172		165.7		2.8

				7 сутки

		Масса, г		169		164		154		167		173		181		193		178		174		181		173.5		3.5

				14 сутки

		Масса, г		152				138				155				174				157				155.4		4.0

				21 сутки

		Масса, г		138				131				141				158				143				142.3		3.1

		Диурез, мл/сут		7.8				3.7				3.5				3.2				3.7				4.4		0.6

		Плотность мочи		1.000				1.071				1.020				1.050				1.071				1.042		0.010

		рН мочи		5.54				6.46				6.15				5.54				6.46				6.03		0.15

		Белок мочи, мг/сут		16.52				19.27				18.35				16.52				19.27				17.98		0.44

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000				0.000								0.000				0.000				0.000		0.000

		Лейкоциты		6				8				8				7				8				7.60		0.32

		Эритроциты		15				11				10				9				11				11.00		0.73

		Цилиндры		7				8				8				7				8				7.86		0.19

		Эпителий		6				7				7				6				7				6.87		0.16

		СКФ, мл/сут		256.0				234.6				223.4				187.0				200.4				220.3		8.6

		Креатинин мочи, ммоль/л		2.56				5.46				5.46				4.57				3.57				4.32		0.40

		Креатинин крови, мкмоль/л		77.90				85.60				85.6				77.04				65.40				78.31		2.62

		Мочевина крови, ммоль/л		8.21				9.58				9.12				8.21				9.58				8.94		0.22

		Глюкоза крови, ммоль/л		3.51				4.10				3.90				3.51				4.10				3.82		0.09

		Общий белок крови, г/л		43.65				50.93				48.50				43.65				50.93				47.53		1.16

		Альбумин крови, г/л		16.74				19.53				18.60				16.74				19.53				18.23		0.45

		Холестерин крови, ммоль/л		1.69				2.23				1.99				1.79				2.15				1.97		0.07

		Билирубин крови, мкмоль/л		12.19				14.07				13.40				12.06				14.07				13.16		0.31

		АлАТ крови, мккат/л		0.60				0.70				0.67				0.60				0.70				0.66		0.02

		АсАТ крови, мккат/л		1.31				1.52				1.45				1.31				1.52				1.42		0.03

		Гемоглобин, г/л		87.6				102.2				97.30				87.57				102.17				95.4		2.3

		Эритроциты, 1012/л		3.47				4.04				3.85				3.78				4.04				3.84		0.08

		ЦП		0.76				0.76				0.76				0.70				0.76				0.75		0.01

		Лейкоциты, 109/л		4.10				4.79				4.6				4.10				4.79				4.47		0.11

		Юные, %		1				0				2				3				2				1.62		0.36

		Палочкояд., %		5				8				5				8				4				5.90		0.62

		Сегментояд., %		9				11				10				9				11				9.80		0.24

		Эозинофилы, %		2				1				2				2				3				1.96		0.23

		Базофилы, %		1				2				0				3				0				1.20		0.41

		Моноциты, %		3				5				4				6				4				4.44		0.36

		Лимфоциты, %		80				74				77				69				76				75.08		1.24

		СОЭ, мм/ч		1				1				2				2				1				1.40		0.17

		масса гол. мозга, г		1.46				1.68				1.60				1.44				1.68				1.57		0.04

		масса сердца, г		0.62				0.71				0.68				0.61				0.71				0.67		0.02

		масса почки, г		0.56				0.64				0.61				0.55				0.64				0.60		0.01

		масса селезенки, г		0.47				0.55				0.52				0.47				0.55				0.51		0.01

		масса печени, г		6.46				7.46				7.1				6.39				7.46				6.97		0.16

		МК мозга, %		1.05				1.28				1.13				0.91				1.18				1.11		0.06

		МК сердца, %		0.45				0.54				0.48				0.39				0.50				0.47		0.03

		МК почек, %		0.40				0.49				0.43				0.35				0.45				0.42		0.02

		МК селезенки, %		0.34				0.42				0.37				0.30				0.38				0.36		0.02

		МК печени, %		4.67				5.68				5.03				4.04				5.23				4.93		0.28

		Группа № 7 (ДН 10 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		160		155		154		159		164		172		183		168		165		172		165.1		2.8

				7 сутки

		Масса, г		173		167		157		171		176		185		197		181		178		185		177.0		3.5

				14 сутки

		Масса, г		174		169		158		173		178		187		199		183		180		187		178.9		3.6

				21 сутки

		Масса, г		169		164		160		167		172		181		193		177		174		181		173.7		3.1

		Диурез, мл/сут		7.8		4.6		5.0		5.3		4.8		4.5		4.3		5.4		5.0		4.6		5.1		0.3

		Плотность мочи		1.000		0.989		1.071		1.030		1.020		0.949		0.918		1.142		1.071		0.969		1.016		0.021

		рН мочи		5.58		5.89		6.51		6.94		6.20		5.77		5.58		6.94		6.51		5.89		6.18		0.16

		Белок мочи, мг/сут		7.69		9.74		12.30		13.02		10.25		7.18		9.23		13.53		11.48		8.20		10.26		0.71

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000		0.000		0.000		0.000				0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000

		Лейкоциты		2		5		4		2		2		2		3		4		2		2		2.79		0.36

		Эритроциты		3		4		3		3		3		4		3		5		3		2		3.31		0.27

		Цилиндры		3		3		2		5		3		5		3		2		4		3		3.22		0.35

		Эпителий		5		5		3		3		3		3		4		3		5		3		3.75		0.29

		СКФ, мл/сут		287.2		306.1		331.4		353.5		315.6		293.5		284.0		353.5		331.4		299.8		315.6		8.2

		Креатинин мочи, ммоль/л		1.53		3.54		4.38		4.68		3.65		2.55		3.28		4.82		4.09		2.92		3.54		0.32

		Креатинин крови, мкмоль/л		41.63		52.73		66.60		70.49		55.50		38.85		49.95		73.26		62.16		44.40		55.56		3.86

		Мочевина крови, ммоль/л		5.61		5.92		6.54		6.98		6.23		5.79		5.61		6.98		6.54		5.92		6.21		0.17

		Глюкоза крови, ммоль/л		4.00		3.07		3.39		3.62		3.23		3.00		4.00		3.62		3.39		4.00		3.53		0.12

		Общий белок крови, г/л		54.36		57.38		63.42		67.65		60.40		56.17		54.36		67.65		63.42		57.38		60.22		1.61

		Альбумин крови, г/л		23.04		24.32		26.88		28.67		25.60		23.81		23.04		28.67		26.88		24.32		25.52		0.68

		Холестерин крови, ммоль/л		1.40		1.57		1.85		1.93		1.65		1.37		1.49		2.06		1.78		1.32		1.64		0.08

		Билирубин крови, мкмоль/л		6.58		7.01		7.59		8.10		7.23		6.72		6.51		8.10		7.59		6.87		7.23		0.19

		АлАТ крови, мккат/л		0.43		0.46		0.50		0.54		0.48		0.45		0.43		0.54		0.50		0.46		0.48		0.01

		АсАТ крови, мккат/л		1.01		1.06		1.18		1.25		1.12		1.04		1.01		1.25		1.18		1.06		1.12		0.03

		Гемоглобин, г/л		109.1		115.1		127.3		134.5		121.20		112.72		109.08		135.74		127.26		115.14		120.7		3.2

		Эритроциты, 1012/л		4.05		4.28		4.73		5.56		4.50		4.19		4.05		5.04		4.73		4.28		4.54		0.15

		ЦП		0.81		0.81		0.81		0.73		0.81		0.81		0.81		0.81		0.81		0.81		0.80		0.01

		Лейкоциты, 109/л		6.84		7.22		7.98		8.51		7.6		7.07		6.84		8.51		7.98		7.22		7.58		0.20

		Юные, %		0		0		1		0		0		1		1		2		0		1		0.60		0.22

		Палочкояд., %		1		4		2		4		1		4		3		3		4		1		2.69		0.43

		Сегментояд., %		16		17		19		21		18		17		16		20		19		17		18.03		0.53

		Эозинофилы, %		2		1		2		1		1		2		1		2		1		1		1.40		0.17

		Базофилы, %		1		2		1		0		0		1		2		0		2		0		0.90		0.28

		Моноциты, %		4		4		4		2		4		4		4		4		4		4		3.78		0.21

		Лимфоциты, %		76		72		71		72		76		72		73		68		70		76		72.61		0.86

		СОЭ, мм/ч		1		3		2		2		1		1		2		1		1		3		1.70		0.26

		масса гол. мозга, г		1.66		1.77		1.91		2.04		1.82		1.69		1.64		2.04		1.91		1.73		1.82		0.05

		масса сердца, г		0.66		0.71		0.77		0.82		0.73		0.68		0.66		0.82		0.77		0.69		0.73		0.02

		масса почки, г		0.55		0.58		0.63		0.67		0.60		0.56		0.54		0.67		0.63		0.57		0.60		0.02

		масса селезенки, г		0.59		0.63		0.68		0.73		0.65		0.60		0.59		0.73		0.68		0.62		0.65		0.02

		масса печени, г		6.64		7.08		7.67		8.18		7.3		6.79		6.57		8.18		7.67		6.94		7.30		0.19

		МК мозга, %		0.98		1.08		1.19		1.22		1.06		0.94		0.85		1.15		1.10		0.96		1.05		0.04

		МК сердца, %		0.39		0.43		0.48		0.49		0.42		0.38		0.34		0.46		0.44		0.38		0.42		0.02

		МК почек, %		0.32		0.36		0.39		0.40		0.35		0.31		0.28		0.38		0.36		0.32		0.35		0.01

		МК селезенки, %		0.35		0.39		0.43		0.44		0.38		0.33		0.30		0.41		0.39		0.34		0.38		0.01

		МК печени, %		3.94		4.33		4.79		4.89		4.24		3.75		3.41		4.61		4.41		3.84		4.22		0.15

		Группа № 8 (Кв 60 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		161		156		155		160		165		173		184		170		166		173		166.2		2.8

				7 сутки

		Масса, г		178		172		161		176		181		190		203		187		183		190		182.2		3.6

				14 сутки

		Масса, г		185		179		168		183		189		198		211		194		190		198		189.4		3.8

				21 сутки

		Масса, г		209		203		198		207		213		224		239		220		215		224		215.1		3.8

		Диурез, мл/сут		7.8		6.7		7.4		7.8		7.0		6.5		6.3		7.8		7.4		6.7		7.1		0.2

		Плотность мочи		1.002		0.991		1.073		1.032		1.022		0.950		0.920		1.145		1.073		0.971		1.018		0.021

		рН мочи		5.31		5.61		6.20		6.61		5.90		5.49		5.31		6.61		6.20		5.61		5.88		0.16

		Белок мочи, мг/сут		0.86		1.09		1.38		1.46		1.15		0.81		1.04		1.52		1.29		0.92		1.15		0.08

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000		0.000		0.000		0.000				0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000

		Лейкоциты		2		2		0		2		2		2		1		1		1		2		1.48		0.22

		Эритроциты		0		0		2		0		0		0		0		1		0		0		0.30		0.21

		Цилиндры		0		1		0		0		0		1		0		0		0		2		0.40		0.22

		Эпителий		1		0		1		0		1		1		1		0		1		1		0.68		0.15

		СКФ, мл/сут		271.9		339.9		543.8		611.8		453.2		317.2		407.9		589.2		634.5		362.6		453.2		42.1

		Креатинин мочи, ммоль/л		1.16		2.15		3.93		4.43		2.87		1.51		2.58		4.39		4.28		1.93		2.92		0.40

		Креатинин крови, мкмоль/л		33.23		42.09		53.16		56.26		44.30		31.01		39.87		58.48		49.62		35.44		44.34		3.08

		Мочевина крови, ммоль/л		3.74		3.95		4.37		4.66		4.16		3.87		3.74		4.66		4.37		3.95		4.15		0.11

		Глюкоза крови, ммоль/л		2.91		3.07		3.39		3.62		3.23		3.00		4.10		3.62		3.39		4.50		3.48		0.16

		Общий белок крови, г/л		70.20		68.69		75.93		80.99		72.31		67.25		65.08		80.99		75.93		68.69		72.61		1.78

		Альбумин крови, г/л		33.00		30.78		34.02		36.29		32.40		30.13		29.16		30.00		34.02		30.78		32.06		0.72

		Холестерин крови, ммоль/л		1.45		1.62		1.92		2.00		1.71		1.42		1.54		2.14		1.85		1.37		1.70		0.08

		Билирубин крови, мкмоль/л		5.31		5.66		6.12		6.53		5.83		5.42		5.25		6.53		6.12		5.54		5.83		0.15

		АлАТ крови, мккат/л		0.21		0.27		0.34		0.36		0.28		0.20		0.25		0.37		0.31		0.22		0.28		0.02

		АсАТ крови, мккат/л		0.55		0.69		0.88		0.93		0.73		0.51		0.66		0.96		0.82		0.58		0.73		0.05

		Гемоглобин, г/л		144.2		152.2		168.2		177.8		160.20		148.99		144.18		179.42		168.21		152.19		159.6		4.2

		Эритроциты, 1012/л		4.95		5.23		5.78		5.56		5.50		5.12		4.95		6.16		5.78		5.23		5.42		0.13

		ЦП		0.87		0.87		0.87		0.96		0.87		0.87		0.87		0.87		0.87		0.87		0.88		0.01

		Лейкоциты, 109/л		10.10		10.66		11.78		12.57		11.2		10.43		10.10		12.57		11.78		10.66		11.19		0.30

		Юные, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Палочкояд., %		2		3		2		0		1		1		1		2		1		0		1.29		0.30

		Сегментояд., %		22		23		25		22		24		22		22		27		25		23		23.44		0.57

		Эозинофилы, %		1		1		0		1		1		0		1		1		0		1		0.69		0.15

		Базофилы, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Моноциты, %		5		4		3		5		4		4		3		4		2		3		3.70		0.31

		Лимфоциты, %		71		69		70		72		70		73		74		66		72		73		70.88		0.76

		СОЭ, мм/ч		5		5		7		4		4		4		4		5		6		3		4.70		0.37

		масса гол. мозга, г		1.85		1.97		2.13		2.27		2.03		1.89		1.83		2.27		2.13		1.93		2.03		0.05

		масса сердца, г		0.86		0.92		1.00		1.06		0.95		0.88		0.86		1.06		1.00		0.90		0.95		0.02

		масса почки, г		0.64		0.68		0.74		0.78		0.70		0.65		0.63		0.78		0.74		0.67		0.70		0.02

		масса селезенки, г		0.74		0.79		0.85		0.91		0.81		0.75		0.73		0.91		0.85		0.77		0.81		0.02

		масса печени, г		7.12		7.59		8.21		8.76		7.82		7.27		7.04		8.76		8.21		7.43		7.82		0.20

		МК мозга, %		0.88		0.97		1.08		1.10		0.95		0.84		0.77		1.04		0.99		0.86		0.95		0.03

		МК сердца, %		0.41		0.45		0.50		0.51		0.45		0.39		0.36		0.48		0.46		0.40		0.44		0.02

		МК почек, %		0.30		0.34		0.37		0.38		0.33		0.29		0.26		0.36		0.34		0.30		0.33		0.01

		МК селезенки, %		0.35		0.39		0.43		0.44		0.38		0.34		0.31		0.41		0.39		0.34		0.38		0.01

		МК печени, %		3.41		3.75		4.14		4.24		3.67		3.25		2.95		3.99		3.81		3.32		3.65		0.13

		Группа № 9 (Кв 30 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		160		155		153		158		163		171		183		168		165		171		164.8		2.8

				7 сутки

		Масса, г		172		166		156		170		175		184		196		180		177		184		175.9		3.5

				14 сутки

		Масса, г		177		171		160		175		180		189		202		186		182		189		181.2		3.6

				21 сутки

		Масса, г		198		192		188		196		202		212		226		208		204		212		203.8		3.6

		Диурез, мл/сут		7.8		5.5		6.1		6.4		5.8		5.4		5.2		6.5		6.1		5.5		6.0		0.2

		Плотность мочи		1.005		0.995		1.077		1.036		1.026		0.954		0.923		1.149		1.077		0.975		1.022		0.021

		рН мочи		5.60		5.91		6.53		6.97		6.22		5.78		5.60		6.97		6.53		5.91		6.20		0.17

		Белок мочи, мг/сут		1.31		1.66		2.10		2.22		1.75		1.23		1.58		2.31		1.96		1.40		1.75		0.12

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000		0.000		0.000		0.000				0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000

		Лейкоциты		2		2		0		2		2		0		2		0		2		2		1.38		0.30

		Эритроциты		1		0		3		0		0		0		0		2		0		0		0.60		0.34

		Цилиндры		0		2		0		0		0		0		1		0		4		0		0.70		0.42

		Эпителий		1		0		1		0		1		1		0		0		1		1		0.59		0.16

		СКФ, мл/сут		304.1		385.1		486.5		514.9		405.4		283.8		364.9		535.1		454.0		324.3		405.8		28.2

		Креатинин мочи, ммоль/л		1.37		3.11		4.49		4.75		3.27		1.72		2.94		5.09		3.91		2.20		3.29		0.40

		Креатинин крови, мкмоль/л		35.10		44.46		56.16		59.44		46.80		32.76		42.12		61.78		52.42		37.44		46.85		3.25

		Мочевина крови, ммоль/л		3.84		4.06		4.48		4.78		4.27		3.97		3.84		4.78		4.48		4.06		4.26		0.11

		Глюкоза крови, ммоль/л		4.50		4.20		3.68		3.92		3.50		3.26		3.15		3.92		3.68		3.33		3.71		0.14

		Общий белок крови, г/л		75.80		67.74		74.88		73.40		71.31		66.32		64.18		79.87		74.88		67.74		71.61		1.58

		Альбумин крови, г/л		29.25		30.88		34.13		36.40		32.50		30.23		29.25		30.50		34.13		30.88		31.81		0.76

		Холестерин крови, ммоль/л		1.43		1.60		1.88		1.97		1.68		1.39		1.51		2.10		1.81		1.34		1.67		0.08

		Билирубин крови, мкмоль/л		5.48		5.84		6.32		6.74		6.02		5.60		5.42		6.74		6.32		5.72		6.02		0.16

		АлАТ крови, мккат/л		0.26		0.33		0.42		0.44		0.35		0.25		0.32		0.46		0.39		0.28		0.35		0.02

		АсАТ крови, мккат/л		0.59		0.74		0.94		0.99		0.78		0.55		0.70		1.03		0.87		0.62		0.78		0.05

		Гемоглобин, г/л		134.0		141.5		156.3		165.3		148.90		138.48		134.01		166.77		156.35		141.46		148.3		3.9

		Эритроциты, 1012/л		5.50		5.04		5.57		5.56		5.30		4.93		4.77		5.94		5.12		5.04		5.28		0.11

		ЦП		0.73		0.84		0.84		0.89		0.84		0.84		0.84		0.84		0.92		0.84		0.84		0.02

		Лейкоциты, 109/л		9.45		9.98		11.03		11.76		10.5		9.77		9.45		11.76		11.03		9.98		10.47		0.28

		Юные, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Палочкояд., %		4		0		2		1		1		1		1		3		1		2		1.60		0.37

		Сегментояд., %		25		20		22		22		21		20		19		24		22		20		21.40		0.60

		Эозинофилы, %		0		2		0		1		1		2		3		0		1		0		1.02		0.33

		Базофилы, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Моноциты, %		5		3		4		2		4		4		3		4		3		4		3.60		0.27

		Лимфоциты, %		66		75		72		74		73		74		74		69		73		74		72.39		0.89

		СОЭ, мм/ч		2		2		6		4		4		4		7		5		6		3		4.30		0.54

		масса гол. мозга, г		1.80		1.92		2.08		2.22		1.98		1.84		1.78		2.22		2.08		1.88		1.98		0.05

		масса сердца, г		0.80		0.85		0.92		0.99		0.88		0.82		0.79		0.99		0.92		0.84		0.88		0.02

		масса почки, г		0.66		0.70		0.76		0.81		0.72		0.67		0.65		0.81		0.76		0.68		0.72		0.02

		масса селезенки, г		0.73		0.78		0.84		0.90		0.8		0.74		0.72		0.90		0.84		0.76		0.80		0.02

		масса печени, г		6.55		6.98		7.56		8.06		7.2		6.70		6.48		8.06		7.56		6.84		7.20		0.19

		МК мозга, %		0.91		1.00		1.11		1.13		0.98		0.87		0.79		1.07		1.02		0.89		0.98		0.04

		МК сердца, %		0.40		0.44		0.49		0.50		0.44		0.39		0.35		0.47		0.45		0.39		0.43		0.02

		МК почек, %		0.33		0.36		0.40		0.41		0.36		0.32		0.29		0.39		0.37		0.32		0.35		0.01

		МК селезенки, %		0.37		0.40		0.45		0.46		0.40		0.35		0.32		0.43		0.41		0.36		0.39		0.01

		МК печени, %		3.31		3.64		4.02		4.12		3.56		3.16		2.86		3.88		3.71		3.22		3.55		0.13

		Группа № 10 (Кв 15 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		162		157		155		160		165		173		185		170		166		173		166.4		2.8

				7 сутки

		Масса, г		172		167		156		170		175		184		196		181		177		184		176.2		3.5

				14 сутки

		Масса, г		177		171		161		175		180		189		202		186		182		189		181.3		3.6

				21 сутки

		Масса, г		192		186		182		190		196		206		220		202		198		206		198.0		3.5

		Диурез, мл/сут		7.8		6.0		6.6		7.0		6.3		5.9		5.7		7.1		6.6		6.0		6.5		0.2

		Плотность мочи		1.007		0.997		1.079		1.038		1.028		0.956		0.925		1.151		1.079		0.977		1.024		0.021

		рН мочи		5.45		5.75		6.35		6.78		6.05		5.63		5.45		6.78		6.35		5.75		6.03		0.16

		Белок мочи, мг/сут		1.05		1.33		1.68		1.78		1.40		0.98		1.26		1.85		1.57		1.12		1.40		0.10

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000		0.000		0.000		0.000				0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000

		Лейкоциты		2		2		2		2		2		2		2		2		2		2		2.00		0.05

		Эритроциты		0		1		0		2		0		0		0		1		0		0		0.40		0.22

		Цилиндры		0		0		1		0		0		0		1		0		0		2		0.40		0.22

		Эпителий		1		0		1		0		1		1		0		1		0		1		0.60		0.16

		СКФ, мл/сут		298.2		377.7		477.1		505.0		397.6		278.3		357.8		524.8		445.3		318.1		398.0		27.6

		Креатинин мочи, ммоль/л		1.40		2.92		4.22		4.47		3.07		1.62		2.77		4.78		3.67		2.07		3.10		0.37

		Креатинин крови, мкмоль/л		36.53		46.27		58.44		61.85		48.70		34.09		43.83		64.28		54.54		38.96		48.75		3.38

		Мочевина крови, ммоль/л		4.10		4.33		4.79		5.11		4.56		4.24		4.10		5.11		4.79		4.33		4.55		0.12

		Глюкоза крови, ммоль/л		3.20		3.37		3.73		3.98		3.55		3.30		3.20		3.98		3.73		3.37		3.54		0.09

		Общий белок крови, г/л		66.42		70.11		77.49		82.66		73.80		68.63		66.42		82.66		77.49		70.11		73.58		1.96

		Альбумин крови, г/л		29.30		30.93		34.19		36.47		32.56		30.28		29.30		36.47		34.19		30.93		32.46		0.87

		Холестерин крови, ммоль/л		1.50		1.59		1.75		1.87		1.67		1.55		1.50		1.87		1.75		1.59		1.66		0.04

		Билирубин крови, мкмоль/л		5.44		5.80		6.28		6.70		5.98		5.56		5.38		6.70		6.28		5.68		5.98		0.15

		АлАТ крови, мккат/л		0.24		0.30		0.38		0.41		0.32		0.22		0.29		0.42		0.36		0.26		0.32		0.02

		АсАТ крови, мккат/л		0.56		0.71		0.90		0.95		0.75		0.53		0.68		0.99		0.84		0.60		0.75		0.05

		Гемоглобин, г/л		129.9		137.1		151.5		160.2		144.30		134.20		129.87		161.62		151.52		137.09		143.7		3.8

		Эритроциты, 1012/л		5.20		4.75		5.25		5.56		5.00		4.87		5.00		4.80		5.25		4.75		5.04		0.08

		ЦП		0.75		0.87		0.87		0.86		0.87		0.83		0.78		1.01		0.87		0.87		0.86		0.02

		Лейкоциты, 109/л		9.09		9.60		10.61		11.31		10.1		9.39		9.09		11.31		10.61		9.60		10.07		0.27

		Юные, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Палочкояд., %		3		0		2		2		1		1		0		3		1		1		1.39		0.34

		Сегментояд., %		24		22		24		20		23		21		18		26		24		24		22.63		0.74

		Эозинофилы, %		1		0		1		0		1		2		0		1		0		2		0.81		0.25

		Базофилы, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Моноциты, %		5		4		6		2		4		6		4		4		5		4		4.37		0.38

		Лимфоциты, %		67		74		67		76		71		70		78		66		70		69		70.80		1.33

		СОЭ, мм/ч		6		7		5		2		4		4		5		5		8		3		4.90		0.57

		масса гол. мозга, г		1.88		2.01		2.17		2.32		2.07		1.93		1.86		2.32		2.17		1.97		2.07		0.05

		масса сердца, г		0.80		0.85		0.92		0.99		0.88		0.82		0.79		0.99		0.92		0.84		0.88		0.02

		масса почки, г		0.57		0.61		0.66		0.71		0.63		0.59		0.57		0.71		0.66		0.60		0.63		0.02

		масса селезенки, г		0.66		0.70		0.76		0.81		0.72		0.67		0.65		0.81		0.76		0.68		0.72		0.02

		масса печени, г		6.38		6.80		7.36		7.85		7.01		6.52		6.31		7.85		7.36		6.66		7.01		0.18

		МК мозга, %		0.98		1.08		1.19		1.22		1.06		0.93		0.85		1.15		1.10		0.95		1.05		0.04

		МК сердца, %		0.42		0.46		0.51		0.52		0.45		0.40		0.36		0.49		0.47		0.41		0.45		0.02

		МК почек, %		0.30		0.33		0.36		0.37		0.32		0.28		0.26		0.35		0.33		0.29		0.32		0.01

		МК селезенки, %		0.34		0.37		0.41		0.42		0.37		0.33		0.29		0.40		0.38		0.33		0.37		0.01

		МК печени, %		3.32		3.65		4.03		4.13		3.57		3.16		2.87		3.89		3.71		3.23		3.56		0.13





ЕД50_крысы_стар

		Скрининг доз карраг отек крысы

								0,5 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				15		10		12		15		17		18		19		10		11		12		13.9		1.1

		Объем лапы отечной, мм				25		22		25		22		27		30		28		17		23		27		24.6		1.2

		Объем отека, мм				10		12		13		7		10		12		9		7		12		15		10.7		0.8

		Группа № 2 (ДК 5 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				15		16		17		15		17		10		18		12		19		10		14.9		1.0

		Объем лапы отечной, мм				27		29		26		25		25		18		28		20		31		21		25.0		1.3

		Объем отека, мм				12		13		9		10		8		8		10		8		12		11		10.1		0.6		5.61		0.33

		Группа № 3 (ДК 10 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		11		18		18		17		22		13		15		13		16		15.3		1.2

		Объем лапы отечной, мм				17		19		25		27		27		34		21		25		24		24		24.3		1.5

		Объем отека, мм				7		8		7		9		10		12		8		10		11		8		9.0		0.5		15.89		0.95

		Группа № 4 (ДК 20 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		14		9		10		15		16		12		17		12		15		13.0		0.9

		Объем лапы отечной, мм				18		22		15		18		21		25		23		25		19		23		20.9		1.0

		Объем отека, мм				8		8		6		8		6		9		11		8		7		8		7.9		0.5		26.17		1.52

								1 ЧАС

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				15		10		12		15		17		18		19		10		11		12		13.9		1.1

		Объем лапы отечной, мм				27		21		29		30		27		29		34		27		23		22		26.9		1.3

		Объем отека, мм				12		11		17		15		10		11		15		17		12		10		13.0		0.9

		Группа № 2 (ДК 5 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				15		16		17		15		17		10		18		12		19		10		14.9		1.0

		Объем лапы отечной, мм				27		31		31		24		31		22		28		25		34		21		27.4		1.4

		Объем отека, мм				12		15		14		9		14		12		10		13		15		11		12.5		0.7		3.85		0.20

		Группа № 3 (ДК 10 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		11		18		18		17		22		13		15		13		16		15.3		1.2

		Объем лапы отечной, мм				19		23		27		28		28		34		23		29		22		27		26.0		1.4

		Объем отека, мм				9		12		9		10		11		12		10		14		9		11		10.7		0.5		17.69		0.86

		Группа № 4 (ДК 20 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		14		9		10		15		16		12		17		12		15		13.0		0.9

		Объем лапы отечной, мм				21		24		17		18		23		25		19		25		21		23		21.6		0.9

		Объем отека, мм				11		10		8		8		8		9		7		8		9		8		8.6		0.4		33.85		1.46

								2 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				15		10		12		15		17		18		19		10		11		12		13.9		1.1

		Объем лапы отечной, мм				45		38		34		35		45		48		44		32		39		43		40.3		1.7

		Объем отека, мм				30		28		22		20		28		30		25		22		28		31		26.4		1.2

		Группа № 2 (ДК 5 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				15		16		17		15		17		10		18		12		19		10		14.9		1.0

		Объем лапы отечной, мм				43		42		44		39		40		34		43		37		45		32		39.9		1.4

		Объем отека, мм				28		26		27		24		23		24		25		25		26		22		25.0		0.6		5.30		0.12

		Группа № 3 (ДК 10 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		11		18		18		17		22		13		15		13		16		15.3		1.2

		Объем лапы отечной, мм				32		28		36		40		33		40		32		37		38		38		35.4		1.3

		Объем отека, мм				22		17		18		22		16		18		19		22		25		22		20.1		0.9		23.86		1.08

		Группа № 4 (ДК 20 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		14		9		10		15		16		12		17		12		15		13.0		0.9

		Объем лапы отечной, мм				25		27		21		23		31		31		27		34		30		27		27.6		1.3

		Объем отека, мм				15		13		12		13		16		15		15		17		18		12		14.6		0.7		44.70		2.00

								3 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				15		10		12		15		17		18		19		10		11		12		13.9		1.1

		Объем лапы отечной, мм				56		48		48		60		50		44		51		54		43		52		50.6		1.7

		Объем отека, мм				41		38		36		45		33		26		32		44		32		40		36.7		1.9

		Группа № 2 (ДК 5 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				15		16		17		15		17		10		18		12		19		10		14.9		1.0

		Объем лапы отечной, мм				56		51		50		53		47		38		51		52		47		40		48.5		1.8

		Объем отека, мм				41		35		33		38		30		28		33		40		28		30		33.6		1.5		8.45		0.38

		Группа № 3 (ДК 10 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		11		18		18		17		22		13		15		13		16		15.3		1.2

		Объем лапы отечной, мм				34		36		40		45		37		49		37		42		36		36		39.2		1.5

		Объем отека, мм				24		25		22		27		20		27		24		27		23		20		23.9		0.8		34.88		1.24

		Группа № 4 (ДК 20 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		14		9		10		15		16		12		17		12		15		13.0		0.9

		Объем лапы отечной, мм				27		28		29		25		35		33		25		33		31		33		29.9		1.1

		Объем отека, мм				17		14		20		15		20		17		13		16		19		18		16.9		0.8		53.95		2.45

		Доза, 
мг/кг		% 
активности		Место доз, 
х		Пробит, 
y		Весовой 
коэффи-
циент, В		хВ		х2В		YB		xyB

		ДИКЛОКОР

		5		8.50		1		3.66		2.6		2.6		2.6		9.52		9.52

		10		34.90		2		4.64		4.6		9.2		18.4		21.34		42.69

		20		53.90		4		5.05		4.9		19.6		78.4		24.75		98.98

		Сумма								12.1		31.4		99.4		55.61		151.18

								2.60		144.30		81.48		6.89		17.92		0.384		А1-а

																		3.598		А0-b

		по ДН		Диклокор		4		1.046								18.24		3.647		место дозы ЛД50

		7.02		18.24		5		3.647								5.23		1.046		место дозы ЛД16

		по Кверц				6		6.249		N=		40		8.94		31.24		6.249		место дозы ЛД84

		11.22																2.057
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ЕД50_крысы_нов

		Скрининг доз карраг отек крысы

								0,5 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, см3				1.5		1.0		1.2		1.5		1.7		1.8		1.9		1.0		1.1		1.2		1.39		0.11

		Объем лапы отечной, см3				2.5		2.2		2.5		2.2		2.7		3.0		2.8		1.7		2.3		2.7		2.46		0.12

		Объем отека, см3				1.0		1.2		1.3		0.7		1.0		1.2		0.9		0.7		1.2		1.5		1.07		0.08

		Группа № 2 (ДК 5 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, см3				1.5		1.6		1.7		1.5		1.7		1.0		1.8		1.2		1.9		1.0		1.49		0.10

		Объем лапы отечной, см3				2.7		2.9		2.6		2.5		2.5		1.8		2.8		2.0		3.1		2.1		2.50		0.13

		Объем отека, см3				1.2		1.3		0.9		1.0		0.8		0.8		1.0		0.8		1.2		1.1		1.01		0.06		5.61		0.33

		Группа № 3 (ДК 10 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, см3				1.0		1.1		1.8		1.8		1.7		2.2		1.3		1.5		1.3		1.6		1.53		0.12

		Объем лапы отечной, см3				1.7		1.9		2.5		2.7		2.7		3.4		2.1		2.5		2.4		2.4		2.43		0.15

		Объем отека, см3				0.7		0.8		0.7		0.9		1.0		1.2		0.8		1.0		1.1		0.8		0.90		0.05		15.89		0.95

		Группа № 4 (ДК 20 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, см3				1.0		1.4		0.9		1.0		1.5		1.6		1.2		1.7		1.2		1.5		1.30		0.09

		Объем лапы отечной, см3				1.8		2.2		1.5		1.8		2.1		2.5		2.3		2.5		1.9		2.3		2.09		0.10

		Объем отека, см3				0.8		0.8		0.6		0.8		0.6		0.9		1.1		0.8		0.7		0.8		0.79		0.05		26.17		1.52

								1 ЧАС

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, см3				1.5		1.0		1.2		1.5		1.7		1.8		1.9		1.0		1.1		1.2		1.39		0.11

		Объем лапы отечной, см3				2.7		2.1		2.9		3.0		2.7		2.9		3.4		2.7		2.3		2.2		2.69		0.13

		Объем отека, см3				1.2		1.1		1.7		1.5		1.0		1.1		1.5		1.7		1.2		1.0		1.30		0.09

		Группа № 2 (ДК 5 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, см3				1.5		1.6		1.7		1.5		1.7		1.0		1.8		1.2		1.9		1.0		1.49		0.10

		Объем лапы отечной, см3				2.7		3.1		3.1		2.4		3.1		2.2		2.8		2.5		3.4		2.1		2.74		0.14

		Объем отека, см3				1.2		1.5		1.4		0.9		1.4		1.2		1.0		1.3		1.5		1.1		1.25		0.07		3.85		0.20

		Группа № 3 (ДК 10 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, см3				1.0		1.1		1.8		1.8		1.7		2.2		1.3		1.5		1.3		1.6		1.53		0.12

		Объем лапы отечной, см3				1.9		2.3		2.7		2.8		2.8		3.4		2.3		2.9		2.2		2.7		2.60		0.14

		Объем отека, см3				0.9		1.2		0.9		1.0		1.1		1.2		1.0		1.4		0.9		1.1		1.07		0.05		17.69		0.86

		Группа № 4 (ДК 20 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, см3				1.0		1.4		0.9		1.0		1.5		1.6		1.2		1.7		1.2		1.5		1.30		0.09

		Объем лапы отечной, см3				2.1		2.4		1.7		1.8		2.3		2.5		1.9		2.5		2.1		2.3		2.16		0.09

		Объем отека, см3				1.1		1.0		0.8		0.8		0.8		0.9		0.7		0.8		0.9		0.8		0.86		0.04		33.85		1.46

								2 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, см3				1.5		1.0		1.2		1.5		1.7		1.8		1.9		1.0		1.1		1.2		1.39		0.11

		Объем лапы отечной, см3				4.5		3.8		3.4		3.5		4.5		4.8		4.4		3.2		3.9		4.3		4.03		0.17

		Объем отека, см3				3.0		2.8		2.2		2.0		2.8		3.0		2.5		2.2		2.8		3.1		2.64		0.12

		Группа № 2 (ДК 5 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, см3				1.5		1.6		1.7		1.5		1.7		1.0		1.8		1.2		1.9		1.0		1.49		0.10

		Объем лапы отечной, см3				4.3		4.2		4.4		3.9		4.0		3.4		4.3		3.7		4.5		3.2		3.99		0.14

		Объем отека, см3				2.8		2.6		2.7		2.4		2.3		2.4		2.5		2.5		2.6		2.2		2.50		0.06		5.30		0.12

		Группа № 3 (ДК 10 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, см3				1.0		1.1		1.8		1.8		1.7		2.2		1.3		1.5		1.3		1.6		1.53		0.12

		Объем лапы отечной, см3				3.2		2.8		3.6		4.0		3.3		4.0		3.2		3.7		3.8		3.8		3.54		0.13

		Объем отека, см3				2.2		1.7		1.8		2.2		1.6		1.8		1.9		2.2		2.5		2.2		2.01		0.09		23.86		1.08

		Группа № 4 (ДК 20 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, см3				1.0		1.4		0.9		1.0		1.5		1.6		1.2		1.7		1.2		1.5		1.30		0.09

		Объем лапы отечной, см3				2.5		2.7		2.1		2.3		3.1		3.1		2.7		3.4		3.0		2.7		2.76		0.13

		Объем отека, см3				1.5		1.3		1.2		1.3		1.6		1.5		1.5		1.7		1.8		1.2		1.46		0.07		44.70		2.00

								3 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, см3				1.5		1.0		1.2		1.5		1.7		1.8		1.9		1.0		1.1		1.2		1.39		0.11

		Объем лапы отечной, см3				5.6		4.8		4.8		6.0		5.0		4.4		5.1		5.4		4.3		5.2		5.06		0.17

		Объем отека, см3				4.1		3.8		3.6		4.5		3.3		2.6		3.2		4.4		3.2		4.0		3.67		0.19

		Группа № 2 (ДК 5 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, см3				1.5		1.6		1.7		1.5		1.7		1.0		1.8		1.2		1.9		1.0		1.49		0.10

		Объем лапы отечной, см3				5.6		5.1		5.0		5.3		4.7		3.8		5.1		5.2		4.7		4.0		4.85		0.18

		Объем отека, см3				4.1		3.5		3.3		3.8		3.0		2.8		3.3		4.0		2.8		3.0		3.36		0.15		8.45		0.38

		Группа № 3 (ДК 10 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, см3				1.0		1.1		1.8		1.8		1.7		2.2		1.3		1.5		1.3		1.6		1.53		0.12

		Объем лапы отечной, см3				3.4		3.6		4.0		4.5		3.7		4.9		3.7		4.2		3.6		3.6		3.92		0.15

		Объем отека, см3				2.4		2.5		2.2		2.7		2.0		2.7		2.4		2.7		2.3		2.0		2.39		0.08		34.88		1.24

		Группа № 4 (ДК 20 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, см3				1.0		1.4		0.9		1.0		1.5		1.6		1.2		1.7		1.2		1.5		1.30		0.09

		Объем лапы отечной, см3				2.7		2.8		2.9		2.5		3.5		3.3		2.5		3.3		3.1		3.3		2.99		0.11

		Объем отека, см3				1.7		1.4		2.0		1.5		2.0		1.7		1.3		1.6		1.9		1.8		1.69		0.08		53.95		2.45

		Доза, 
мг/кг		% 
активности		Место доз, 
х		Пробит, 
y		Весовой 
коэффи-
циент, В		хВ		х2В		YB		xyB

		ДИКЛОКОР

		5		8.50		1		3.66		2.6		2.6		2.6		9.52		9.52

		10		34.90		2		4.62		4.6		9.2		18.4		21.25		42.50

		20		54.00		4		5.10		4.9		19.6		78.4		24.99		99.96

		Сумма								12.1		31.4		99.4		55.76		151.98

								2.60		144.69		81.48		7.29		17.92		0.407		А1-а

																		3.553		А0-b

		по ДН		Диклокор		4		1.1								17.79		3.559		место дозы ЛД50

		7.02		18.24		5		3.559								5.50		1.100		место дозы ЛД16

		по Кверц				6		6.018		N=		40		8.94		30.09		6.018		место дозы ЛД84

		11.22																1.944

		Таблица - Для перевода процентов в пробиты (по Блиссу)

		%		0		1		2		3		4		5		6		7		8		9

		0		-		2.67		2.95		3.12		3.25		3.36		3.44		3.52		3.6		3.66

		10		3.72		3.77		3.82		3.87		3.92		3.96		4.01		4.05		4.08		4.12

		20		4.16		4.19		4.23		4.26		4.29		4.33		4.36		4.39		4.42		4.45

		30		4.48		4.5		4.53		4.56		4.59		4.62		4.64		4.67		4.7		4.72

		40		4.75		4.77		4.8		4.82		4.85		4.87		4.9		4.92		4.95		4.98

		50		5		5.02		5.05		5.08		5.1		5.13		5.15		5.18		5.2		5.23

		60		5.25		5.28		5.3		5.33		5.36		5.38		5.41		5.44		5.47		5.5

		70		5.52		5.55		5.58		5.61		5.64		5.67		5.71		5.74		5.77		5.81

		80		5.84		5.88		5.92		5.95		5.99		6.04		6.08		6.13		6.18		6.23

		90		6.28		6.34		6.4		6.48		6.56		6.64		6.75		6.88		7.05		7.33

		Таблица - Весовой коэффициент пробитов

		Пробит		0		0.1		0.2		0.3		0.4		0.5		0.6		0.7		0.8		0.9

		3		1		1.2		1.4		1.6		1.8		2		2.3		2.6		2.9		3.2

		4		3.5		3.7		3.9		4.1		4.3		4.5		4.6		4.7		4.8		4.9

		5		5		4.9		4.8		4.7		4.6		4.5		4.3		4.1		3.9		3.7

		6		3.5		3.2		2.9		2.6		2.3		2		1.8		1.6		1.4		1.2
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Ульцерог

		

		Доклиническое исследование ульцерогенных свойств капсул ДИКЛОКОР при пероральном введении																																				1

																																		Площадь язв, мм2		Количество баллов		1

		Группа № 1 (интакт)		Животное																				М										1-2		1		0.5

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10												3-5		5		0

				исход																														6-10		10		0.5

		Масса, г		157		152		155		154		160		168		163		165		162		166		160.2										11-15		15		0.5

		Площадь язв, мм2																																15 и больше		20		0

		Площадь язв, балы		0.0		0.0		0.1		0.2		0.0		0.0		0.3		0.0		0.1		0.2		0.05						0.17				Масс. поражения		25		0.5

																																						1

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)		Животное																				М														1

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10												ИП,

				исход																														УД50/ ЕД50

		Масса, г		150		155		155		162		160		168		163		165		162		164		160.4

		Площадь язв, мм2

		Площадь язв, балы		1.0		1.0		0.5		0.0		0.5		0.5		0.0		0.5		1.0		1.0		0.50						1.67

		Группа № 3 (ДК 36,4 мг/кг)		Животное																				М																Медиана		активность

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10																Інтактний контроль		0.05		0.17

				исход																																		Диклокор 18,2 мг/кг		0.5		1.7

		Масса, г		155		150		154		152		158		166		161		163		160		165		158.5														Диклокор 36,4 мг/кг		1		3.3

		Площадь язв, мм2																																				Диклокор 72,8 мг/кг		5		16.7

		Площадь язв, балы		5.0		1.0		1.0		5.0		5.0		1.0		1.0		1.0		1.0		1.0		1.00						3.33								Диклокор 145,6 мг/кг		12.5		41.7

																																						Вольтарен 48,0 мг/кг		15		50

		Группа № 4 (ДК 72,8 мг/кг)		Животное																				М														Диклокор 125,0 мг/кг		10		33.3

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		158		153		156		155		161		169		164		166		163		167		161.2

		Площадь язв, мм2

		Площадь язв, балы		5.0		10.0		5.0		5.0		1.0		10.0		5.0		1.0		10.0		5.0		5.00						16.67								5.0

		Группа № 5 (ДК 145,6 мг/кг)		Животное																				М

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		159		154		157		156		162		170		165		167		164		169		162.4

		Площадь язв, мм2

		Площадь язв, балы		10.0		15.0		15.0		10.0		10.0		10.0		15.0		15.0		20.0		10.0		12.50						41.67								12.5				41.7

		Группа № 6 (ДН 48 мг/кг)		Животное																				М

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		154		150		153		151		158		165		161		162		159		164		157.7

		Площадь язв, мм2

		Площадь язв, балы		15.0		20.0		15.0		10.0		15.0		20.0		20.0		15.0		15.0		20.0		15.00						50.00

		Группа № 7 (ДК 125 мг/кг) УД50 по ДН		Животное																				М

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		160		155		158		157		163		172		167		168		165		170		163.6

		Площадь язв, мм2

		Площадь язв, балы		15.0		15.0		10.0		10.0		10.0		15.0		10.0		10.0		15.0		10.0		10.00						33.33

		Доза, 
мг/кг		% 
актив-ности		Место доз, 
х		Пробит, 
y		Весовой 
коэффи-
циент, В		хВ		х2В		YB		xyB

		ДИКЛОКОР

		18.2		1.7		1		2.95		1		1.0		1.0		2.95		2.95

		36.4		3.3		2		3.12		1.2		2.4		4.8		3.74		7.49

		72.8		16.7		4		4.05		3.7		14.8		59.2		14.99		59.94

		145.6		41.7		8		4.80		4.8		38.4		307.2		23.04		184.32

		Сумма								10.7		56.6		372.2		44.72		254.70

								5.29		236.55		299.40		18.15		72.80		0.249		А1-а

																		2.861		А0-b						по ДН

				4		4.570										156.19		8.582		место дозы ЛД50						60.07

				5		8.582										83.18		4.570		место дозы ЛД16

				6		12.594				N=		40		8.94		229.21		12.594		место дозы ЛД84

																		11.545

		Таблица - Для перевода процентов в пробиты (по Блиссу)

		%		0		1		2		3		4		5		6		7		8		9

		0		-		2.67		2.95		3.12		3.25		3.36		3.44		3.52		3.6		3.66

		10		3.72		3.77		3.82		3.87		3.92		3.96		4.01		4.05		4.08		4.12

		20		4.16		4.19		4.23		4.26		4.29		4.33		4.36		4.39		4.42		4.45

		30		4.48		4.5		4.53		4.56		4.59		4.62		4.64		4.67		4.7		4.72

		40		4.75		4.77		4.8		4.82		4.85		4.87		4.9		4.92		4.95		4.98

		50		5		5.02		5.05		5.08		5.1		5.13		5.15		5.18		5.2		5.23

		60		5.25		5.28		5.3		5.33		5.36		5.38		5.41		5.44		5.47		5.5

		70		5.52		5.55		5.58		5.61		5.64		5.67		5.71		5.74		5.77		5.81

		80		5.84		5.88		5.92		5.95		5.99		6.04		6.08		6.13		6.18		6.23

		90		6.28		6.34		6.4		6.48		6.56		6.64		6.75		6.88		7.05		7.33

		Таблица - Весовой коэффициент пробитов

		Пробит		0		0.1		0.2		0.3		0.4		0.5		0.6		0.7		0.8		0.9

		3		1		1.2		1.4		1.6		1.8		2		2.3		2.6		2.9		3.2

		4		3.5		3.7		3.9		4.1		4.3		4.5		4.6		4.7		4.8		4.9

		5		5		4.9		4.8		4.7		4.6		4.5		4.3		4.1		3.9		3.7

		6		3.5		3.2		2.9		2.6		2.3		2		1.8		1.6		1.4		1.2

		Доза, 
мг/кг		% 
актив-ности		Место доз, 
х		Пробит, 
y		Весовой 
коэффи-
циент, В		хВ		х2В		YB		xyB

		ДИКЛОКОР

		18.2		3.3		1		3.12		1.2		1.2		1.2		3.74		3.74

		36.4		3.3		2		3.12		1.2		2.4		4.8		3.74		7.49

		72.8		16.7		4		4.05		3.7		14.8		59.2		14.99		59.94

		145.6		50.0		8		5.00		5.0		40.0		320.0		25.00		200.00

		Сумма								11.1		58.4		385.2		47.47		271.17

								5.26		249.77		307.26		21.40		77.94		0.275		А1-а

																		2.832		А0-b						по ДН

				4		4.149										143.68		7.895		место дозы ЛД50						55.26

				5		8.536										77.41		4.253		место дозы ЛД16

				6		12.923				N=		40		8.94		209.96		11.536		место дозы ЛД84

																		10.479
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Альтерац

		Исследование антиальтеративной активности капсул Диклокор на модели скарифицированных ран у крыс

		Группа № 1 (контрольная патология)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		158		153		150		156		161		169		181		166		163		169		162.7		2.9

		Площадь раны, мм2		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		0.0

				3 сутки

		Масса, г		157		152		149		155		160		168		179		165		162		168		161.4		2.8

		Площадь раны, мм2		50.3		52.5		58.1		60.8		55.3		51.4		49.8		61.9		58.1		52.5		55.1		1.4

		Скорость заживления, усл.ед.		20.9		17.4		8.7		4.4		13.1		19.1		21.7		2.6		8.7		17.4		13.4		2.2

				5 сутки

		Масса, г		160		155		152		159		164		172		183		168		165		172		165.0		2.9

		Площадь раны, мм2		41.9		44.3		48.9		52.2		46.6		43.3		41.9		52.2		48.9		44.3		46.5		1.2

		Скорость заживления, усл.ед.		34.1		30.4		23.1		17.9		26.7		31.9		34.1		17.9		23.1		30.4		26.9		1.9

				7 сутки

		Масса, г		161		156		153		159		164		172		184		169		166		172		165.7		2.9

		Площадь раны, мм2		31.1		32.8		36.2		38.6		34.5		32.1		31.1		38.6		36.2		32.8		34.4		0.9

		Скорость заживления, усл.ед.		51.2		48.5		43.0		39.2		45.8		49.6		51.2		39.2		43.0		48.5		45.9		1.4

				9 сутки

		Масса, г		162		157		154		161		166		174		185		171		167		174		167.1		2.9

		Площадь раны, мм2		23.7		25.0		27.6		29.5		26.3		24.5		23.7		29.5		27.6		25.0		26.2		0.7

		Скорость заживления, усл.ед.		62.8		60.7		56.6		53.7		58.6		61.5		62.8		53.7		56.6		60.7		58.8		1.1

				11 сутки

		Масса, г		164		159		156		163		168		176		188		173		169		176		169.3		3.0

		Площадь раны, мм2		16.7		17.7		19.5		20.8		18.6		17.3		16.7		20.8		19.5		17.7		18.5		0.5

		Скорость заживления, усл.ед.		73.7		72.2		69.3		67.2		70.8		72.8		73.7		67.2		69.3		72.2		70.8		0.8

				13 сутки

		Масса, г		162		157		154		160		165		174		185		170		167		174		166.9		2.9

		Площадь раны, мм2		12.2		12.8		14.2		15.1		13.5		12.6		12.2		15.1		14.2		12.8		13.5		0.4

		Скорость заживления, усл.ед.		80.9		79.8		77.7		76.2		78.8		80.3		80.9		76.2		77.7		79.8		78.8		0.6

				15 сутки

		Масса, г		168		163		159		166		171		180		192		176		173		180		172.7		3.0

		Площадь раны, мм2		7.9		8.4		9.2		9.9		8.8		8.2		7.9		9.9		9.2		8.4		8.8		0.2

		Скорость заживления, усл.ед.		87.5		86.9		85.5		84.5		86.2		87.1		87.5		84.5		85.5		86.9		86.2		0.4

				17 сутки

		Масса, г		172		167		163		170		176		184		197		181		177		184		177.2		3.1

		Площадь раны, мм2		5.1		5.4		6.0		6.4		5.7		5.3		5.1		6.4		6.0		5.4		5.7		0.2

		Скорость заживления, усл.ед.		91.9		91.5		90.6		90.0		91.0		91.7		91.9		90.0		90.6		91.5		91.1		0.2

				19 сутки

		Масса, г		174		169		165		172		178		187		199		183		180		187		179.4		3.2

		Площадь раны, мм2		2.0		2.1		2.3		2.5		2.2		2.0		2.0		2.5		2.3		2.1		2.2		0.1

		Скорость заживления, усл.ед.		96.9		96.7		96.4		96.1		96.5		96.8		96.9		96.1		96.4		96.7		96.6		0.1

				21 сутки

		Масса, г		179		173		170		177		182		191		204		188		184		191		183.9		3.2

		Площадь раны, мм2		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0

		Скорость заживления, усл.ед.		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		0.0

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		156		151		148		155		159		167		178		164		161		167		160.7		2.8

		Площадь раны, мм2		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		0.0

				3 сутки

		Масса, г		157		152		149		155		160		168		179		165		162		168		161.4		2.8

		Площадь раны, мм2		45.7		47.7		52.7		55.2		50.2		46.7		45.2		56.2		52.7		47.7		50.0		1.3				9.22		%		0.23

		Скорость заживления, усл.ед.		28.2		25.0		17.1		13.2		21.1		26.6		29.0		11.6		17.1		25.0		21.4		2.0

				5 сутки

		Масса, г		160		155		152		159		164		172		183		168		165		172		165.0		2.9

		Площадь раны, мм2		33.7		35.5		39.3		41.9		37.4		34.8		33.7		41.9		39.3		35.5		37.3		1.0				19.74		%		0.53

		Скорость заживления, усл.ед.		47.1		44.1		38.3		34.1		41.2		45.3		47.1		34.1		38.3		44.1		41.4		1.6

				7 сутки

		Масса, г		161		156		153		159		164		172		184		169		166		172		165.7		2.9

		Площадь раны, мм2		20.9		22.0		24.4		26.0		23.2		21.6		20.9		26.0		24.4		22.0		23.1		0.6				32.75		%		0.87

		Скорость заживления, усл.ед.		67.2		65.3		61.7		59.1		63.5		66.1		67.2		59.1		61.7		65.3		63.6		1.0

				9 сутки

		Масса, г		162		157		154		161		166		174		185		171		167		174		167.1		2.9

		Площадь раны, мм2		11.3		12.0		13.2		14.1		12.6		11.7		11.3		14.1		13.2		12.0		12.6		0.3				52.09		%		1.39

		Скорость заживления, усл.ед.		82.2		81.2		79.2		77.8		80.2		81.6		82.2		77.8		79.2		81.2		80.2		0.5

				11 сутки

		Масса, г		164		159		156		163		168		176		188		173		169		176		169.3		3.0

		Площадь раны, мм2		7.0		7.4		8.2		8.7		7.8		7.3		7.0		8.7		8.2		7.4		7.8		0.2				58.06		%		1.55

		Скорость заживления, усл.ед.		89.0		88.3		87.1		86.3		87.7		88.6		89.0		86.3		87.1		88.3		87.8		0.3

				13 сутки

		Масса, г		162		157		154		160		165		174		185		170		167		174		166.9		2.9

		Площадь раны, мм2		2.5		2.7		2.9		3.1		2.8		2.6		2.5		3.1		2.9		2.7		2.8		0.1				79.26		%		2.11

		Скорость заживления, усл.ед.		96.0		95.8		95.4		95.1		95.6		95.9		96.0		95.1		95.4		95.8		95.6		0.1

				15 сутки

		Масса, г		168		163		159		166		171		180		192		176		173		180		172.7		3.0

		Площадь раны, мм2		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0				100.00		%

		Скорость заживления, усл.ед.		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		0.0

				17 сутки

		Масса, г		172		167		163		170		176		184		197		181		177		184		177.2		3.1

		Площадь раны, мм2		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0				100.00		%

		Скорость заживления, усл.ед.		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		0.0

				19 сутки

		Масса, г		174		169		165		172		178		187		199		183		180		187		179.4		3.2

		Площадь раны, мм2		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0				100.00		%

		Скорость заживления, усл.ед.		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		0.0

				21 сутки

		Масса, г		179		173		170		177		182		191		204		188		184		191		183.9		3.2

		Площадь раны, мм2		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0

		Скорость заживления, усл.ед.		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		0.0

		Группа № 3 (Кверцетин 11,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		156		151		148		155		159		167		178		164		161		167		160.7		2.8

		Площадь раны, мм2		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		0.0

				3 сутки

		Масса, г		157		152		149		155		160		168		179		165		162		168		161.4		2.8

		Площадь раны, мм2		48.0		50.1		55.3		58.0		52.7		49.0		47.4		59.0		55.3		50.1		52.5		1.3				4.70		%		0.12

		Скорость заживления, усл.ед.		24.6		21.3		13.0		8.9		17.1		22.9		25.4		7.2		13.0		21.3		17.5		2.1

				5 сутки

		Масса, г		160		155		152		159		164		172		183		168		165		172		165.0		2.9

		Площадь раны, мм2		39.4		41.6		46.0		49.1		43.8		40.7		39.4		49.1		46.0		41.6		43.7		1.2				6.01		%		0.16

		Скорость заживления, усл.ед.		38.0		34.6		27.7		22.9		31.1		36.0		38.0		22.9		27.7		34.6		31.3		1.8

				7 сутки

		Масса, г		161		156		153		159		164		172		184		169		166		172		165.7		2.9

		Площадь раны, мм2		25.9		27.4		30.2		32.3		28.8		26.8		25.9		32.3		30.2		27.4		28.7		0.8				16.52		%		0.44

		Скорость заживления, усл.ед.		59.2		57.0		52.5		49.3		54.7		57.9		59.2		49.3		52.5		57.0		54.9		1.2

				9 сутки

		Масса, г		162		157		154		161		166		174		185		171		167		174		167.1		2.9

		Площадь раны, мм2		19.4		20.5		22.7		24.2		21.6		20.1		19.4		24.2		22.7		20.5		21.5		0.6				17.87		%		0.48

		Скорость заживления, усл.ед.		69.4		67.7		64.3		62.0		66.0		68.4		69.4		62.0		64.3		67.7		66.1		0.9

				11 сутки

		Масса, г		164		159		156		163		168		176		188		173		169		176		169.3		3.0

		Площадь раны, мм2		12.1		12.7		14.1		15.0		13.4		12.5		12.1		15.0		14.1		12.7		13.4		0.4				27.96		%		0.75

		Скорость заживления, усл.ед.		81.0		80.0		77.9		76.4		78.9		80.4		81.0		76.4		77.9		80.0		79.0		0.6

				13 сутки

		Масса, г		162		157		154		160		165		174		185		170		167		174		166.9		2.9

		Площадь раны, мм2		8.3		8.7		9.7		10.3		9.2		8.6		8.3		10.3		9.7		8.7		9.2		0.2				31.85		%		0.85

		Скорость заживления, усл.ед.		87.0		86.3		84.8		83.8		85.5		86.5		87.0		83.8		84.8		86.3		85.6		0.4

				15 сутки

		Масса, г		168		163		159		166		171		180		192		176		173		180		172.7		3.0

		Площадь раны, мм2		4.1		4.3		4.7		5.0		4.5		4.2		4.1		5.0		4.7		4.3		4.5		0.1				48.86		%		1.30

		Скорость заживления, усл.ед.		93.6		93.3		92.6		92.1		92.9		93.4		93.6		92.1		92.6		93.3		92.9		0.2

				17 сутки

		Масса, г		172		167		163		170		176		184		197		181		177		184		177.2		3.1

		Площадь раны, мм2		2.0		2.1		2.3		2.5		2.2		2.0		2.0		2.5		2.3		2.1		2.2		0.1				61.40		%		1.64

		Скорость заживления, усл.ед.		96.9		96.7		96.4		96.1		96.5		96.8		96.9		96.1		96.4		96.7		96.6		0.1

				19 сутки

		Масса, г		174		169		165		172		178		187		199		183		180		187		179.4		3.2

		Площадь раны, мм2		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0				100.00		%

		Скорость заживления, усл.ед.		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		0.0

				21 сутки

		Масса, г		179		173		170		177		182		191		204		188		184		191		183.9		3.2

		Площадь раны, мм2		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0

		Скорость заживления, усл.ед.		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		0.0

		Группа № 3 (ДН 7,0 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		156		151		148		155		159		167		178		164		161		167		160.7		2.8

		Площадь раны, мм2		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		0.0

				3 сутки

		Масса, г		157		152		149		155		160		168		179		165		162		168		161.4		2.8

		Площадь раны, мм2		49.5		51.7		57.1		59.8		54.4		50.6		49.0		60.9		57.1		51.7		54.2		1.4				1.63		%		0.04

		Скорость заживления, усл.ед.		22.2		18.7		10.2		5.9		14.5		20.5		23.0		4.2		10.2		18.7		14.8		2.2

				5 сутки

		Масса, г		160		155		152		159		164		172		183		168		165		172		165.0		2.9

		Площадь раны, мм2		40.3		42.6		47.0		50.2		44.8		41.7		40.3		50.2		47.0		42.6		44.7		1.2				3.86		%		0.10

		Скорость заживления, усл.ед.		36.6		33.1		26.0		21.1		29.6		34.5		36.6		21.1		26.0		33.1		29.8		1.9

				7 сутки

		Масса, г		161		156		153		159		164		172		184		169		166		172		165.7		2.9

		Площадь раны, мм2		27.7		29.3		32.3		34.5		30.8		28.6		27.7		34.5		32.3		29.3		30.7		0.8				10.72		%		0.29

		Скорость заживления, усл.ед.		56.4		54.0		49.2		45.8		51.6		55.0		56.4		45.8		49.2		54.0		51.7		1.3

				9 сутки

		Масса, г		162		157		154		161		166		174		185		171		167		174		167.1		2.9

		Площадь раны, мм2		20.8		21.9		24.3		25.9		23.1		21.5		20.8		25.9		24.3		21.9		23.0		0.6				12.17		%		0.32

		Скорость заживления, усл.ед.		67.3		65.5		61.9		59.3		63.7		66.2		67.3		59.3		61.9		65.5		63.8		1.0

				11 сутки

		Масса, г		164		159		156		163		168		176		188		173		169		176		169.3		3.0

		Площадь раны, мм2		14.2		15.0		16.6		17.7		15.8		14.7		14.2		17.7		16.6		15.0		15.8		0.4				15.05		%		0.40

		Скорость заживления, усл.ед.		77.6		76.4		73.9		72.2		75.2		76.9		77.6		72.2		73.9		76.4		75.2		0.7

				13 сутки

		Масса, г		162		157		154		160		165		174		185		170		167		174		166.9		2.9

		Площадь раны, мм2		10.4		10.9		12.1		12.9		11.5		10.7		10.4		12.9		12.1		10.9		11.5		0.3				14.81		%		0.40

		Скорость заживления, усл.ед.		83.7		82.8		81.0		79.7		81.9		83.2		83.7		79.7		81.0		82.8		82.0		0.5

				15 сутки

		Масса, г		168		163		159		166		171		180		192		176		173		180		172.7		3.0

		Площадь раны, мм2		7.6		8.0		8.8		9.4		8.4		7.8		7.6		9.4		8.8		8.0		8.4		0.2				4.55		%		0.12

		Скорость заживления, усл.ед.		88.1		87.5		86.1		85.2		86.8		87.7		88.1		85.2		86.1		87.5		86.8		0.4

				17 сутки

		Масса, г		172		167		163		170		176		184		197		181		177		184		177.2		3.1

		Площадь раны, мм2		5.0		5.2		5.8		6.2		5.5		5.1		5.0		6.2		5.8		5.2		5.5		0.1				3.51		%		0.09

		Скорость заживления, усл.ед.		92.2		91.8		90.9		90.3		91.4		92.0		92.2		90.3		90.9		91.8		91.4		0.2

				19 сутки

		Масса, г		174		169		165		172		178		187		199		183		180		187		179.4		3.2

		Площадь раны, мм2		2.1		2.2		2.4		2.6		2.3		2.1		2.1		2.6		2.4		2.2		2.3		0.1				-4.55		%		-0.12

		Скорость заживления, усл.ед.		96.7		96.6		96.2		95.9		96.4		96.6		96.7		95.9		96.2		96.6		96.4		0.1

				21 сутки

		Масса, г		179		173		170		177		182		191		204		188		184		191		183.9		3.2

		Площадь раны, мм2		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0

		Скорость заживления, усл.ед.		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		0.0





Изадр,-фуразолид

		Углубленное исследование антиальтеративных свойств капсул Диклокор при пероральном введении на модели фуразолидон-изадринового миокардита у крыс

		Группа № 1 (интакт)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		172		167		163		170		176		184		197		181		177		184		177.3		3.1

				5 сутки

		Масса, г		172		167		156		170		176		184		197		181		177		184		176.4		3.5

		ЧСС, уд/мин		512		458		388		372		435		524		483		348		403		543		446.5		21.6

		Длительность интервала R-R, с		0.117		0.131		0.155		0.161		0.138		0.115		0.124		0.173		0.149		0.110		0.140		0.006

		Длительность интервала P-Q, с		0.038		0.043		0.050		0.053		0.045		0.037		0.041		0.056		0.049		0.036		0.046		0.002

		Длительность интервала Q-T, с		0.065		0.072		0.085		0.089		0.076		0.063		0.068		0.095		0.082		0.061		0.077		0.003

		Длительность интервала QRS, с		0.020		0.023		0.027		0.028		0.024		0.020		0.022		0.030		0.026		0.019		0.024		0.001

		Высота зубца P, mV		0.072		0.081		0.095		0.099		0.085		0.071		0.077		0.106		0.092		0.068		0.087		0.003

		Высота зубца T, mV		0.132		0.147		0.174		0.181		0.155		0.129		0.140		0.194		0.167		0.124		0.158		0.006

		Высота зубца R, mV		0.359		0.401		0.473		0.494		0.422		0.350		0.380		0.528		0.456		0.338		0.430		0.017

		Подъем ST над изолинией, мм		0.00		0.50		0.00		0.00		0.50		0.00		0.00		0.50		0.00		0.50		0.20		0.08

		АсАТ крови, мккат/л		0.68		0.71		0.79		0.84		0.75		0.70		0.68		0.84		0.79		0.71		0.75		0.02

		ЛГД крови, мккат/л		4.73		5.28		6.23		6.51		5.56		4.61		5.00		6.95		6.00		4.45		5.53		0.27

		ТБК_чуствит. в-ва, мкмоль/л		2.57		2.71		2.99		3.19		2.85		2.65		2.57		3.19		2.99		2.71		2.84		0.08

		ДК крови, мкмоль/л		51.46		54.85		59.38		63.34		56.55		52.59		50.90		63.34		59.38		53.72		56.55		1.46

		масса сердца, г		0.59		0.63		0.68		0.73		0.65		0.60		0.59		0.73		0.68		0.62		0.65		0.02

		МК сердца, %		0.34		0.38		0.44		0.43		0.37		0.33		0.30		0.40		0.39		0.34		0.37		0.01

		Группа № 2 (контрольная патология)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		174		168		165		172		177		186		198		183		179		186		178.8		3.1

				5 сутки

		Масса, г		162		157		147		160		165		173		185		170		167		173		166.0		3.3

		ЧСС, уд/мин		666		596		505		484		566		682		629		453		524		708		581.2		28.1

		Длительность интервала R-R, с		0.090		0.101		0.119		0.124		0.106		0.088		0.095		0.133		0.114		0.085		0.108		0.004

		Длительность интервала P-Q, с		0.030		0.033		0.039		0.041		0.035		0.029		0.032		0.044		0.038		0.028		0.036		0.001

		Длительность интервала Q-T, с		0.047		0.052		0.062		0.064		0.055		0.046		0.050		0.069		0.059		0.044		0.056		0.002

		Длительность интервала QRS, с		0.015		0.017		0.020		0.021		0.018		0.015		0.016		0.023		0.019		0.014		0.018		0.001

		Высота зубца P, mV		0.051		0.057		0.067		0.070		0.060		0.050		0.054		0.075		0.065		0.048		0.061		0.002

		Высота зубца T, mV		0.071		0.079		0.093		0.097		0.083		0.069		0.075		0.104		0.090		0.066		0.084		0.003

		Высота зубца R, mV		0.267		0.298		0.352		0.367		0.314		0.261		0.283		0.393		0.339		0.251		0.320		0.013

		Подъем ST над изолинией, мм		2.00		2.50		2.00		1.50		2.00		1.50		2.00		1.50		2.50		1.50		1.90		0.12

		АсАТ крови, мккат/л		1.12		1.18		1.30		1.39		1.24		1.15		1.12		1.39		1.30		1.18		1.24		0.03

		ЛГД крови, мккат/л		9.72		10.86		12.80		13.37		11.43		9.49		10.29		14.29		12.34		9.14		11.37		0.56

		ТБК_чуствит. в-ва, мкмоль/л		4.64		4.89		5.41		5.77		5.15		4.79		4.64		5.77		5.41		4.89		5.13		0.14

		ДК крови, мкмоль/л		94.09		100.30		108.57		115.81		103.40		96.16		93.06		115.81		108.57		98.23		103.40		2.67

		масса сердца, г		0.76		0.81		0.88		0.94		0.84		0.78		0.76		0.94		0.88		0.80		0.84		0.02

		МК сердца, %		0.47		0.52		0.60		0.59		0.51		0.45		0.41		0.55		0.53		0.46		0.51		0.02

		Группа № 3 (ДК 18,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		168		163		159		166		171		180		192		176		173		180		172.8		3.0

				5 сутки

		Масса, г		175		170		159		173		179		188		200		184		180		188		179.6		3.6

		ЧСС, уд/мин		565		505		429		410		480		578		533		384		444		600		492.9		23.8

		Длительность интервала R-R, с		0.106		0.119		0.140		0.146		0.125		0.104		0.113		0.156		0.135		0.100		0.127		0.005

		Длительность интервала P-Q, с		0.035		0.039		0.046		0.048		0.041		0.034		0.037		0.051		0.044		0.033		0.042		0.002

		Длительность интервала Q-T, с		0.055		0.062		0.073		0.076		0.065		0.054		0.059		0.081		0.070		0.052		0.066		0.003

		Длительность интервала QRS, с		0.020		0.022		0.026		0.027		0.023		0.019		0.021		0.029		0.025		0.018		0.023		0.001

		Высота зубца P, mV		0.070		0.078		0.092		0.097		0.083		0.068		0.074		0.103		0.089		0.066		0.084		0.003

		Высота зубца T, mV		0.091		0.102		0.120		0.125		0.107		0.089		0.096		0.134		0.116		0.086		0.109		0.004

		Высота зубца R, mV		0.326		0.364		0.429		0.448		0.383		0.318		0.345		0.479		0.414		0.306		0.390		0.016

		Подъем ST над изолинией, мм		0.50		0.00		0.00		1.00		1.00		1.00		1.50		0.00		0.50		1.00		0.65		0.17

		АсАТ крови, мккат/л		0.79		0.84		0.92		0.99		0.88		0.82		0.79		0.99		0.92		0.84		0.88		0.02

		ЛГД крови, мккат/л		6.26		6.99		8.24		8.61		7.36		6.11		6.62		9.20		7.95		5.89		7.32		0.36

		ТБК_чуствит. в-ва, мкмоль/л		3.56		3.75		4.15		4.42		3.95		3.67		3.56		4.42		4.15		3.75		3.94		0.11

		ДК крови, мкмоль/л		70.62		75.27		81.48		86.91		77.60		72.17		69.84		86.91		81.48		73.72		77.60		2.01

		масса сердца, г		0.66		0.70		0.76		0.81		0.72		0.67		0.65		0.81		0.76		0.68		0.72		0.02

		МК сердца, %		0.37		0.41		0.48		0.47		0.40		0.36		0.32		0.44		0.42		0.36		0.40		0.02

		Группа № 4 (Кверцетин 11,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		172		166		163		170		175		184		196		180		177		184		176.7		3.1

				5 сутки

		Масса, г		170		165		154		168		173		182		194		178		175		182		174.2		3.5

		ЧСС, уд/мин		579		518		439		420		492		593		546		393		455		615		505.0		24.4

		Длительность интервала R-R, с		0.104		0.116		0.137		0.143		0.122		0.101		0.110		0.153		0.132		0.098		0.124		0.005

		Длительность интервала P-Q, с		0.032		0.036		0.043		0.044		0.038		0.032		0.034		0.048		0.041		0.030		0.039		0.002

		Длительность интервала Q-T, с		0.052		0.058		0.068		0.071		0.061		0.051		0.055		0.076		0.066		0.049		0.062		0.002

		Длительность интервала QRS, с		0.018		0.020		0.024		0.025		0.021		0.018		0.019		0.027		0.023		0.017		0.022		0.001

		Высота зубца P, mV		0.064		0.071		0.084		0.088		0.075		0.062		0.068		0.094		0.081		0.060		0.076		0.003

		Высота зубца T, mV		0.084		0.094		0.111		0.116		0.099		0.082		0.089		0.124		0.107		0.079		0.101		0.004

		Высота зубца R, mV		0.320		0.358		0.422		0.441		0.377		0.313		0.339		0.471		0.407		0.302		0.384		0.015

		Подъем ST над изолинией, мм		1.00		1.00		0.50		0.50		1.00		0.50		1.00		1.00		1.00		1.00		0.85		0.08

		АсАТ крови, мккат/л		0.84		0.88		0.98		1.04		0.93		0.86		0.84		1.04		0.98		0.88		0.93		0.02

		ЛГД крови, мккат/л		7.00		7.82		9.22		9.63		8.23		6.83		7.41		10.29		8.89		6.58		8.19		0.40

		ТБК_чуствит. в-ва, мкмоль/л		3.74		3.94		4.36		4.65		4.15		3.86		3.74		4.65		4.36		3.94		4.14		0.11

		ДК крови, мкмоль/л		68.61		73.14		79.17		84.45		75.40		70.12		67.86		84.45		79.17		71.63		75.40		1.95

		масса сердца, г		0.68		0.73		0.79		0.84		0.75		0.70		0.68		0.84		0.79		0.71		0.75		0.02

		МК сердца, %		0.40		0.44		0.51		0.50		0.43		0.38		0.35		0.47		0.45		0.39		0.43		0.02

		Группа № 5 (ДН 7,0 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		170		165		161		168		173		182		194		178		175		182		174.9		3.1

				5 сутки

		Масса, г		165		160		150		164		169		177		189		174		170		177		169.5		3.4

		ЧСС, уд/мин		642		574		487		466		545		657		606		436		505		682		560.1		27.1

		Длительность интервала R-R, с		0.094		0.105		0.123		0.129		0.110		0.091		0.099		0.138		0.119		0.088		0.112		0.004

		Длительность интервала P-Q, с		0.033		0.037		0.044		0.046		0.039		0.032		0.035		0.049		0.042		0.031		0.040		0.002

		Длительность интервала Q-T, с		0.054		0.060		0.071		0.074		0.063		0.052		0.057		0.079		0.068		0.050		0.064		0.003

		Длительность интервала QRS, с		0.016		0.018		0.021		0.022		0.019		0.016		0.017		0.024		0.021		0.015		0.019		0.001

		Высота зубца P, mV		0.058		0.065		0.076		0.080		0.068		0.056		0.061		0.085		0.073		0.054		0.069		0.003

		Высота зубца T, mV		0.081		0.090		0.106		0.111		0.095		0.079		0.086		0.119		0.103		0.076		0.097		0.004

		Высота зубца R, mV		0.283		0.316		0.373		0.390		0.333		0.276		0.300		0.416		0.360		0.266		0.339		0.014

		Подъем ST над изолинией, мм		1.50		1.00		1.00		2.00		2.00		1.50		1.00		1.00		1.50		1.50		1.40		0.12

		АсАТ крови, мккат/л		1.01		1.06		1.18		1.25		1.12		1.04		1.01		1.25		1.18		1.06		1.12		0.03

		ЛГД крови, мккат/л		8.60		9.61		11.33		11.84		10.12		8.40		9.11		12.65		10.93		8.10		10.07		0.50

		ТБК_чуствит. в-ва, мкмоль/л		4.47		4.72		5.22		5.57		4.97		4.62		4.47		5.57		5.22		4.72		4.96		0.13

		ДК крови, мкмоль/л		87.09		92.83		100.49		107.18		95.70		89.00		86.13		107.18		100.49		90.92		95.70		2.48

		масса сердца, г		0.75		0.80		0.86		0.92		0.82		0.76		0.74		0.92		0.86		0.78		0.82		0.02

		МК сердца, %		0.45		0.50		0.57		0.56		0.49		0.43		0.39		0.53		0.51		0.44		0.49		0.02





Экссудац

		Доклиническое исследование антиэкссудативных свойств препарата Диклокор в капсулах

		I серия – 0,1 мл 1 % р-ра каррагенина

								0,5 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		20		15		12		14		13		17		15		12		11		14.1		0.9

		Объем лапы отечной, мм				22		28		22		20		24		20		25		22		24		17		22.4		1.0

		Объем отека, мм				10		8		7		8		10		7		8		7		12		6		8.3		0.6

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				17		22		13		15		20		13		16		18		11		18		16.3		1.1

		Объем лапы отечной, мм				22		28		20		20		28		19		25		24		19		25		23.0		1.1

		Объем отека, мм				5		6		7		5		8		6		9		6		8		7		6.7		0.4		19.28		1.22

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		11		18		22		17		20		13		15		13		16		15.5		1.2

		Объем лапы отечной, мм				18		19		25		32		27		28		21		22		19		24		23.5		1.4

		Объем отека, мм				8		8		7		10		10		8		8		7		6		8		8.0		0.4		3.61		0.18

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				15		20		10		11		18		16		20		15		12		14		15.1		1.1

		Объем лапы отечной, мм				22		28		16		19		25		24		25		23		19		19		22.0		1.2

		Объем отека, мм				7		8		6		8		7		8		5		8		7		5		6.9		0.4		16.87		0.93

								1 ЧАС

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		20		15		12		14		13		17		15		12		11		14.1		0.9

		Объем лапы отечной, мм				22		32		32		30		26		23		32		32		25		21		27.5		1.4

		Объем отека, мм				10		12		17		18		12		10		15		17		13		10		13.4		1.0

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				17		22		13		15		20		13		16		18		11		18		16.3		1.1

		Объем лапы отечной, мм				27		30		24		24		30		21		27		28		21		25		25.7		1.0

		Объем отека, мм				10		8		11		9		10		8		11		10		10		7		9.4		0.4		29.85		1.36

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		11		18		22		17		20		13		15		13		16		15.5		1.2

		Объем лапы отечной, мм				23		25		28		34		27		32		24		26		28		28		27.5		1.1

		Объем отека, мм				13		14		10		12		10		12		11		11		15		12		12.0		0.5		10.45		0.45

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				15		20		10		11		18		16		20		15		12		14		15.1		1.1

		Объем лапы отечной, мм				24		30		22		19		28		25		29		27		21		26		25.1		1.1

		Объем отека, мм				9		10		12		8		10		9		9		12		9		12		10.0		0.5		25.37		1.20

								2 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		20		15		12		14		13		17		15		12		11		14.1		0.9

		Объем лапы отечной, мм				43		48		35		32		42		43		42		37		40		44		40.6		1.5

		Объем отека, мм				31		28		20		20		28		30		25		22		28		33		26.5		1.4

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				17		22		13		15		20		13		16		18		11		18		16.3		1.1

		Объем лапы отечной, мм				32		39		29		30		39		29		33		36		21		33		32.1		1.7

		Объем отека, мм				15		17		16		15		19		16		17		18		10		15		15.8		0.8		40.38		1.97

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		11		18		22		17		20		13		15		13		16		15.5		1.2

		Объем лапы отечной, мм				30		31		38		47		42		32		35		36		35		39		36.5		1.7

		Объем отека, мм				20		20		20		25		25		12		22		21		22		23		21.0		1.2		20.75		1.15

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				15		20		10		11		18		16		20		15		12		14		15.1		1.1

		Объем лапы отечной, мм				30		36		27		29		34		32		35		32		30		29		31.4		0.9

		Объем отека, мм				15		16		17		18		16		16		15		17		18		15		16.3		0.4		38.49		0.87

								3 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		20		15		12		14		13		17		15		12		11		14.1		0.9

		Объем лапы отечной, мм				54		58		51		59		47		39		49		59		42		51		50.9		2.2

		Объем отека, мм				42		38		36		47		33		26		32		44		30		40		36.8		2.1

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				17		22		13		15		20		13		16		18		11		18		16.3		1.1

		Объем лапы отечной, мм				29		39		25		30		32		26		33		33		26		31		30.4		1.3

		Объем отека, мм				12		17		12		15		12		13		17		15		15		13		14.1		0.6		61.68		2.72

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		11		18		22		17		20		13		15		13		16		15.5		1.2

		Объем лапы отечной, мм				45		44		48		50		47		51		44		47		45		44		46.5		0.8

		Объем отека, мм				35		33		30		28		30		31		31		32		32		28		31.0		0.7		15.76		0.35

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				15		20		10		11		18		16		20		15		12		14		15.1		1.1

		Объем лапы отечной, мм				33		40		29		29		38		31		37		30		28		32		32.7		1.3

		Объем отека, мм				18		20		19		18		20		15		17		15		16		18		17.6		0.6		52.17		1.72

		II серия – 0,1 мл 0,25 % р-ра гистамина

								0,5 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				30		36		39		43		38		36		32		43		45		36		37.7		1.5

		Объем отека, мм				18		21		23		26		22		21		19		26		27		21		22.4		0.9

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		15		16		17		16		15		14		18		19		15		15.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				26		27		34		39		33		31		28		37		39		31		32.5		1.6

		Объем отека, мм				14		12		18		22		17		16		14		20		20		16		16.9		1.0		24.53		1.45

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.1		0.6

		Объем лапы отечной, мм				26		27		35		40		33		31		29		38		40		30		32.9		1.6

		Объем отека, мм				14		13		19		23		18		17		15		21		22		16		17.8		1.1		20.49		1.23

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				13		16		17		18		16		16		14		19		20		16		16.5		0.6

		Объем лапы отечной, мм				29		35		39		42		37		34		32		44		44		35		37.1		1.6

		Объем отека, мм				16		19		21		23		20		18		17		26		24		19		20.6		1.0		8.07		0.38

								1 ЧАС

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				28		33		36		39		35		33		30		40		42		33		34.9		1.4

		Объем отека, мм				16		19		20		22		20		19		17		22		23		19		19.6		0.8

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		15		16		17		16		15		14		18		19		15		15.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				23		24		30		34		29		27		25		33		34		27		28.5		1.3

		Объем отека, мм				10		9		14		17		13		12		11		15		16		12		12.9		0.8		34.00		2.01

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.1		0.6

		Объем лапы отечной, мм				23		24		30		35		29		28		25		33		35		27		28.9		1.4

		Объем отека, мм				11		10		15		18		14		13		12		16		17		13		13.9		0.8		29.28		1.76

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				13		16		17		18		16		16		14		19		20		16		16.5		0.6

		Объем лапы отечной, мм				27		32		35		38		33		31		29		40		40		32		33.7		1.4

		Объем отека, мм				14		16		18		20		17		15		14		21		20		16		17.2		0.8		12.39		0.58

								2 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				27		32		35		38		34		32		29		39		40		32		33.9		1.4

		Объем отека, мм				15		18		19		21		19		18		16		21		22		18		18.6		0.8

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		15		16		17		16		15		14		18		19		15		15.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				22		23		29		33		27		26		24		31		33		26		27.3		1.3

		Объем отека, мм				9		8		12		15		12		11		10		14		14		11		11.7		0.7		36.85		2.18

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.1		0.6

		Объем лапы отечной, мм				25		25		33		38		31		29		27		36		37		29		30.9		1.5

		Объем отека, мм				13		11		17		21		16		15		14		18		19		14		15.8		1.0		14.80		0.89

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				13		16		17		18		16		16		14		19		20		16		16.5		0.6

		Объем лапы отечной, мм				25		30		33		36		31		29		27		38		38		30		31.6		1.4

		Объем отека, мм				12		14		16		17		15		14		13		19		18		14		15.2		0.7		18.52		0.87

								3 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				27		32		35		38		33		32		29		38		40		32		33.4		1.4

		Объем отека, мм				14		17		19		21		18		17		15		21		22		17		18.1		0.8

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		15		16		17		16		15		14		18		19		15		15.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				22		23		29		33		28		26		24		32		33		26		27.8		1.3

		Объем отека, мм				10		9		13		16		12		12		10		14		15		12		12.2		0.7		32.35		1.91

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.1		0.6

		Объем лапы отечной, мм				24		25		32		36		30		29		26		35		36		28		29.9		1.4

		Объем отека, мм				12		11		16		20		15		14		13		17		18		14		14.9		0.9		17.91		1.08

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				13		16		17		18		16		16		14		19		20		16		16.5		0.6

		Объем лапы отечной, мм				24		29		32		34		30		28		26		36		36		29		30.6		1.3

		Объем отека, мм				11		13		15		16		14		13		12		18		17		13		14.1		0.7		21.84		1.03

		III серия – 0,1 мл 0,5 % р-ра серотонина

								0,5 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		14		14		13		17		17		14		14.5		0.6

		Объем лапы отечной, мм				30		35		39		42		37		35		32		42		44		35		37.1		1.5

		Объем отека, мм				18		21		24		26		23		21		19		26		27		21		22.6		0.9

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				11		13		15		16		14		13		12		16		17		13		14.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				24		25		32		37		31		29		26		35		37		29		30.6		1.5

		Объем отека, мм				13		11		17		21		16		16		14		19		20		16		16.3		1.0		27.84		1.65

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				26		27		35		40		33		31		28		38		40		30		32.9		1.6

		Объем отека, мм				15		13		19		24		18		17		15		21		22		16		18.0		1.1		20.32		1.22

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.1		0.6

		Объем лапы отечной, мм				27		32		36		39		34		31		29		41		41		32		34.3		1.5

		Объем отека, мм				15		18		20		22		19		17		16		24		23		18		19.2		0.9		15.14		0.71

								1 ЧАС

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		14		14		13		17		17		14		14.5		0.6

		Объем лапы отечной, мм				31		37		41		44		39		37		33		45		47		37		39.1		1.6

		Объем отека, мм				20		23		26		28		25		23		21		28		29		23		24.6		1.0

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				11		13		15		16		14		13		12		16		17		13		14.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				24		25		32		37		30		29		26		35		36		29		30.2		1.5

		Объем отека, мм				13		11		17		21		16		15		14		18		19		15		15.9		0.9		35.34		2.09

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				26		27		34		40		33		31		28		38		39		30		32.7		1.6

		Объем отека, мм				14		13		19		23		18		17		15		21		22		16		17.8		1.1		27.63		1.66

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.1		0.6

		Объем лапы отечной, мм				28		33		37		40		35		32		30		42		42		33		35.3		1.5

		Объем отека, мм				16		19		21		23		20		18		17		25		24		19		20.2		1.0		17.96		0.85

								2 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		14		14		13		17		17		14		14.5		0.6

		Объем лапы отечной, мм				30		36		39		43		38		36		32		43		45		36		37.8		1.5

		Объем отека, мм				19		22		24		27		23		22		20		27		28		22		23.3		1.0

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				11		13		15		16		14		13		12		16		17		13		14.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				24		25		32		37		30		29		26		35		36		29		30.2		1.5

		Объем отека, мм				13		11		17		21		16		15		14		18		19		15		15.9		0.9		31.72		1.88

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				28		28		37		43		35		33		30		40		42		32		34.7		1.7

		Объем отека, мм				16		14		21		26		20		19		17		23		24		18		19.8		1.2		15.08		0.91

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.1		0.6

		Объем лапы отечной, мм				26		31		35		38		33		30		29		40		40		31		33.3		1.4

		Объем отека, мм				14		17		19		21		18		16		15		23		22		17		18.2		0.9		22.03		1.04

								3 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		14		14		13		17		17		14		14.5		0.6

		Объем лапы отечной, мм				29		34		38		41		36		34		31		42		43		34		36.3		1.5

		Объем отека, мм				17		21		23		25		22		21		18		25		26		21		21.8		0.9

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				11		13		15		16		14		13		12		16		17		13		14.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				24		25		32		37		30		29		26		35		36		29		30.2		1.5

		Объем отека, мм				13		11		17		21		16		15		14		18		19		15		15.9		0.9		27.00		1.60

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				27		28		36		42		34		32		29		39		41		31		34.0		1.7

		Объем отека, мм				15		14		20		25		19		18		16		22		23		17		19.1		1.1		12.39		0.74

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.1		0.6

		Объем лапы отечной, мм				25		29		33		35		31		29		27		37		37		29		31.2		1.3

		Объем отека, мм				13		15		17		18		16		14		14		20		19		15		16.2		0.8		25.90		1.22

		IV серия – 0,1 мл 2% суспензии зимозана

								0,5 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		15		16		17		15		15		13		18		18		15		15.4		0.6

		Объем лапы отечной, мм				20		24		27		29		26		24		22		29		31		24		25.7		1.0

		Объем отека, мм				8		10		11		12		10		10		9		12		12		10		10.4		0.4

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				13		15		16		18		16		15		14		18		19		15		15.8		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		20		24		26		22		21		20		26		27		21		22.4		1.0

		Объем отека, мм				5		5		7		9		7		6		6		8		8		6		6.7		0.4		35.60		2.11

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		20		24		27		23		21		20		26		27		21		22.6		1.0

		Объем отека, мм				6		5		8		10		8		7		7		9		9		7		7.7		0.5		25.40		1.53

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		15		14		13		17		17		14		14.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				19		23		25		27		24		22		21		29		29		23		24.2		1.0

		Объем отека, мм				8		9		10		11		10		9		8		12		11		9		9.6		0.5		7.31		0.34

								1 ЧАС

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		15		16		17		15		15		13		18		18		15		15.4		0.6

		Объем лапы отечной, мм				22		26		28		31		27		26		23		31		33		26		27.2		1.1

		Объем отека, мм				9		11		12		14		12		11		10		14		14		11		11.9		0.5

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				13		15		16		18		16		15		14		18		19		15		15.8		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		19		23		26		22		21		19		26		27		21		22.2		1.0

		Объем отека, мм				5		5		7		8		7		6		6		7		8		6		6.5		0.4		45.46		2.69

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		20		24		27		23		22		20		26		27		21		22.8		1.0

		Объем отека, мм				6		6		8		10		8		8		7		9		10		7		7.9		0.5		33.22		2.00

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		15		14		13		17		17		14		14.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				20		23		26		28		25		23		21		29		29		23		24.7		1.0

		Объем отека, мм				8		10		11		12		10		9		9		13		12		10		10.1		0.5		14.83		0.70

								2 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		15		16		17		15		15		13		18		18		15		15.4		0.6

		Объем лапы отечной, мм				20		24		26		28		25		24		22		29		30		24		24.9		1.0

		Объем отека, мм				8		9		10		11		10		9		8		11		11		9		9.5		0.4

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				13		15		16		18		16		15		14		18		19		15		15.8		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		19		23		26		22		21		19		26		27		21		22.2		1.0

		Объем отека, мм				5		5		7		8		7		6		6		7		8		6		6.5		0.4		32.26		1.91

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		19		23		26		22		21		19		26		27		21		22.3		1.0

		Объем отека, мм				6		5		8		10		8		7		6		9		9		7		7.4		0.4		22.23		1.34

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		15		14		13		17		17		14		14.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		21		23		25		22		21		19		26		27		21		22.5		0.9

		Объем отека, мм				6		7		8		9		8		7		7		10		9		7		7.9		0.4		17.49		0.82

								3 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		15		16		17		15		15		13		18		18		15		15.4		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		22		24		26		23		22		20		26		27		22		23.0		0.9

		Объем отека, мм				6		7		8		9		8		7		6		9		9		7		7.6		0.3

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				13		15		16		18		16		15		14		18		19		15		15.8		0.6

		Объем лапы отечной, мм				17		19		23		25		22		20		19		25		26		20		21.5		0.9

		Объем отека, мм				5		4		6		8		6		6		5		7		7		6		5.8		0.3		24.44		1.45

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				17		18		22		25		21		20		18		24		25		20		21.0		0.9

		Объем отека, мм				5		4		7		8		6		6		5		7		7		6		6.1		0.4		19.64		1.18

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		15		14		13		17		17		14		14.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				17		20		22		24		21		20		19		25		26		20		21.4		0.9

		Объем отека, мм				5		6		7		8		7		6		6		9		8		6		6.9		0.3		10.08		0.48

		V серия – 0,1 мл 1 мкг/мл р-ра PG E2

								0,5 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				20		24		27		29		25		24		22		29		30		24		25.4		1.0

		Объем отека, мм				8		10		11		12		10		10		9		12		12		10		10.2		0.4

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				11		13		15		16		14		13		12		16		17		13		14.2		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		19		23		26		22		21		19		25		27		21		22.1		1.0

		Объем отека, мм				6		6		8		10		8		8		7		9		10		8		8.0		0.5		21.58		1.28

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				20		21		26		30		25		24		22		29		30		23		24.8		1.1

		Объем отека, мм				8		7		11		13		10		10		9		12		12		9		9.9		0.6		2.47		0.15

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		15		14		13		17		17		14		14.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				17		20		23		24		22		20		19		25		26		20		21.6		0.9

		Объем отека, мм				6		7		7		8		7		6		6		9		8		7		7.1		0.3		30.35		1.43

								1 ЧАС

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				19		22		25		27		24		22		20		27		28		22		23.6		0.9

		Объем отека, мм				7		8		9		10		8		8		7		10		10		8		8.3		0.3

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				11		13		15		16		14		13		12		16		17		13		14.2		0.6

		Объем лапы отечной, мм				15		17		20		22		19		18		17		22		23		18		19.1		0.8

		Объем отека, мм				4		4		5		7		5		5		4		6		6		5		5.0		0.3		40.36		2.39

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		19		24		26		22		21		19		26		27		21		22.4		1.0

		Объем отека, мм				6		5		8		10		8		7		6		9		9		7		7.5		0.5		9.80		0.59

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		15		14		13		17		17		14		14.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				16		19		20		22		20		18		17		23		23		19		19.6		0.8

		Объем отека, мм				4		5		5		6		5		5		4		6		6		5		5.1		0.2		39.46		1.86

								2 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				17		20		22		24		21		20		19		25		26		20		21.5		0.9

		Объем отека, мм				5		6		7		7		6		6		5		7		7		6		6.2		0.3

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				11		13		15		16		14		13		12		16		17		13		14.2		0.6

		Объем лапы отечной, мм				14		15		18		20		17		16		15		20		21		16		17.2		0.7

		Объем отека, мм				2		2		3		4		3		3		3		3		4		3		3.0		0.2		52.09		3.08

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				16		18		21		24		20		19		18		23		24		19		20.4		0.9

		Объем отека, мм				4		4		6		7		6		5		5		6		7		5		5.5		0.3		11.03		0.66

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		15		14		13		17		17		14		14.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				14		17		19		20		18		17		15		21		21		17		17.8		0.7

		Объем отека, мм				3		3		3		4		3		3		3		4		4		3		3.2		0.2		48.13		2.27

								3 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				15		17		19		21		18		17		16		21		22		17		18.5		0.7

		Объем отека, мм				3		3		3		4		3		3		3		4		4		3		3.2		0.1

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				11		13		15		16		14		13		12		16		17		13		14.2		0.6

		Объем лапы отечной, мм				13		15		17		19		16		15		14		19		20		15		16.4		0.7

		Объем отека, мм				2		2		2		3		2		2		2		3		3		2		2.2		0.1		31.93		1.89

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				14		16		19		20		18		17		16		20		21		17		17.8		0.7

		Объем отека, мм				2		2		3		4		3		3		3		3		4		3		3.0		0.2		7.65		0.46

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		15		14		13		17		17		14		14.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				13		16		17		19		17		16		15		19		20		16		16.7		0.7

		Объем отека, мм				2		2		2		2		2		2		2		3		3		2		2.1		0.1		34.05		1.60





Отек легких

		Углубленное изучение антиэкссудативных свойств капсул Диклокор на модели токсического отека легких у крыс

		Группа № 1 (интакт)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		158		154		150		157		162		170		181		166		163		170		163.1		2.9

		масса легких, г		1.05		1.12		1.21		1.29		1.15		1.07		1.04		1.29		1.21		1.09		1.15		0.03

		МК легких, %		0.66		0.73		0.80		0.82		0.71		0.63		0.57		0.77		0.74		0.64		0.71		0.03

		Группа № 2 (контрольная патология)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		159		154		151		158		162		171		182		167		164		171		163.9		2.9

		масса легких, г		2.26		2.41		2.60		2.78		2.48		2.31		2.23		2.78		2.60		2.36		2.48		0.06

		МК легких, %		1.42		1.56		1.72		1.76		1.53		1.35		1.23		1.66		1.59		1.38		1.52		0.05

		Время выжывания, мин.		28.1		27.1		32.8		35.9		31.2		25.0		37.4		35.9		39.0		23.4		31.6		1.7

		Группа № 3 (ДК 18,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		158		153		150		156		161		169		180		166		163		169		162.5		2.9

		масса легких, г		1.34		1.43		1.54		1.65		1.47		1.37		1.32		1.65		1.54		1.40		1.47		0.04

		МК легких, %		0.85		0.93		1.03		1.05		0.91		0.81		0.73		0.99		0.95		0.83		0.91		0.03				75.4		%		2.7

		Время выжывания, мин.		58.1		56.1		67.7		74.2		64.5		51.6		77.4		74.2		80.6		48.4		65.3		3.6

		Группа № 4 (Кверцетин 11,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		160		155		151		158		163		171		182		168		164		171		164.3		2.9

		масса легких, г		1.96		2.09		2.26		2.41		2.15		2.00		1.94		2.41		2.26		2.04		2.15		0.06

		МК легких, %		1.23		1.35		1.49		1.52		1.32		1.17		1.06		1.44		1.37		1.19		1.31		0.05				25.3		%		0.9

		Время выжывания, мин.		41.1		39.8		48.0		52.6		45.7		36.6		54.8		52.6		57.1		34.3		46.2		2.5

		Группа № 5 (ДН 7,0 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		160		155		152		158		163		171		183		168		165		171		164.6		2.9

		масса легких, г		1.52		1.62		1.75		1.87		1.67		1.55		1.50		1.87		1.75		1.59		1.67		0.04

		МК легких, %		0.95		1.05		1.16		1.18		1.02		0.91		0.82		1.11		1.06		0.93		1.02		0.04				61.7		%		2.2

		Время выжывания, мин.		48.3		46.7		56.4		61.8		53.7		43.0		64.4		61.8		67.1		40.3		54.3		3.0

				Контроль		ДК		Кв		ДН

		Выжываемость		0%		50%		40%		30%





Пролиферац

		Исследование антипролиферативных свойств капсул Диклокор на модели ватной гранулемы у крыс

		Группа № 1 (контрольная патология)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		158		153		150		156		161		169		181		166		163		169		162.7		2.9

		Масса ваты, мг		15		16		18		19		17		16		15		19		18		16		16.9		0.4

				8 сутки

		Масса, г		157		152		149		155		160		168		179		165		162		168		161.4		2.8

		Масса ваты, мг		56		59		65		71		62		58		56		70		71		55		62.2		2.0

		Масса грануляц. ткани, мг		41		43		47		52		45		42		40		51		53		38		45.2		1.7

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		158		153		150		156		161		169		181		166		163		169		162.7		2.9

		Масса ваты, мг		15		16		18		19		17		16		15		19		18		16		16.9		0.4

				8 сутки

		Масса, г		157		152		149		155		160		168		179		165		162		168		161.4		2.8

		Масса ваты, мг		46		49		54		58		51		48		46		57		58		45		51.3		1.7

		Масса грануляц. ткани, мг		31		33		36		39		34		32		31		38		40		29		34.3		1.3				24.12		%		0.88

		Группа № 3 (Кверцетин 11,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		158		153		150		156		161		169		181		166		163		169		162.7		2.9

		Масса ваты, мг		15		16		18		19		17		16		15		19		18		16		16.9		0.4

				8 сутки

		Масса, г		157		152		149		155		160		168		179		165		162		168		161.4		2.8

		Масса ваты, мг		49		51		57		61		54		50		48		60		61		48		54.0		1.8

		Масса грануляц. ткани, мг		33		35		39		43		37		34		33		41		43		31		37.0		1.4				18.14		%		0.66

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		158		153		150		156		161		169		181		166		163		169		162.7		2.9

		Масса ваты, мг		15		16		18		19		17		16		15		19		18		16		16.9		0.4

				8 сутки

		Масса, г		157		152		149		155		160		168		179		165		162		168		161.4		2.8

		Масса ваты, мг		51		53		59		64		56		52		50		63		64		49		56.1		1.8

		Масса грануляц. ткани, мг		35		37		41		45		39		36		35		44		46		33		39.1		1.4				13.50		%		0.49





Доксоруб_кардиопат

		Углубленное исследование антипролиферативных свойств препарата Диклокор в капсулах на модели доксорубициновой кардиомиопатии у крыс

		Группа № 1 (интакт)		Животное																								X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12

				исход

		Масса, г		172		167		163		165		170		176		184		197		190		181		177		184		177.3		3.0

				10 сутки

		Масса, г		190		185		173		183		188		194		204		218		210		200		196		204		195.4		3.6

		ЧСС, уд/мин		531		475		403		519		386		451		544		501		376		361		418		564		460.6		20.5

		Длительность интервала R-R, с		0.113		0.126		0.149		0.116		0.156		0.133		0.110		0.120		0.160		0.166		0.144		0.106		0.132		0.006

		Длительность интервала P-Q, с		0.035		0.039		0.046		0.036		0.048		0.041		0.034		0.037		0.049		0.051		0.044		0.033		0.041		0.002

		Длительность интервала Q-T, с		0.058		0.065		0.076		0.059		0.080		0.068		0.056		0.061		0.082		0.085		0.073		0.054		0.068		0.003

		Длительность интервала QRS, с		0.018		0.020		0.024		0.018		0.025		0.021		0.017		0.019		0.025		0.026		0.023		0.017		0.021		0.001

		Высота зубца P, mV		0.079		0.088		0.104		0.081		0.109		0.093		0.077		0.084		0.112		0.116		0.100		0.074		0.092		0.004

		Высота зубца T, mV		0.105		0.118		0.139		0.108		0.145		0.124		0.103		0.112		0.149		0.155		0.134		0.099		0.123		0.006

		Высота зубца R, mV		0.371		0.415		0.489		0.380		0.511		0.437		0.363		0.393		0.524		0.546		0.472		0.350		0.434		0.020

		Подъем ST над изолинией, мм		0.00		0.50		0.00		0.00		0.00		0.00		0.00		0.00		0.00		0.50		0.00		0.50		0.13		0.07

		АсАТ крови, мккат/л		0.57		0.64		0.75		0.58		0.78		0.67		0.56		0.60		0.80		0.84		0.72		0.54		0.67		0.03

		ЛГД крови, мккат/л		4.35		4.86		5.73		4.45		5.99		5.12		4.25		4.61		6.14		6.40		5.53		4.10		5.13		0.23

		ТБК-чуствит. в-ва, мкмоль/л		2.04		2.16		2.38		1.97		2.54		2.27		2.11		2.04		2.72		2.54		2.38		2.16		2.28		0.07

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		6.48		6.91		7.48		6.19		7.97		7.12		6.62		6.41		8.54		7.97		7.48		6.76		7.16		0.21

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		4.89		5.21		5.64		4.67		6.01		5.37		4.99		4.83		6.44		6.01		5.64		5.10		5.40		0.16

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		1.59		1.70		1.84		1.52		1.96		1.75		1.63		1.58		2.10		1.96		1.84		1.66		1.76		0.05

		N-ацГА миокарда, мг/г		0.141		0.150		0.163		0.135		0.174		0.155		0.144		0.140		0.186		0.174		0.163		0.147		0.156		0.005

		ТБК-реактанты миокарда, мкмоль/г		57.56		61.35		66.41		55.03		70.84		63.25		58.82		56.93		75.90		70.84		66.41		60.09		63.62		1.88

		масса сердца, г		0.59		0.63		0.68		0.57		0.73		0.65		0.60		0.59		0.78		0.73		0.68		0.62		0.65		0.02

		МК сердца, %		0.31		0.34		0.39		0.31		0.39		0.33		0.30		0.27		0.37		0.36		0.35		0.30		0.34		0.01

		Группа № 2 (контрольная патология)		Животное																								X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12

				исход

		Масса, г		170		165		161		163		168		173		182		194		187		178		175		182		174.8		2.9

				10 сутки

		Масса, г		139						134				142								147						140.5		2.7

		ЧСС, уд/мин		245						239				208								167						214.9		18.0

		Длительность интервала R-R, с		0.245						0.251				0.288								0.360						0.261		0.027

		Длительность интервала P-Q, с		0.047						0.048				0.055								0.069						0.050		0.005

		Длительность интервала Q-T, с		0.077						0.079				0.091								0.114						0.083		0.008

		Длительность интервала QRS, с		0.026						0.026				0.030								0.038						0.027		0.003

		Высота зубца P, mV		0.038						0.039				0.045								0.056						0.041		0.004

		Высота зубца T, mV		0.132						0.135				0.155								0.194						0.141		0.014

		Высота зубца R, mV		0.193						0.197				0.227								0.284						0.206		0.021

		Подъем ST над изолинией, мм		2.00						2.50				2.00								3.00						2.38		0.24

		АсАТ крови, мккат/л		1.31						1.34				1.54								1.93						1.53		0.14

		ЛГД крови, мккат/л		6.66						6.81				7.83								9.79						7.77		0.72

		ТБК-чуствит. в-ва, мкмоль/л		3.90						3.77				4.33								4.85						4.21		0.24

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		8.98						8.59				9.87								11.05						9.62		0.55

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		8.13						7.77				8.93								10.00						8.71		0.50

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		0.86						0.82				0.94								1.05						0.92		0.05

		N-ацГА миокарда, мг/г		0.074						0.070				0.081								0.091						0.079		0.004

		ТБК-реактанты миокарда, мкмоль/г		141.51						135.29				155.50								174.16						151.61		8.62

		масса сердца, г		0.61						0.58				0.67								0.75						0.65		0.04

		МК сердца, %		0.44						0.44				0.47								0.51						0.46		0.02

		Группа № 3 (ДК 18,2 мг/кг)		Животное																								X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12

				исход

		Масса, г		167		162		158		160		165		170		179		191		184		176		172		179		172.0		2.9

				10 сутки

		Масса, г		172		167				165		170		175		184				189				177		184		176.0		2.8

		ЧСС, уд/мин		397		355				387		288		337		406				281				312		421		353.8		17.4

		Длительность интервала R-R, с		0.151		0.169				0.155		0.208		0.178		0.148				0.214				0.192		0.142		0.172		0.009

		Длительность интервала P-Q, с		0.040		0.045				0.041		0.055		0.047		0.039				0.056				0.051		0.038		0.045		0.002

		Длительность интервала Q-T, с		0.064		0.071				0.065		0.088		0.075		0.062				0.090				0.081		0.060		0.073		0.004

		Длительность интервала QRS, с		0.020		0.023				0.021		0.028		0.024		0.020				0.029				0.026		0.019		0.023		0.001

		Высота зубца P, mV		0.092		0.103				0.094		0.126		0.108		0.090				0.130				0.117		0.086		0.105		0.005

		Высота зубца T, mV		0.114		0.127				0.117		0.157		0.134		0.111				0.161				0.145		0.107		0.130		0.007

		Высота зубца R, mV		0.329		0.368				0.337		0.453		0.387		0.321				0.464				0.418		0.310		0.375		0.019

		Подъем ST над изолинией, мм		2.00		0.50				2.00		1.00		0.50		1.00				1.00				1.00		0.50		1.06		0.19

		АсАТ крови, мккат/л		0.71		0.79				0.72		0.97		0.83		0.69				1.00				0.90		0.66		0.81		0.04

		ЛГД крови, мккат/л		5.23		5.84				5.35		7.20		6.15		5.10				7.38				6.64		4.92		5.98		0.31

		ТБК-чуствит. в-ва, мкмоль/л		3.20		3.38				3.10		3.99		3.56		3.31				4.27				3.74		3.38		3.55		0.13

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		7.42		7.91				7.09		9.13		8.15		7.58				9.78				8.56		7.74		8.15		0.29

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		5.98		6.37				5.72		7.36		6.57		6.11				7.88				6.90		6.24		6.57		0.23

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		1.44		1.53				1.37		1.77		1.58		1.47				1.90				1.66		1.50		1.58		0.06

		N-ацГА миокарда, мг/г		0.112		0.119				0.107		0.138		0.123		0.114				0.148				0.129		0.117		0.123		0.004

		ТБК-реактанты миокарда, мкмоль/г		88.48		94.31				84.59		108.90		97.23		90.42				116.68				102.09		92.37		97.23		3.44

		масса сердца, г		0.60		0.64				0.57		0.74		0.66		0.61				0.79				0.69		0.63		0.66		0.02

		МК сердца, %		0.35		0.38				0.35		0.43		0.38		0.33				0.42				0.39		0.34		0.38		0.01

		Группа № 4 (Кверцетин 11,2 мг/кг)		Животное																								X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12

				исход

		Масса, г		175		170		166		168		173		179		188		200		193		184		180		188		180.2		3.0

				10 сутки

		Масса, г		179		173		162		171				182		192		204				188		184		192		182.8		3.8

		ЧСС, уд/мин		366		327		278		357				311		375		345				249		288		389		328.4		14.6

		Длительность интервала R-R, с		0.164		0.183		0.216		0.168				0.193		0.160		0.174				0.241		0.208		0.154		0.185		0.009

		Длительность интервала P-Q, с		0.038		0.043		0.050		0.039				0.045		0.037		0.041				0.056		0.049		0.036		0.043		0.002

		Длительность интервала Q-T, с		0.070		0.078		0.092		0.071				0.082		0.068		0.074				0.103		0.089		0.066		0.079		0.004

		Длительность интервала QRS, с		0.022		0.025		0.029		0.023				0.026		0.022		0.023				0.033		0.028		0.021		0.025		0.001

		Высота зубца P, mV		0.072		0.081		0.095		0.074				0.085		0.071		0.077				0.106		0.092		0.068		0.081		0.004

		Высота зубца T, mV		0.119		0.133		0.157		0.122				0.140		0.116		0.126				0.175		0.151		0.112		0.134		0.006

		Высота зубца R, mV		0.299		0.334		0.394		0.306				0.352		0.292		0.317				0.440		0.380		0.282		0.337		0.016

		Подъем ST над изолинией, мм		2.00		0.50		2.00		1.00				0.50		1.00		1.00				1.00		2.00		2.00		1.30		0.20

		АсАТ крови, мккат/л		0.79		0.88		1.04		0.81				0.93		0.77		0.84				1.16		1.00		0.74		0.90		0.04

		ЛГД крови, мккат/л		5.36		5.99		7.07		5.49				6.31		5.24		5.68				7.89		6.81		5.05		6.09		0.29

		ТБК-чуствит. в-ва, мкмоль/л		3.36		3.54		3.92		3.25				3.73		3.47		3.36				4.18		3.92		3.54		3.63		0.09

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		7.67		8.18		8.85		7.33				8.43		7.84		7.59				9.44		8.85		8.01		8.22		0.21

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		6.52		6.95		7.53		6.24				7.17		6.67		6.45				8.03		7.53		6.81		6.99		0.18

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		1.15		1.22		1.32		1.10				1.26		1.17		1.13				1.41		1.32		1.20		1.23		0.03

		N-ацГА миокарда, мг/г		0.106		0.113		0.123		0.102				0.117		0.109		0.105				0.131		0.123		0.111		0.114		0.003

		ТБК-реактанты миокарда, мкмоль/г		98.42		104.91		113.56		94.09				108.15		100.58		97.34				121.13		113.56		102.74		105.45		2.71

		масса сердца, г		0.63		0.67		0.72		0.60				0.69		0.64		0.62				0.77		0.72		0.66		0.67		0.02

		МК сердца, %		0.35		0.39		0.45		0.35				0.38		0.34		0.30				0.41		0.39		0.34		0.37		0.01

		Группа № 5 (ДН 7,0 мг/кг)		Животное																								X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12

				исход

		Масса, г		170		165		161		163		168		173		182		194		187		178		175		182		174.9		2.9

				10 сутки

		Масса, г		154						147				157		165				169				158				158.3		3.2

		ЧСС, уд/мин		297						290				252		304				210				233				264.3		15.6

		Длительность интервала R-R, с		0.202						0.207				0.238		0.198				0.286				0.257				0.216		0.014

		Длительность интервала P-Q, с		0.045						0.046				0.053		0.044				0.064				0.057				0.048		0.003

		Длительность интервала Q-T, с		0.075						0.077				0.088		0.073				0.106				0.095				0.080		0.005

		Длительность интервала QRS, с		0.026						0.026				0.030		0.025				0.036				0.032				0.027		0.002

		Высота зубца P, mV		0.055						0.057				0.065		0.054				0.078				0.070				0.059		0.004

		Высота зубца T, mV		0.128						0.131				0.151		0.125				0.181				0.163				0.137		0.009

		Высота зубца R, mV		0.244						0.250				0.287		0.238				0.344				0.310				0.260		0.017

		Подъем ST над изолинией, мм		3.00						2.00				2.00		2.00				2.00				2.00				2.17		0.17

		АсАТ крови, мккат/л		1.16						1.19				1.37		1.14				1.64				1.48				1.33		0.08

		ЛГД крови, мккат/л		5.99						6.13				7.05		5.85				8.46				7.61				6.85		0.43

		ТБК-чуствит. в-ва, мкмоль/л		3.65						3.52				4.05		3.77				4.86				4.25				4.02		0.20

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		8.30						7.93				9.12		8.48				10.94				9.58				9.06		0.45

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		7.42						7.09				8.15		7.58				9.78				8.56				8.10		0.40

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		0.88						0.84				0.97		0.90				1.16				1.02				0.96		0.05

		N-ацГА миокарда, мг/г		0.077						0.074				0.085		0.079				0.102				0.089				0.084		0.004

		ТБК-реактанты миокарда, мкмоль/г		125.17						119.67				137.55		127.92				165.06				144.43				136.63		6.74

		масса сердца, г		0.59						0.57				0.65		0.60				0.78				0.72				0.65		0.03

		МК сердца, %		0.39						0.38				0.41		0.37				0.46				0.45				0.41		0.02

				контроль		ДК		К		ДН

		Летальность, %		67%		25%		17%		50%
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Артроз

		Исследование хондропротекторных свойств капсул Диклокор на модели системного стероидного артроза у крыс

		Группа № 1 (интакт)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		255		270		260		265		258		263		252		285		267		275		265.0		3.1

				14 день

		Масса, г		260		252		239		257		265		278		297		273		292		278		269.2		5.7

				28 день

		Масса, г		265		257		243		262		270		284		303		278		297		284		274.4		5.8

				56 день

		Масса, г		275		267		253		273		281		295		315		289		309		295		285.2		6.1

		Сиаловые кислоты крови, ммоль/л		2.92		2.78		3.03		3.20		3.56		4.09		4.27		4.02		3.92		3.74		3.55		0.17

		Сумма ГАГ крови, г/л		0.261		0.212		0.239		0.293		0.326		0.404		0.391		0.424		0.359		0.342		0.325		0.023

		I фракция ГАГ, г/л		0.158		0.128		0.148		0.177		0.197		0.227		0.236		0.256		0.217		0.207		0.195		0.013

		II фракция ГАГ, г/л		0.086		0.070		0.081		0.097		0.108		0.146		0.130		0.140		0.119		0.113		0.109		0.008

		III фракция ГАГ, г/л		0.017		0.014		0.011		0.019		0.021		0.032		0.025		0.027		0.023		0.022		0.021		0.002

		Гликопротеины крови, г/л		2.16		2.30		2.03		2.43		2.70		3.11		3.24		3.51		2.97		2.84		2.73		0.16

		Хондроитинсульфаты крови, г/л		0.246		0.200		0.293		0.277		0.308		0.354		0.370		0.400		0.339		0.323		0.311		0.019

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		5.61		4.56		5.26		6.31		7.02		8.77		8.42		9.12		7.72		7.37		7.02		0.49

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		4.14		3.36		4.40		4.65		5.17		5.95		6.21		6.72		5.69		5.43		5.17		0.33

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		1.47		1.20		0.87		1.66		1.84		2.82		2.21		2.40		2.03		1.94		1.84		0.18

		N-ацГА хрящевой ткани, мг/г		0.180		0.146		0.191		0.203		0.225		0.259		0.270		0.293		0.248		0.236		0.225		0.014

		Группа № 2 (контрольная патология)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		252		250		227		254		255		268		286		263		258		268		257.9		4.8

				14 день

		Масса, г		264		256		242		261		269		282		301		277		296		282		273.0		5.8

				28 день

		Масса, г		280		272		257		277		286		300		320		295		315		300		290.3		6.2

		Сиаловые кислоты крови, ммоль/л		4.10		3.49		4.36		4.61		5.13		5.90		6.15		6.67		5.64		5.38		5.14		0.32

		Сумма ГАГ крови, г/л		0.346		0.281		0.238		0.390		0.433		0.650		0.520		0.563		0.476		0.455		0.435		0.040

		I фракция ГАГ, г/л		0.188		0.153		0.129		0.212		0.235		0.353		0.282		0.306		0.259		0.247		0.236		0.022

		II фракция ГАГ, г/л		0.140		0.114		0.096		0.158		0.175		0.263		0.210		0.228		0.193		0.184		0.176		0.016

		III фракция ГАГ, г/л		0.018		0.015		0.013		0.021		0.023		0.035		0.028		0.030		0.025		0.024		0.023		0.002

		Гликопротеины крови, г/л		3.10		2.52		2.91		3.49		3.88		5.23		4.34		5.04		4.26		4.07		3.88		0.28

		Хондроитинсульфаты крови, г/л		0.314		0.294		0.372		0.353		0.392		0.510		0.470		0.510		0.431		0.412		0.406		0.024

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		6.78		7.20		6.35		7.62		8.47		9.74		10.17		10.08		9.32		8.89		8.46		0.44

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		5.48		4.45		5.82		6.16		6.85		7.87		8.22		8.90		7.53		7.19		6.85		0.43

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		1.30		2.75		0.53		1.46		1.62		1.87		1.95		1.18		1.79		1.71		1.62		0.18

		N-ацГА хрящевой ткани, мг/г		0.146		0.119		0.156		0.165		0.183		0.210		0.220		0.238		0.201		0.192		0.183		0.012

		Группа № 2 (контрольная патология)		Животное																				X		s

				11		12		13		14		15		16		17		18		19		20

				исход

		Масса, г		253		245		232		250		258		271		289		266		284		271		261.7		5.6

				14 день

		Масса, г		262		254		241		260		268		281		300		276		294		281		271.6		5.8

				28 день

		Масса, г		279		270		256		276		284		299		318		293		313		299		288.6		6.1

				56 день

		Масса, г		307		298		282		304		313		329		351		323		345		329		318.1		6.8

		Сиаловые кислоты крови, ммоль/л		3.85		4.09		4.62		4.33		4.81		5.05		5.77		5.44		5.29		5.05		4.83		0.19

		Сумма ГАГ крови, г/л		0.361		0.314		0.376		0.406		0.451		0.527		0.541		0.586		0.496		0.474		0.453		0.028

		I фракция ГАГ, г/л		0.186		0.162		0.197		0.209		0.232		0.267		0.278		0.302		0.255		0.244		0.233		0.014

		II фракция ГАГ, г/л		0.155		0.136		0.165		0.175		0.194		0.223		0.233		0.252		0.213		0.204		0.195		0.012

		III фракция ГАГ, г/л		0.020		0.016		0.014		0.023		0.025		0.038		0.030		0.033		0.028		0.026		0.025		0.002

		Гликопротеины крови, г/л		3.30		2.68		2.27		3.71		4.13		6.19		4.95		5.37		4.54		4.33		4.15		0.38

		Хондроитинсульфаты крови, г/л		0.338		0.274		0.401		0.380		0.422		0.477		0.506		0.549		0.464		0.443		0.425		0.026

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		6.34		5.15		5.94		7.13		7.93		10.30		9.51		10.30		8.72		8.32		7.96		0.57

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		5.42		4.40		5.08		6.10		6.78		8.81		8.13		8.81		7.45		7.11		6.81		0.49

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		0.92		0.75		0.86		1.03		1.15		1.49		1.38		1.49		1.26		1.21		1.15		0.08

		N-ацГА хрящевой ткани, мг/г		0.122		0.099		0.092		0.138		0.153		0.222		0.184		0.199		0.168		0.161		0.154		0.013

		Группа № 3 (ДК 18,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		256		254		251		254		262		275		258		269		288		275		264.0		3.8

				14 день

		Масса, г		264		261		258		261		269		282		265		277		296		282		271.6		3.9

				28 день

		Масса, г		276		273		270		274		281		295		277		290		310		295		284.1		4.1

				56 день

		Масса, г		298		295		292		296		305		320		300		314		335		320		307.5		4.4

		Сиаловые кислоты крови, ммоль/л		3.10		2.52		3.33		3.48		3.87		4.84		4.64		5.03		4.26		4.06		3.91		0.26

		Сумма ГАГ крови, г/л		0.300		0.319		0.285		0.338		0.375		0.431		0.450		0.488		0.413		0.394		0.379		0.021

		I фракция ГАГ, г/л		0.158		0.167		0.150		0.177		0.197		0.227		0.236		0.256		0.217		0.207		0.199		0.011

		II фракция ГАГ, г/л		0.122		0.130		0.116		0.138		0.153		0.176		0.184		0.199		0.168		0.161		0.155		0.009

		III фракция ГАГ, г/л		0.020		0.021		0.019		0.023		0.025		0.029		0.030		0.033		0.028		0.026		0.025		0.001

		Гликопротеины крови, г/л		2.67		2.17		2.00		3.01		3.34		5.01		4.01		4.34		3.67		3.51		3.37		0.30

		Хондроитинсульфаты крови, г/л		0.277		0.329		0.298		0.311		0.346		0.398		0.415		0.391		0.381		0.363		0.351		0.015

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		5.79		4.70		6.22		6.51		7.24		8.32		8.68		9.41		7.96		7.60		7.24		0.46

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		4.34		3.53		4.67		4.89		5.43		6.79		6.52		7.06		5.97		5.70		5.49		0.36

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		1.44		1.17		1.55		1.62		1.81		1.53		2.17		2.35		1.99		1.90		1.75		0.11

		N-ацГА хрящевой ткани, мг/г		0.164		0.133		0.123		0.185		0.205		0.308		0.246		0.267		0.226		0.215		0.207		0.018

		Группа № 4 (Кверцетин 11,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		255		252		250		253		260		273		256		268		286		273		262.5		3.8

				14 день

		Масса, г		266		263		260		263		271		285		267		279		298		285		273.6		3.9

				28 день

		Масса, г		276		274		271		274		282		296		278		290		315		296		285.2		4.4

				56 день

		Масса, г		297		294		291		295		303		318		298		312		333		318		305.9		4.4

		Сиаловые кислоты крови, ммоль/л		3.39		2.75		2.54		3.81		4.23		6.35		5.08		5.50		4.66		4.44		4.27		0.38

		Сумма ГАГ крови, г/л		0.282		0.295		0.264		0.317		0.352		0.412		0.422		0.458		0.387		0.370		0.356		0.021

		I фракция ГАГ, г/л		0.162		0.172		0.154		0.182		0.202		0.232		0.242		0.263		0.222		0.212		0.204		0.012

		II фракция ГАГ, г/л		0.104		0.111		0.099		0.117		0.130		0.150		0.156		0.169		0.143		0.137		0.131		0.007

		III фракция ГАГ, г/л		0.016		0.013		0.012		0.018		0.020		0.030		0.024		0.026		0.022		0.021		0.020		0.002

		Гликопротеины крови, г/л		2.84		2.31		2.13		3.20		3.56		5.33		4.27		4.62		3.91		3.73		3.59		0.32

		Хондроитинсульфаты крови, г/л		0.268		0.218		0.201		0.302		0.335		0.503		0.402		0.436		0.369		0.352		0.338		0.030

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		6.03		4.90		4.52		6.78		7.54		11.30		9.04		9.80		8.29		7.91		7.61		0.68

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		4.66		3.79		3.50		5.25		5.83		8.75		7.00		7.58		6.41		6.12		5.89		0.52

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		1.36		1.11		1.02		1.54		1.71		2.56		2.05		2.22		1.88		1.79		1.72		0.15

		N-ацГА хрящевой ткани, мг/г		0.168		0.137		0.126		0.189		0.210		0.315		0.252		0.273		0.231		0.221		0.212		0.019

		Группа № 5 (ДН 7,0 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		257		254		252		255		262		275		258		270		288		275		264.5		3.8

				14 день

		Масса, г		268		265		262		265		273		287		269		281		300		287		275.6		4.0

				28 день

		Масса, г		280		277		274		277		285		300		281		294		314		300		288.2		4.1

				56 день

		Масса, г		307		304		301		305		313		329		309		323		345		329		316.3		4.5

		Сиаловые кислоты крови, ммоль/л		2.98		2.42		2.23		3.35		3.72		5.58		4.46		4.84		4.09		3.91		3.76		0.33

		Сумма ГАГ крови, г/л		0.352		0.369		0.331		0.396		0.440		0.514		0.528		0.572		0.484		0.462		0.445		0.026

		I фракция ГАГ, г/л		0.188		0.200		0.179		0.212		0.235		0.270		0.282		0.306		0.259		0.247		0.238		0.013

		II фракция ГАГ, г/л		0.145		0.154		0.138		0.163		0.181		0.208		0.217		0.235		0.199		0.190		0.183		0.010

		III фракция ГАГ, г/л		0.019		0.016		0.014		0.022		0.024		0.036		0.029		0.031		0.026		0.025		0.024		0.002

		Гликопротеины крови, г/л		3.02		2.46		2.27		3.40		3.78		5.67		4.54		4.91		4.16		3.97		3.82		0.34

		Хондроитинсульфаты крови, г/л		0.322		0.262		0.242		0.363		0.403		0.605		0.484		0.524		0.443		0.423		0.407		0.036

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		6.42		5.21		4.81		7.22		8.02		12.03		9.62		10.43		8.82		8.42		8.10		0.72

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		5.33		4.33		4.00		5.99		6.66		9.99		7.99		8.66		7.33		6.99		6.73		0.60

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		1.09		0.88		0.82		1.22		1.36		2.04		1.63		1.77		1.50		1.43		1.37		0.12

		N-ацГА хрящевой ткани, мг/г		0.115		0.094		0.086		0.130		0.144		0.216		0.173		0.187		0.158		0.151		0.145		0.013





Морфометрия_Артроз

		Морфометрическая оценка суставного хряща

		Группа		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				56 день

		Интакт		25.0		24.1		25.0		23.2		24.7		24.9		23.3		25.0		25.0		24.4		24.5		0.2

		Контрольная патология		10.2		9.6		11.0		11.5		12.8		16.0		15.4		16.6		14.1		9.6		12.7		0.8

		ДК		16.4		22.0		19.0		18.5		20.5		20.0		24.6		23.0		22.6		15.4		20.2		0.9

		Кверцетин		14.6		17.4		15.7		16.5		18.3		21.0		22.0		21.5		20.1		13.7		18.1		0.9

		ДН		12.4		13.5		9.3		14.0		15.5		17.0		18.6		17.7		17.1		11.6		14.7		1.0

		Деева		Суставы, артроз						2010год

				Толщина суставного хряща

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				ИК		ПК		гр.1		гр.2		гр.3		гр.4		гр.5		гр.6		гр.7		гр.8

				17		10		15		15		18		15		12		20		10		20

				18		15		15		15		18		20		10		20		18		15

				10		10		10		10		15		10		15		15		15		15

				15		10		15		10		15		9		10		20		15		10

				17		16		15		8		20		20		15		18		10		15

				13		12		12		15		15		20		10		15		18		10

				10		15		15		18		15		10		15		15		18		25

				13		15		10		20		15		18		15		13		20		15

				11		10		18		20		15		16		15		12		25		15

				13		12		18		18		18		20		15		10		10		18

				20		10		20		15		17		10		12		15		10		15

				10		10		20		23		15		20		13		15		10		15

				18		10		20		14		10		15.6666666667		15		10		10		15

				20		18		15		16		15				18		8		10		20

				25		15		10		15		15				15		15		15		15

				15.3333333333		18		15.2		13		15.7333333333				15		10		15		10

						10				18						15		15		20		10

						12				20						13		13		15		10

						10				15.7222222222						13.7777777778		14.3888888889		14.6666666667		14.8888888889

						10

						15

						10

						15

						15

						12.625

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 1 Group 2: 2

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		369		411		111		-1.9918584824		0.0463950671		-2.050716877		0.0403026491		15		24

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 1 Group 2: 3

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		230.5		234.5		110.5		-0.0829561353		0.9338869452		-0.0841438398		0.9329425693		15		15

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 1 Group 2: 4

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		243		318		123		-0.4338609278		0.6643923521		-0.4377554059		0.6615665555		15		18

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 1 Group 2: 5

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		221		244		101		-0.4769977927		0.633367002		-0.4883754551		0.6252872348		15		15

		Mann-Whitney U Test (new.sta)

		By variable VAR1

		Group 1: 1 Group 2: 6

				Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

				Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

		ТОЛЩИНА		204		174		84		-0.2927700281		0.7696998715		-0.2973902225		0.7661705613		15		12

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 1 Group 2: 7

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		280.5		280.5		109.5		-0.921954453		0.3565592766		-0.9444775581		0.3449327648		15		18

		Mann-Whitney U Test (new.sta)

		By variable VAR1

		Group 1: 1 Group 2: 8

				Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

				Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

		ТОЛЩИНА		268		293		122		-0.4700160027		0.6383467913		-0.4765922129		0.6336557865		15		18

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 1 Group 2: 9

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		268.5		292.5		121.5		-0.4880935252		0.6254869103		-0.4980127513		0.618478477		15		18

		Mann-Whitney U Test (new.sta)

		By variable VAR1

		Group 1: 1 Group 2: 10

				Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

				Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

		ТОЛЩИНА		263.5		297.5		126.5		-0.307318151		0.7586032152		-0.3144675791		0.7531679869		15		18

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 2 Group 2: 3

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		408		372		108		-2.0784609318		0.0376748741		-2.173242569		0.0297693685		24		15

		Mann-Whitney U Test (new.sta)

		By variable VAR1

		Group 1: 2 Group 2: 4

				Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

				Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

		ТОЛЩИНА		419		484		119		-2.4653935432		0.0136914896		-2.5361499786		0.0112125836		24		18

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 2 Group 2: 5

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		382		398		82		-2.8290162086		0.004672036		-2.9823803902		0.0028623175		24		15

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 2 Group 2: 6

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		389.5		276.5		89.5		-1.828900218		0.0674238428		-1.8996516466		0.0574878193		24		12

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 2 Group 2: 7

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		464.5		438.5		164.5		-1.3089460135		0.1905620396		-1.3836112022		0.1664871871		24		18

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 2 Group 2: 8

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		457.5		445.5		157.5		-1.4868611097		0.1370612979		-1.5461964607		0.1220670491		24		18

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 2 Group 2: 9

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		465		438		165		-1.2962378263		0.1949029267		-1.369186759		0.1709505171		24		18

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 2 Group 2: 10

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		452		451		152		-1.6266514063		0.1038209572		-1.7251496315		0.0845101774		24		18

				Плотность расположения клеток на усл.ед.площади

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				ИК		ПК		гр.1		гр.2		гр.3		гр.4		гр.5		гр.6		гр.7		гр.8

				43		24		32		41		30		25		31		36		51		37

				26		25		33		63		27		29		30		28		31		38

				56		21		53		27		35		32		36		40		42		22

				34		34		41		45		55		32		41		39		38		29

				53		35		30		40		40		35		23		31		33		34

				42.4		32		37.8		43.2		28		43		32.2		29		29		29

						32						35.8333333333		32.6666666667				33.8333333333		37.3333333333		31.5

						26

						28.625

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 2

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛЕТОЧ		49		42		6		-2.0493900776		0.0404321142		-2.057888031		0.0396089554		5		8

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 3

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		31.5		23.5		8.5		-0.8355727196		0.4034015536		-0.8381163478		0.4019716382		5		5

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 4

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		27		28		12		-0.1044465899		0.9168155789		-0.1044465899		0.9168155789		5		5

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 5

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		34		32		11		-0.730296731		0.4652141631		-0.730296731		0.4652141631		5		6

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 6

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		37.5		28.5		7.5		-1.3693064451		0.1709131151		-1.3755732775		0.1689633876		5		6

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 7

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		34		21		6		-1.3578057289		0.1745348871		-1.3578057289		0.1745348871		5		5

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 8

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		36		30		9		-1.0954451561		0.2733299136		-1.0954451561		0.2733299136		5		6

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 9

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		35		31		10		-0.9128709435		0.3613173068		-0.9128709435		0.3613173068		5		6

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 10

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		37.5		28.5		7.5		-1.3693064451		0.1709131151		-1.3755732775		0.1689633876		5		6

		Mann-Whitney U Test (new.sta)

		By variable VAR3

		Group 1: 2 Group 2: 3

				Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

				Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

		КЛ_ПЛОТ_		45		46		9		-1.610235095		0.1073564366		-1.6191561222		0.1054235548		8		5

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 2 Group 2: 4

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		40		51		4		-2.3421602249		0.0191785786		-2.3453841209		0.0190135557		8		5

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 2 Group 2: 5

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		48.5		56.5		12.5		-1.4846435785		0.1376481354		-1.4879174232		0.1367824972		8		6

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 2 Group 2: 6

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		52		53		16		-1.0327955484		0.301707387		-1.0466903448		0.2952502966		8		6

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 2 Group 2: 7

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		51		40		15		-0.7319250703		0.4642196596		-0.732932508		0.4636049867		8		5

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 2 Group 2: 8

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		48		57		12		-1.5491933823		0.1213451475		-1.5508985519		0.1209358573		8		6

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 2 Group 2: 9

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		46		59		10		-1.8073922396		0.0707105175		-1.8093816042		0.0704011023		8		6

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 2 Group 2: 10

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		52.5		52.5		16.5		-0.9682458639		0.332928896		-0.9714537263		0.3313297033		8		6

				Ошибка

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ИК		15		15.3333333333		10		25		11		18		7		1.1491888098

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ПК		24		12.625		10		18		10		15		5		0.5798941058

		Descriptive Statistics (new.sta)

												Lower		Upper		Quartile		Standard

				Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

		ГР_1		15		15.2		10		20		12		18		6		0.916515139

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_2		18		15.7222222222		8		23		14		18		4		0.9246287209

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_3		15		15.7333333333		10		20		15		18		3		0.5893229906

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_4		12		15.6666666667		9		20		10		20		10		1.3502712036

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_5		18		13.7777777778		10		18		12		15		3		0.5211573066

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_6		18		14.3888888889		8		20		12		15		3		0.8445863314

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_7		18		14.6666666667		10		25		10		18		8		1.0694815799

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_8		18		14.8888888889		10		25		10		15		5		0.9630048592

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ИК		5		42.4		26		56		34		53		19		5.6444663167

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ПК		8		28.625		21		35		24.5		33		8.5		1.8510373539

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_1		5		37.8		30		53		32		41		9		4.2355637169

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_2		5		43.2		27		63		40		45		5		5.8

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_3		6		35.8333333333		27		55		28		40		12		4.3159909381

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_4		6		32.6666666667		25		43		29		35		6		2.4855135843

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_5		5		32.2		23		41		30		36		6		3.0232432916

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_6		6		33.8333333333		28		40		29		39		10		2.1200104822

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_7		6		37.3333333333		29		51		31		42		11		3.3532736907

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_8		6		31.5		22		38		29		37		8		2.4596747752

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

						188		112		57		-0.7612020373		0.4465420246		-0.8501262069		0.3952612877		14		10

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

						209.5		115.5		49.5		-1.5054844618		0.1322093904		-1.6578704119		0.0973534137		14		11





Апоптоз_морфометрия

		Морфометрическая оценка апоптичеких клеток суставного хряща на микропрепаратах при увеличении 250 крат

		Группа №1 (интакт)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				56 день

		Общее кол-во клеток		38		43		40		44		45		35		33		30		50		45		40.3		2.0						Интакт		Контроль		Диклокор		Кверцетин		Вольтарен

		Кол-во апоптических клеток		0		1		0		1		1		0		0		0		1		1		0.5		0.2				Xср		1.1		61.8		11.8		16.3		40.7

		% апоптических клеток		0.0		2.3		0.0		2.3		2.2		0.0		0.0		0.0		2.0		2.2		1.1		0.4				min		0.08		56.6		8		12		33

																														max		2.12		68.2		15.7		20		45

		Группа №2 (контрольная патология)		Животное																				X		s				D		1.0183523		5.820867		3.713629		3.974721		5.73442

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10								s2		1.0879		23.56		10.56		13.44		23.79

				56 день

		Общее кол-во клеток		26		27		28		30		33		29		22		20		25		26		26.6		1.2

		Кол-во апоптических клеток		9		25		26		28		12		12		9		9		24		12		16.6		2.5

		% апоптических клеток		34.6		92.6		91.6		93.3		36.4		41.4		40.9		45.0		96.0		46.2		61.8		8.7

		Группа №3 (Диклокор)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				56 день

		Общее кол-во клеток		23		23		26		27		30		38		33		36		33		25		29.3		1.7

		Кол-во апоптических клеток		3		2		2		1		5		3		6		6		3		4		3.5		0.5

		% апоптических клеток		13		9		8		4		17		8		18		17		9		16		11.8		1.6

		Группа №4 (Кверцетин)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				56 день

		Общее кол-во клеток		26		25		28		28		33		41		40		43		36		26		32.6		2.2

		Кол-во апоптических клеток		5		6		3		2		6		8		5		5		6		6		5.2		0.5

		% апоптических клеток		19.2		24.0		10.7		7.1		18.2		19.5		12.5		11.6		16.7		23.1		16.3		1.8

		Группа №5 (Диклофенак натрия)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				56 день

		Общее кол-во клеток		22		21		25		25		28		35		34		37		32		20		27.9		1.9

		Кол-во апоптических клеток		14		7		15		7		6		8		17		16		8		12		11.0		1.3

		% апоптических клеток		62.5		33.3		60.0		27.8		21.4		22.9		50.6		43.2		25.0		60.0		40.7		5.3





Апоптоз_морфометрия

		0		1.0183523		1.0183523		0		0		0		0		5.820867		5.820867		3.713629		3.713629		3.974721		3.974721		5.73442		5.73442
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Анальг_индуц

		Изучение влияния на индуцированную болевую реакцию

		Группа №1 контроль								% снижения

				исход		3ч				3ч

		животное №1		250		100				60.0

		животное №2		180		80				55.6

		животное №3		300		160				46.7

		животное №4		240		110				54.2

		животное №5		145		50				65.5

		животное №6		155		60				61.3

		животное №7		225		70				68.9

		животное №8		200		100				50.0

		животное №9		300		90				70.0

		животное №10		260		70				73.1

				225.5		89.0				60.5

				17.4		9.9				2.8

		Группа №2 Диклокор 5,2 мг/кг (2 мг по ДН)								% снижения				% активности

				исход		3ч				3ч				3ч

		животное №1		325		195				40.0				33.9

		животное №2		260		150				42.3				30.1

		животное №3		300		180				40.0				33.9

		животное №4		200		100				50.0				17.4

		животное №5		215		110				48.8				19.3

		животное №6		230		125				45.7				24.6

		животное №7		235		125				46.8				22.7

		животное №8		255		135				47.1				22.2

		животное №9		315		190				39.7				34.4

		животное №10		210		120				42.9				29.2

				254.5		143.0				44.3				26.8

				14.2		10.8				1.2				2.0

		Группа №3 Диклокор 10,4 мг/кг (4 мг по ДН)								% снижения				% активности

				исход		3ч				3ч				3ч

		животное №1		115		80				30.4				49.7

		животное №2		185		130				29.7				50.9

		животное №3		400		250				37.5				38.0

		животное №4		190		130				31.6				47.8

		животное №5		255		175				31.4				48.2

		животное №6		145		100				31.0				48.7

		животное №7		195		120				38.5				36.4

		животное №8		220		150				31.8				47.4

		животное №9		250		150				40.0				33.9

		животное №10		200		135				32.5				46.3

				215.5		142.0				33.4				44.7

				24.5		14.6				1.2				1.9

		Группа №4 Диклокор 20,8 мг/кг (8 мг по ДН)								% снижения				% активности

				исход		3ч				3ч				3ч

		животное №1		200		160				20.0				67.0

		животное №2		140		130				7.1				88.2

		животное №3		145		140				3.4				94.3

		животное №4		120		110				8.3				86.2

		животное №5		180		165				8.3				86.2

		животное №6		220		175				20.5				66.2

		животное №7		205		180				12.2				79.8

		животное №8		255		190				25.5				57.9

		животное №9		255		200				21.6				64.4

		животное №10		235		200				14.9				75.4

				195.5		165.0				14.2				76.6

				15.2		9.6				2.3				3.9

		Группа №5 Вольтарен 5 мг/кг								% снижения				% активности

				исход		3ч				3ч				3ч

		животное №1		140		100				28.6				52.8

		животное №2		130		90				30.8				49.2

		животное №3		145		110				24.1				60.1

		животное №4		135		85				37.0				38.8

		животное №5		200		130				35.0				42.2

		животное №6		285		180				36.8				39.1

		животное №7		160		120				25.0				58.7

		животное №8		400		250				37.5				38.0

		животное №9		210		140				33.3				44.9

		животное №10		165		120				27.3				54.9

				197.0		132.5				31.5				47.9

				27.0		15.7				1.6				2.7

		Доза, 
мг/кг		% 
активности		Место доз, 
х		Пробит, 
y		Весовой 
коэффи-
циент, В		хВ		х2В		YB		xyB

		Диклокор

		5.2		27.00		1		4.42		4.3		4.3		4.3		19.01		19.01

		10.4		45.00		2		4.87		4.9		9.8		19.6		23.86		47.73

		20.8		77.00		4		5.74		4.1		16.4		65.6		23.53		94.14

		Сумма								13.3		30.5		89.5		66.40		160.87

								2.29		152.28		69.94		8.59		19.56		0.439		А1-а

																		3.985		А0-b

						4		0.033								12.01		2.310		место дозы ЕД50

						5		2.31								0.17		0.033		место дозы ЕД16

						6		4.586		N=		40		8.94		23.85		4.586		место дозы ЕД84

																		1.872

		Таблица - Для перевода процентов в пробиты (по Блиссу)

		%		0		1		2		3		4		5		6		7		8		9				Таблица - Пробиты для эффектов, равных 0 и 100%

		0		-		2.67		2.95		3.12		3.25		3.36		3.44		3.52		3.6		3.66				Число животных в группе		Пробиты для эффектов равных

		10		3.72		3.77		3.82		3.87		3.92		3.96		4.01		4.05		4.08		4.12						0%		100%

		20		4.16		4.19		4.23		4.26		4.29		4.33		4.36		4.39		4.42		4.45				4		3.47		6.53

		30		4.48		4.5		4.53		4.56		4.59		4.62		4.64		4.67		4.7		4.72				5		3.36		6.64

		40		4.75		4.77		4.8		4.82		4.85		4.87		4.9		4.92		4.95		4.98				6		3.27		7.72

		50		5		5.02		5.05		5.08		5.1		5.13		5.15		5.18		5.2		5.23				7		3.2		6.8

		60		5.25		5.28		5.3		5.33		5.36		5.38		5.41		5.44		5.47		5.5				8		3.13		6.87

		70		5.52		5.55		5.58		5.61		5.64		5.67		5.71		5.74		5.77		5.81				9		3.09		6.91

		80		5.84		5.88		5.92		5.95		5.99		6.04		6.08		6.13		6.18		6.23				10		3.04		6.96

		90		6.28		6.34		6.4		6.48		6.56		6.64		6.75		6.88		7.05		7.33

		Таблица - Весовой коэффициент пробитов

		Пробит		0		0.1		0.2		0.3		0.4		0.5		0.6		0.7		0.8		0.9

		3		1		1.2		1.4		1.6		1.8		2		2.3		2.6		2.9		3.2

		4		3.5		3.7		3.9		4.1		4.3		4.5		4.6		4.7		4.8		4.9

		5		5		4.9		4.8		4.7		4.6		4.5		4.3		4.1		3.9		3.7

		6		3.5		3.2		2.9		2.6		2.3		2		1.8		1.6		1.4		1.2
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ошибка

		Изучение влияния Диклокора на спонтанную болевую реакцию

										1-й день

		Группа № 1 (Диклокор 12 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Масса, г		162		157		155		160		165		173		180		170		167		173		166.4		2.5

				исход

		Масса на правой лапе, г		35.67		42.12		30.15		33.22		38.75		36.57		42.34		35.86		40.17		36.52		37.14		1.21

		Масса на левой лапе, г		112.23		99.82		108.14		109.02		106.45		120.89		115.73		113.30		109.68		117.94		111.32		1.93

		Индекс инвалидности, у.е.		0.241		0.297		0.218		0.234		0.267		0.232		0.268		0.240		0.268		0.236		0.250		0.008

				2 часа

		Масса на правой лапе, г		53.70		60.56		51.99		45.73		57.13		51.23		55.99		58.84		54.27		55.97		54.54		1.34

		Масса на левой лапе, г		88.19		80.38		91.30		104.51		93.07		106.23		100.08		95.31		99.58		102.49		96.12		2.55

		Индекс инвалидности, у.е.		0.378		0.430		0.363		0.304		0.380		0.325		0.359		0.382		0.353		0.353		0.363		0.011

		Анальгетическая активность, %		56.92		44.79		66.42		30.33		42.52		40.09		33.93		58.77		31.60		49.39		45.48		3.88

										3-й день

		Группа № 1 (Диклокор 12 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Масса, г		164		159		157		162		167		176		182		172		169		176		168.3		2.5

				исход

		Масса на правой лапе, г		30.12		28.37		26.15		29.45		28.75		26.27		32.54		25.86		30.37		26.72		28.46		0.70

		Масса на левой лапе, г		119.74		115.47		114.02		114.73		118.45		133.29		127.46		125.36		121.50		129.84		121.99		2.13

		Индекс инвалидности, у.е.		0.201		0.197		0.187		0.204		0.195		0.165		0.203		0.171		0.200		0.171		0.189		0.005

				2 часа

		Масса на правой лапе, г		41.84		45.29		38.82		47.44		43.13		41.23		52.12		44.42		40.97		39.50		43.48		1.27

		Масса на левой лапе, г		106.02		96.55		102.35		100.74		105.07		119.33		113.88		110.79		109.90		117.06		108.17		2.32

		Индекс инвалидности, у.е.		0.283		0.319		0.275		0.320		0.291		0.257		0.314		0.286		0.272		0.252		0.287		0.008

		Анальгетическая активность, %		40.78		61.88		47.39		56.75		49.01		55.97		54.38		67.36		35.81		47.83		51.71		3.00

										5-й день

		Группа № 1 (Диклокор 12 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Масса, г		169		164		162		167		172		181		185		177		174		182		173.3		2.5

				исход

		Масса на правой лапе, г		48.55		45.67		40.22		44.56		42.67		46.17		46.44		47.89		44.17		46.25		45.26		0.78

		Масса на левой лапе, г		106.21		102.92		104.65		104.47		109.53		118.64		116.56		108.48		112.75		116.75		110.10		1.82

		Индекс инвалидности, у.е.		0.314		0.307		0.278		0.299		0.280		0.280		0.285		0.306		0.281		0.284		0.291		0.004

				2 часа

		Масса на правой лапе, г		71.00		71.12		70.09		73.66		77.88		80.05		84.45		77.43		73.99		83.57		76.32		1.64

		Масса на левой лапе, г		78.76		77.47		75.78		79.37		84.32		87.76		85.55		83.94		85.94		86.43		82.53		1.35

		Индекс инвалидности, у.е.		0.474		0.479		0.481		0.481		0.480		0.477		0.497		0.480		0.463		0.492		0.480		0.003

		Анальгетическая активность, %		51.12		55.73		73.08		60.98		71.26		70.28		74.36		56.67		64.36		73.25		65.11		2.69

										1-й день

		Группа № 2 (Вольтарен 5 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Масса, г		157		152		151		155		160		168		175		165		162		168		161.3		2.4

				исход

		Масса на правой лапе, г		33.84		36.63		31.40		38.38		34.89		37.33		34.19		35.94		33.15		39.08		35.48		0.77

		Масса на левой лапе, г		109.15		100.56		102.19		99.02		105.31		114.88		118.43		108.07		111.66		110.13		107.94		1.98

		Индекс инвалидности, у.е.		0.237		0.267		0.235		0.279		0.249		0.245		0.224		0.250		0.229		0.262		0.248		0.006

				2 часа

		Масса на правой лапе, г		48.71		52.73		45.20		55.24		50.22		53.74		49.22		51.73		47.71		56.25		51.07		1.11

		Масса на левой лапе, г		88.28		83.46		93.39		90.15		94.98		98.47		101.40		103.28		94.09		96.96		94.45		1.91

		Индекс инвалидности, у.е.		0.356		0.387		0.326		0.380		0.346		0.353		0.327		0.334		0.336		0.367		0.351		0.007

		Анальгетическая активность, %		50.24		44.99		38.75		36.02		38.98		43.94		45.85		33.72		46.98		40.18		41.97		1.66

										3-й день

		Группа № 2 (Вольтарен 5 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Масса, г		159		154		153		157		162		170		177		167		164		170		163.4		2.5

				исход

		Масса на правой лапе, г		25.75		27.88		23.90		29.21		26.55		28.41		26.02		27.35		25.22		29.74		27.00		0.58

		Масса на левой лапе, г		119.30		111.31		111.67		110.23		115.75		126.01		128.98		118.82		121.70		121.68		118.54		2.00

		Индекс инвалидности, у.е.		0.178		0.200		0.176		0.209		0.187		0.184		0.168		0.187		0.172		0.196		0.186		0.004

				2 часа

		Масса на правой лапе, г		38.46		41.63		35.69		43.62		39.65		42.43		38.86		40.84		37.67		48.37		40.72		1.13

		Масса на левой лапе, г		110.59		96.55		104.88		103.82		107.65		111.99		114.14		110.33		113.26		107.04		108.02		1.68

		Индекс инвалидности, у.е.		0.258		0.301		0.254		0.296		0.269		0.275		0.254		0.270		0.250		0.311		0.274		0.007

		Анальгетическая активность, %		45.33		50.42		44.03		41.24		44.27		49.34		51.29		44.40		45.38		58.49		47.42		1.59

										5-й день

		Группа № 2 (Вольтарен 5 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Масса, г		163		158		157		162		167		175		180		172		168		175		167.7		2.4

				исход

		Масса на правой лапе, г		41.62		45.52		39.02		47.69		43.35		46.38		42.48		44.65		41.18		48.55		44.04		0.97

		Масса на левой лапе, г		107.75		97.85		100.68		96.01		103.35		112.65		115.52		106.05		110.18		107.45		105.75		2.00

		Индекс инвалидности, у.е.		0.279		0.317		0.279		0.332		0.296		0.292		0.269		0.296		0.272		0.311		0.294		0.007

				2 часа

		Масса на правой лапе, г		68.48		71.31		63.54		69.89		70.60		75.54		69.19		72.72		67.07		79.78		70.81		1.42

		Масса на левой лапе, г		75.88		72.06		77.16		77.81		86.10		86.49		95.81		82.98		87.30		83.22		82.48		2.19

		Индекс инвалидности, у.е.		0.474		0.497		0.452		0.473		0.451		0.466		0.419		0.467		0.434		0.489		0.462		0.008

		Анальгетическая активность, %		70.26		56.66		61.70		42.60		52.47		59.85		55.95		57.63		59.70		57.26		57.41		2.21





		

				Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		1%		98.0		95.0		97.0		96.0		100.0		103.5		102.0		103.0		101.0		104.0		100.0		1.0

		3%		85.0		95.0		110.0		107.0		100.0		97.0		90.0		115.0		105.0		98.0		100.2		2.9

		5%		85.0		95.0		112.0		117.0		100.0		83.0		90.0		125.0		108.0		80.0		99.5		4.9

		7%		75.0		95.0		120.0		127.0		100.0		70.0		90.0		132.0		112.0		80.0		100.1		6.9

		10%		60.0		75.0		120.0		135.0		100.0		70.0		90.0		130.0		140.0		80.0		100.0		9.3
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Диаграмма1
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ЛД50-мыши

		МЫШИ

		Доза, 
мг/кг		% 
летальности		Место доз, 
х		Пробит, 
y		Весовой 
коэффи-
циент, В		хВ		х2В		YB		xyB

																										№ группы		доза		день																												летальность, %

																														1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12		13		14

		500		0		1		3.27		1.6		1.6		1.6		5.23		5.23								1		500		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		0

		700		16.7		1.4		4.05		3.7		5.2		7.3		14.99		20.98								2		700		6		6		6		6		6		6		5		5		5		5		5		5		5		5		16.7

		900		33.3		1.8		4.56		4.6		8.3		14.9		20.98		37.76								3		900		6		5		5		5		5		5		5		4		4		4		4		4		4		4		33.3

		1100		50		2.2		5.00		5.0		11.0		24.2		25.00		55.00								4		1100		6		5		5		5		5		4		4		4		3		3		3		3		3		3		50

		1300		66.7		2.6		5.44		4.6		12.0		31.1		25.02		65.06								5		1300		6		5		5		4		4		3		3		2		2		2		2		2		2		2		66.7

		1500		100		3		7.72		1.2		3.6		10.8		9.26		27.79								6		1500		6		3		3		3		2		1		1		1		0		0		0		0		0		0		100

		Сумма								20.7		41.6		89.9		100.48		211.82

								2.01		202.03		83.68		9.79		6.17		1.587		А1-а

																		1.663		А0-b

				4		1.472										1051.26		2.103		место дозы ЛД50

				5		2.103										736.23		1.472		место дозы ЛД16

				6		2.733				N=		36		8.49		1366.29		2.733		место дозы ЛД84

																		52.504

		Таблица - Для перевода процентов в пробиты (по Блиссу)

		%		0		1		2		3		4		5		6		7		8		9

		0		-		2.67		2.95		3.12		3.25		3.36		3.44		3.52		3.6		3.66

		10		3.72		3.77		3.82		3.87		3.92		3.96		4.01		4.05		4.08		4.12

		20		4.16		4.19		4.23		4.26		4.29		4.33		4.36		4.39		4.42		4.45

		30		4.48		4.5		4.53		4.56		4.59		4.62		4.64		4.67		4.7		4.72

		40		4.75		4.77		4.8		4.82		4.85		4.87		4.9		4.92		4.95		4.98

		50		5		5.02		5.05		5.08		5.1		5.13		5.15		5.18		5.2		5.23

		60		5.25		5.28		5.3		5.33		5.36		5.38		5.41		5.44		5.47		5.5

		70		5.52		5.55		5.58		5.61		5.64		5.67		5.71		5.74		5.77		5.81

		80		5.84		5.88		5.92		5.95		5.99		6.04		6.08		6.13		6.18		6.23

		90		6.28		6.34		6.4		6.48		6.56		6.64		6.75		6.88		7.05		7.33

		Таблица - Весовой коэффициент пробитов																								Таблица - Пробиты для эффектов, равных 0 и 100%

		Пробит		0		0.1		0.2		0.3		0.4		0.5		0.6		0.7		0.8		0.9				Число животных в группе		Пробиты для эффектов равных

		3		1		1.2		1.4		1.6		1.8		2		2.3		2.6		2.9		3.2						0%		100%

		4		3.5		3.7		3.9		4.1		4.3		4.5		4.6		4.7		4.8		4.9				4		3.47		6.53

		5		5		4.9		4.8		4.7		4.6		4.5		4.3		4.1		3.9		3.7				5		3.36		6.64

		6		3.5		3.2		2.9		2.6		2.3		2		1.8		1.6		1.4		1.2				6		3.27		7.72

																										7		3.2		6.8

																										8		3.13		6.87

																										9		3.09		6.91

																										10		3.04		6.96





ЛД50-мыши
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ЛД50-крысы

		

		крысы

		Доза, 
мг/кг		% 
летальности		Место доз, 
х		Пробит, 
y		Весовой 
коэффи-
циент, В		хВ		х2В		YB		xyB

																										№ группы		доза		день

																														1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12		13		14

		500		0		1		3.27		1.6		1.6		1.6		5.23		5.23								1		500		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		0

		700		16.7		1.4		4.05		3.7		5.2		7.3		14.99		20.98								2		700		6		6		6		6		6		6		6		6		5		5		5		5		5		5		16.7

		900		50		1.8		5.00		5.0		9.0		16.2		25.00		45.00								3		900		6		5		5		4		4		4		3		3		3		3		3		3		3		3		50

		1100		66.6		2.2		5.44		4.6		10.1		22.3		25.02		55.05								4		1100		6		5		5		5		5		4		4		3		3		3		3		2		2		2		66.6

		1300		83.3		2.6		5.95		3.5		9.1		23.7		20.83		54.15								5		1300		6		5		5		3		3		2		2		2		2		1		1		1		1		1		83.3

		1500		100		3		7.72		1.2		3.6		10.8		9.26		27.79								6		1500		6		3		2		2		2		2		1		1		1		1		0		0		0		0		100

		Сумма								19.6		38.6		81.8		100.33		208.20

								1.97		197.59		76.02		10.61		5.76		1.843		А1-а

																		1.489		А0-b

				4		1.36										952.45		1.905		место дозы ЛД50

				5		1.905										681.17		1.362		место дозы ЛД16

				6		2.447				N=		36		8.49		1223.72		2.447		место дозы ЛД84

																		45.213

		Таблица - Для перевода процентов в пробиты (по Блиссу)

		%		0		1		2		3		4		5		6		7		8		9

		0		-		2.67		2.95		3.12		3.25		3.36		3.44		3.52		3.6		3.66

		10		3.72		3.77		3.82		3.87		3.92		3.96		4.01		4.05		4.08		4.12

		20		4.16		4.19		4.23		4.26		4.29		4.33		4.36		4.39		4.42		4.45

		30		4.48		4.5		4.53		4.56		4.59		4.62		4.64		4.67		4.7		4.72

		40		4.75		4.77		4.8		4.82		4.85		4.87		4.9		4.92		4.95		4.98

		50		5		5.02		5.05		5.08		5.1		5.13		5.15		5.18		5.2		5.23

		60		5.25		5.28		5.3		5.33		5.36		5.38		5.41		5.44		5.47		5.5

		70		5.52		5.55		5.58		5.61		5.64		5.67		5.71		5.74		5.77		5.81

		80		5.84		5.88		5.92		5.95		5.99		6.04		6.08		6.13		6.18		6.23

		90		6.28		6.34		6.4		6.48		6.56		6.64		6.75		6.88		7.05		7.33

		Таблица - Весовой коэффициент пробитов																								Таблица - Пробиты для эффектов, равных 0 и 100%

		Пробит		0		0.1		0.2		0.3		0.4		0.5		0.6		0.7		0.8		0.9				Число животных в группе		Пробиты для эффектов равных

		3		1		1.2		1.4		1.6		1.8		2		2.3		2.6		2.9		3.2						0%		100%

		4		3.5		3.7		3.9		4.1		4.3		4.5		4.6		4.7		4.8		4.9				4		3.47		6.53

		5		5		4.9		4.8		4.7		4.6		4.5		4.3		4.1		3.9		3.7				5		3.36		6.64

		6		3.5		3.2		2.9		2.6		2.3		2		1.8		1.6		1.4		1.2				6		3.27		7.72

																										7		3.2		6.8

																										8		3.13		6.87

																										9		3.09		6.91

																										10		3.04		6.96

				Макроскопический анализ внутренних органов

		Группа № 1

		Показатель				Животное												X		s

						1		2		3		4		5		6

						Исход

		Масса исходная, г				155.00		150.00		140.00		140.00		150.00		150.00		147.50		2.50

		Масса конечная, г				160.00		160.00		150.00		145.00		160.00		155.00		155.00		2.58

		Масса внутренних органов, г		гол. мозг		1.55		1.70		1.70		1.60		1.63		1.58		1.63		0.03

				сердце		0.55		0.60		0.68		0.65		0.70		0.56		0.62		0.03

				почка		0.50		0.56		0.46		0.47		0.53		0.50		0.50		0.02

				селезенка		0.54		0.58		0.56		0.47		0.61		0.5		0.54		0.02

				печень		4.98		5.37		4.87		4.77		5.32		5.01		5.05		0.10

		Массовый коэффициент,  %		гол. мозг		0.97		1.06		1.13		1.10		1.02		1.02		1.05		0.02

				сердце		0.34		0.38		0.45		0.45		0.44		0.36		0.40		0.02

				почка		0.31		0.35		0.31		0.32		0.33		0.32		0.32		0.01

				селезенка		0.34		0.36		0.37		0.32		0.38		0.32		0.35		0.01

				печень		3.11		3.36		3.25		3.29		3.33		3.23		3.26		0.04

		Группа № 2

		Показатель				Животное												X		s

						1		2		3		4		5		6

						Исход

		Масса исходная, г												150.00		150.00		150.00		0.00

		Масса конечная, г												160.00		155.00		157.50		2.50

		Масса внутренних органов, г		гол. мозг										1.63		2.22		1.93		0.29

				сердце										0.72		0.50		0.61		0.11

				почка										0.53		0.61		0.57		0.04

				селезенка										0.61		0.55		0.58		0.03

				печень										5.72		5.31		5.52		0.20

		Массовый коэффициент,  %		гол. мозг										1.02		1.43		1.23		0.21

				сердце										0.45		0.32		0.39		0.06

				почка										0.33		0.39		0.36		0.03

				селезенка										0.38		0.35		0.37		0.01

				печень										3.58		3.43		3.50		0.07

		Группа №3

		Показатель				Животное												X		s

						1		2		3		4		5		6

						Исход

		Масса исходная, г												150.00		150.00		150.00		0.00

		Масса конечная, г												160.00		155.00		157.50		2.50

		Масса внутренних органов, г		гол. мозг										1.78		1.95		1.87		0.09

				сердце										0.67		0.56		0.62		0.06

				почка										0.83		0.50		0.67		0.17

				селезенка										0.61		0.45		0.53		0.08

				печень										5.43		5.85		5.64		0.21

		Массовый коэффициент,  %		гол. мозг										1.11		1.26		1.19		0.07

				сердце										0.42		0.36		0.39		0.03

				почка										0.52		0.32		0.42		0.10

				селезенка										0.38		0.29		0.34		0.05

				печень										3.39		3.77		3.58		0.19

		Группа №4

		Показатель				Животное												X		s

						1		2		3		4		5		6

						Исход

		Масса исходная, г								140.00		140.00		150.00		150.00		145.00		2.89

		Масса конечная, г								150.00		145.00		160.00		155.00		152.50		3.23

		Масса внутренних органов, г		гол. мозг						2.40		1.86		1.93		1.63		1.96		0.16

				сердце						0.60		0.45		0.77		0.56		0.60		0.07

				почка						0.66		0.77		0.53		0.75		0.68		0.05

				селезенка						0.56		0.47		0.61		0.5		0.54		0.03

				печень						5.87		4.77		5.92		5.56		5.53		0.27

		Массовый коэффициент,  %		гол. мозг						1.60		1.28		1.21		1.05		1.29		0.12

				сердце						0.40		0.31		0.48		0.36		0.39		0.04

				почка						0.44		0.53		0.33		0.48		0.45		0.04

				селезенка						0.37		0.32		0.38		0.32		0.35		0.02

				печень						3.91		3.29		3.70		3.59		3.62		0.13

		Группа №5

		Показатель				Животное												X		s

						1		2		3		4		5		6

						Исход

		Масса исходная, г						150.00		140.00		140.00		150.00		150.00		146.00		2.45

		Масса конечная, г						160.00		150.00		145.00		160.00		155.00		154.00		2.92

		Масса внутренних органов, г		гол. мозг				1.95		2.70		1.86		1.63		1.98		2.02		0.18

				сердце				0.60		0.68		0.65		0.70		0.56		0.64		0.03

				почка				0.56		0.86		0.77		0.53		0.50		0.64		0.07

				селезенка				0.68		0.46		0.47		0.88		0.5		0.60		0.08

				печень				5.37		4.87		5.77		6.32		6.01		5.67		0.25

		Массовый коэффициент,  %		гол. мозг				1.22		1.80		1.28		1.02		1.28		1.32		0.13

				сердце				0.38		0.45		0.45		0.44		0.36		0.42		0.02

				почка				0.35		0.57		0.53		0.33		0.32		0.42		0.05

				селезенка				0.43		0.31		0.32		0.55		0.32		0.39		0.05

				печень				3.36		3.25		3.98		3.95		3.88		3.68		0.16

		Группа №6

		Показатель				Животное												X		s

						1		2		3		4		5		6

						Исход

		Масса исходная, г				155.00		150.00		140.00		140.00		150.00		150.00		147.50		2.50

		Масса конечная, г				160.00		160.00		150.00		145.00		160.00		155.00		155.00		2.58

		Масса внутренних органов, г		гол. мозг		2.23		1.95		1.87		2.55		1.83		2.17		2.10		0.11

				сердце		0.55		0.60		0.68		0.65		0.70		0.56		0.62		0.03

				почка		0.75		0.56		0.66		0.67		0.70		0.57		0.65		0.03

				селезенка		0.54		0.58		0.56		0.77		0.61		0.5		0.59		0.04

				печень		5.98		5.37		5.12		5.77		5.32		7.01		5.76		0.28

		Массовый коэффициент,  %		гол. мозг		1.39		1.22		1.25		1.76		1.14		1.40		1.36		0.09

				сердце		0.34		0.38		0.45		0.45		0.44		0.36		0.40		0.02

				почка		0.47		0.35		0.44		0.46		0.44		0.37		0.42		0.02

				селезенка		0.34		0.36		0.37		0.53		0.38		0.32		0.38		0.03

				печень		3.74		3.36		3.41		3.98		3.33		4.52		3.72		0.19
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Подострая_токс

		Диклокор подострая токсичнсоть крысы 21 день

		Группа № 1 (интакт)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		161		156		153		159		164		172		184		169		166		172		165.7		2.9

		Диурез, мл/сут		7.8		5.9		6.5		6.9		6.2		5.8		5.6		6.9		6.5		5.9		6.4		0.2

		Плотность мочи		1.005		0.994		1.076		1.035		1.025		0.953		0.923		1.148		1.076		0.974		1.021		0.021

		рН мочи		5.49		5.80		6.41		6.83		6.10		5.67		5.49		6.83		6.41		5.80		6.08		0.16

		Белок мочи, мг/сут		1.20		1.26		1.40		1.49		1.33		1.24		1.20		1.49		1.40		1.26		1.33		0.04

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000		0.000		0.000		0.000				0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000

		Лейкоциты		2		1		1		2		2		0		2		0		0		2		1.18		0.29

		Эритроциты		1		0		1		0		0		0		2		0		2		0		0.60		0.27

		Цилиндры		0		2		0		2		0		1		0		1		0		0		0.60		0.27

		Эпителий		1		0		0		1		1		0		0		1		0		1		0.51		0.17

		СКФ, мл/сут		307.5		389.5		492.0		520.7		410.0		287.0		369.0		541.2		459.2		328.0		410.4		28.5

		Креатинин мочи, ммоль/л		1.35		2.86		4.14		4.38		3.02		1.59		2.71		4.69		3.60		2.03		3.04		0.37

		Креатинин крови, мкмоль/л		34.20		43.32		54.72		57.91		45.60		31.92		41.04		60.19		51.07		36.48		45.65		3.17

		Мочевина крови, ммоль/л		3.85		4.07		4.49		4.79		4.28		3.98		3.85		4.79		4.49		4.07		4.27		0.11

		Глюкоза крови, ммоль/л		3.03		3.38		3.99		4.17		3.56		2.95		3.20		4.45		3.84		2.85		3.54		0.17

		Общий белок крови, г/л		61.37		68.59		79.42		77.25		72.20		70.03		64.98		83.03		75.81		70.76		72.34		2.10

		Альбумин крови, г/л		29.92		31.58		34.90		37.23		33.24		30.91		29.92		37.23		34.90		31.58		33.14		0.88

		Холестерин крови, ммоль/л		1.38		1.54		1.81		1.90		1.62		1.34		1.46		2.03		1.75		1.30		1.61		0.08

		Билирубин крови, мкмоль/л		5.71		6.08		6.58		7.02		6.27		5.83		5.64		7.02		6.58		5.96		6.27		0.16

		АлАТ крови, мккат/л		0.32		0.34		0.38		0.40		0.36		0.33		0.32		0.40		0.38		0.34		0.36		0.01

		АсАТ крови, мккат/л		0.68		0.71		0.79		0.84		0.75		0.70		0.68		0.84		0.79		0.71		0.75		0.02

		Гемоглобин, г/л		131.0		138.2		152.8		161.5		145.50		135.32		130.95		162.96		152.78		138.23		144.9		3.8

				4.59		4.85		5.36		5.56		5.10		4.74		5.00		5.71		5.36		5.00		5.13		0.11

		ЦП		0.86		0.86		0.86		0.87		0.86		0.86		0.79		0.86		0.86		0.83		0.85		0.01

				8.73		9.22		10.19		10.86		9.7		9.02		8.73		10.86		10.19		9.22		9.67		0.26

		Юные, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Палочкояд., %		1		0		2		1		1		1		1		1		1		1		1.00		0.15

		Сегментояд., %		20		21		23		22		22		20		20		25		23		21		21.67		0.50

		Эозинофилы, %		1		1		1		1		1		1		1		1		1		1		1.00		0.03

		Базофилы, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Моноциты, %		1		4		4		2		4		4		4		4		4		4		3.48		0.35

		Лимфоциты, %		77		74		70		74		72		74		75		69		71		73		72.86		0.84

		СОЭ, мм/ч		4		3		5		6		4		4		2		5		6		3		4.20		0.42

		Группа № 1 (интакт)		Животное																				X		s

				11		12		13		14		15		16		17		18		19		20

				исход

		Масса, г		160		156		154		159		164		172		183		169		165		172		165.3		2.8

				7 сутки

		Масса, г		172		167		156		170		176		184		197		181		177		184		176.6		3.5

				14 сутки

		Масса, г		178		172		161		176		181		190		203		187		183		190		182.3		3.6

				21 сутки

		Масса, г		191		186		182		189		195		205		219		201		197		205		197.1		3.5

		Диурез, мл/сут		7.8		5.7		6.3		6.7		6.0		5.6		5.4		6.7		6.3		5.7		6.2		0.2

		Плотность мочи		1.014		1.004		1.075		1.034		1.024		0.952		0.922		1.137		1.065		0.973		1.020		0.020

		рН мочи		5.36		5.65		6.25		6.66		5.95		5.53		5.36		6.66		6.25		5.65		5.93		0.16

		Белок мочи, мг/сут		1.16		1.47		1.86		1.97		1.55		1.09		1.40		2.05		1.74		1.24		1.55		0.11

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000		0.000		0.000		0.000				0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000

		Лейкоциты		0		2		0		2		2		2		0		2		0		2		1.22		0.33

		Эритроциты		1		0		1		0		0		1		0		2		2		0		0.70		0.26

		Цилиндры		0		2		0		2		0		0		0		0		1		0		0.50		0.27

		Эпителий		2		1		0		2		1		1		1		0		1		1		0.98		0.21

		СКФ, мл/сут		345.7		386.4		455.5		475.8		406.7		337.6		366.0		508.4		439.2		325.4		404.7		19.9

		Креатинин мочи, ммоль/л		1.44		2.79		3.77		3.94		2.94		1.84		2.65		4.33		3.39		1.98		2.91		0.30

		Креатинин крови, мкмоль/л		32.55		41.23		52.08		55.12		43.40		30.38		39.06		57.29		48.61		34.72		43.44		3.02

		Мочевина крови, ммоль/л		3.15		3.99		5.04		5.33		4.20		2.94		3.78		5.54		4.70		3.36		4.20		0.29

		Глюкоза крови, ммоль/л		3.21		3.59		4.23		4.42		3.78		3.14		3.40		4.73		4.08		3.02		3.76		0.19

		Общий белок крови, г/л		62.90		70.30		81.40		79.18		74.00		71.78		66.60		85.10		77.70		72.52		74.15		2.15

		Альбумин крови, г/л		29.61		31.26		34.55		36.85		32.90		30.60		29.61		36.85		34.55		31.26		32.80		0.87

		Холестерин крови, ммоль/л		1.65		1.56		1.84		1.67		1.64		1.36		1.48		2.05		1.77		1.31		1.63		0.07

		Билирубин крови, мкмоль/л		5.27		5.89		6.82		6.63		6.20		6.01		5.58		7.13		6.51		6.08		6.21		0.18

		АлАТ крови, мккат/л		0.34		0.36		0.40		0.43		0.38		0.35		0.34		0.43		0.40		0.36		0.38		0.01

		АсАТ крови, мккат/л		0.64		0.67		0.75		0.80		0.71		0.66		0.64		0.80		0.75		0.67		0.71		0.02

		Гемоглобин, г/л		128.3		135.4		149.6		158.2		142.50		132.53		128.25		159.60		149.63		135.38		141.9		3.7

				4.59		4.85		5.36		5.56		5.10		4.74		5.00		5.30		4.90		4.85		5.02		0.10

		ЦП		0.84		0.84		0.84		0.85		0.84		0.84		0.77		0.90		0.92		0.84		0.85		0.01

				8.94		9.43		10.43		11.12		9.9		9.23		8.94		11.12		10.43		9.43		9.90		0.26

		Юные, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Палочкояд., %		1		0		2		1		1		1		2		1		2		1		1.20		0.20

		Сегментояд., %		21		22		24		22		23		21		24		26		24		22		22.89		0.50

		Эозинофилы, %		1		1		1		1		1		1		0		1		0		1		0.80		0.14

		Базофилы, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Моноциты, %		5		4		4		3		4		3		4		3		4		4		3.76		0.20

		Лимфоциты, %		73		73		69		73		71		74		70		69		70		72		71.35		0.59

		СОЭ, мм/ч		4		3		5		3		4		4		5		3		6		5		4.20		0.33

		масса гол. мозга, г		1.77		1.89		2.05		2.18		1.95		1.81		1.76		2.18		2.05		1.85		1.95		0.05

		масса сердца, г		0.79		0.84		0.91		0.97		0.87		0.81		0.78		0.97		0.91		0.83		0.87		0.02

		масса почки, г		0.58		0.62		0.67		0.72		0.64		0.60		0.58		0.72		0.67		0.61		0.64		0.02

		масса селезенки, г		0.68		0.73		0.79		0.84		0.75		0.70		0.68		0.84		0.79		0.71		0.75		0.02

		масса печени, г		6.25		6.66		7.21		7.69		6.87		6.39		6.18		7.69		7.21		6.53		6.87		0.18

		МК мозга, %		0.93		1.02		1.13		1.15		1.00		0.88		0.80		1.09		1.04		0.90		0.99		0.04

		МК сердца, %		0.41		0.45		0.50		0.51		0.45		0.39		0.36		0.48		0.46		0.40		0.44		0.02

		МК почек, %		0.30		0.33		0.37		0.38		0.33		0.29		0.26		0.36		0.34		0.30		0.33		0.01

		МК селезенки, %		0.36		0.39		0.43		0.44		0.38		0.34		0.31		0.42		0.40		0.35		0.38		0.01

		МК печени, %		3.27		3.59		3.97		4.06		3.52		3.12		2.83		3.83		3.66		3.18		3.50		0.13

		Группа № 2 (ДК 100 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		163		158		156		161		166		175		186		171		168		175		167.9		2.9

				7 сутки

		Масса, г		142				129				145		152				150				152		145.2		2.8

				14 сутки

		Масса, г																						0.0		0.0

				21 сутки

		Масса, г		158		153		150		156		161		169		181		166		163		169		162.7		2.9

		Диурез, мл/сут																						0.0		0.0

		Плотность мочи																						0.000		0.000

		рН мочи																						0.00		0.00

		Белок мочи, мг/сут																						0.00		0.00

		Глюкоза мочи, ммоль/сут																						0.000		0.000

		Лейкоциты																						0.00		0.00

		Эритроциты																						0.00		0.00

		Цилиндры																						0.00		0.00

		Эпителий																						0.00		0.00

		СКФ, мл/сут																						0.0		0.0

		Креатинин мочи, ммоль/л																						0.00		0.00

		Креатинин крови, мкмоль/л																						0.00		0.00

		Мочевина крови, ммоль/л																						0.00		0.00

		Глюкоза крови, ммоль/л																						0.00		0.00

		Общий белок крови, г/л																						0.00		0.00

		Альбумин крови, г/л																						0.00		0.00

		Холестерин крови, ммоль/л																						0.00		0.00

		Билирубин крови, мкмоль/л																						0.00		0.00

		АлАТ крови, мккат/л																						0.00		0.00

		АсАТ крови, мккат/л																						0.00		0.00

		Гемоглобин, г/л																						0.0		0.0

																								0.0		0.0

		ЦП																						0.0		0.0

																								0.00		0.00

		Юные, %																						0.00		0.00

		Палочкояд., %																						0.00		0.00

		Сегментояд., %																						0.00		0.00

		Эозинофилы, %																						0.00		0.00

		Базофилы, %																						0.00		0.00

		Моноциты, %																						0.00		0.00

		Лимфоциты, %																						0.0		0.0

		СОЭ, мм/ч																						0.00		0.00

		масса гол. мозга, г		1.59								1.75										1.66		1.67		0.02

		масса сердца, г		0.59								0.65										0.62		0.62		0.01

		масса почки, г		0.61								0.67										0.64		0.64		0.01

		масса селезенки, г		0.51								0.56										0.53		0.53		0.01

		масса печени, г		8.10								8.9										8.46		8.48		0.13

		МК мозга, %		1.12								1.21										1.09		1.14		0.03

		МК сердца, %		0.42								0.45										0.41		0.42		0.01

		МК почек, %		0.43								0.46										0.42		0.44		0.01

		МК селезенки, %		0.36								0.39										0.35		0.36		0.01

		МК печени, %		5.69								6.13										5.55		5.79		0.18

		Группа № 3 (ДК 50 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		160		155		153		158		163		171		183		168		165		171		164.8		2.8

				7 сутки

		Масса, г		172		167		156		170		175		184		196		181		177		184		176.3		3.5

				14 сутки

		Масса, г		157		152				155		160		168				165		162		168		161.0		1.9

				21 сутки

		Масса, г		152		148				151		155		163				160		157		163		156.1		1.8

		Диурез, мл/сут		7.8		4.0				4.7		4.2		3.9				4.7		4.4		4.0		4.7		0.4

		Плотность мочи		1.011		1.001				1.042		1.032		0.960				1.156		1.084		0.980		1.033		0.020

		рН мочи		5.43		5.73				6.75		6.03		5.61				6.75		6.33		5.73		6.05		0.16

		Белок мочи, мг/сут		4.07		4.29				5.06		4.52		4.20				5.06		4.75		4.29		4.53		0.12

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000		0.000				0.000				0.000				0.000		0.000		0.000		0.000		0.000

		Лейкоциты		5		2				5		2		5				6		7		2		4.23		0.64

		Эритроциты		3		5				7		6		6				7		6		5		5.66		0.42

		Цилиндры		2		3				5		3		3				3		4		4		3.38		0.29

		Эпителий		3		6				6		4		2				3		3		5		4.00		0.48

		СКФ, мл/сут		234.1		261.6				322.2		275.4		228.6				344.3		297.4		220.3		273.0		14.4

		Креатинин мочи, ммоль/л		1.48		4.10				5.78		4.31		2.70				6.36		4.97		2.91		4.07		0.52

		Креатинин крови, мкмоль/л		49.35		62.51				83.57		65.80		46.06				86.86		73.70		52.64		65.06		4.87

		Мочевина крови, ммоль/л		6.09		6.43				7.58		6.77		6.30				7.58		7.11		6.43		6.79		0.18

		Глюкоза крови, ммоль/л		4.56		5.66				3.92		3.50		3.26				3.92		4.78		3.33		4.12		0.26

		Общий белок крови, г/л		51.12		53.96				63.62		56.80		52.82				63.62		59.64		53.96		56.94		1.54

		Альбумин крови, г/л		20.43		21.57				25.42		22.70		21.11				25.42		23.84		21.57		22.76		0.61

		Холестерин крови, ммоль/л		1.38		1.54				1.90		1.62		1.75				2.03		1.75		1.77		1.72		0.06

		Билирубин крови, мкмоль/л		7.01		7.84				8.83		8.25		8.00				9.49		8.66		8.09		8.27		0.23

		АлАТ крови, мккат/л		0.44		0.49				0.61		0.52		0.43				0.65		0.56		0.42		0.52		0.03

		АсАТ крови, мккат/л		0.92		1.03				1.26		1.08		0.90				1.35		1.17		0.86		1.07		0.06

		Гемоглобин, г/л		101.2		106.8				124.8		112.40		104.53				125.89		118.02		106.78		112.5		3.0

				3.78		3.99				5.56		4.20		3.91				4.70		4.41		3.99		4.32		0.18

		ЦП		0.80		0.80				0.67		0.80		0.80				0.80		0.80		0.80		0.79		0.01

				6.03		6.37				7.50		6.7		6.23				7.50		7.04		6.37		6.72		0.18

		Юные, %		2		0				1		2		2				2		2		2		1.61		0.24

		Палочкояд., %		4		3				3		7		7				4		7		5		4.98		0.56

		Сегментояд., %		15		12				16		13		17				15		14		12		14.24		0.54

		Эозинофилы, %		2		3				1		3		1				0		2		1		1.61		0.33

		Базофилы, %		1		1				1		1		1				2		0		1		0.98		0.17

		Моноциты, %		3		5				2		5		6				6		5		5		4.54		0.43

		Лимфоциты, %		73		76				76		69		67				72		70		74		72.04		1.07

		СОЭ, мм/ч		2		1				2		4		2				5		2		2		2.50		0.41

		масса гол. мозга, г		1.47		1.56				1.80		1.61		1.50				1.80		1.69		1.53		1.62		0.04

		масса сердца, г		0.61		0.65				0.75		0.67		0.62				0.75		0.70		0.64		0.67		0.02

		масса почки, г		0.53		0.56				0.65		0.58		0.54				0.65		0.61		0.55		0.58		0.02

		масса селезенки, г		0.50		0.53				0.62		0.55		0.51				0.62		0.58		0.52		0.55		0.01

		масса печени, г		6.15		6.56				7.57		6.76		6.29				7.57		7.10		6.42		6.80		0.18

		МК мозга, %		0.96		1.06				1.20		1.04		0.92				1.13		1.08		0.94		1.04		0.03

		МК сердца, %		0.40		0.44				0.50		0.43		0.38				0.47		0.45		0.39		0.43		0.01

		МК почек, %		0.35		0.38				0.43		0.37		0.33				0.41		0.39		0.34		0.37		0.01

		МК селезенки, %		0.33		0.36				0.41		0.35		0.31				0.39		0.37		0.32		0.36		0.01

		МК печени, %		4.04		4.44				5.03		4.35		3.86				4.73		4.53		3.94		4.36		0.14

		Группа № 4 (ДК 25 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		159		155		153		158		163		171		182		168		164		171		164.3		2.8

				7 сутки

		Масса, г		171		166		155		169		174		183		195		180		176		183		175.2		3.5

				14 сутки

		Масса, г		177		172		161		175		181		190		202		186		182		190		181.5		3.6

				21 сутки

		Масса, г		182		176		172		180		185		195		208		191		187		195		187.1		3.3

		Диурез, мл/сут		7.8		4.9		5.5		5.8		5.2		4.8		4.7		5.8		5.5		4.9		5.5		0.3

		Плотность мочи		1.003		0.992		1.074		1.033		1.023		0.951		0.921		1.146		1.074		0.972		1.019		0.021

		рН мочи		5.33		5.62		6.22		6.63		5.92		5.51		5.33		6.63		6.22		5.62		5.90		0.16

		Белок мочи, мг/сут		2.44		3.09		3.90		4.13		3.25		2.28		2.93		4.29		3.64		2.60		3.25		0.23

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000		0.000		0.000		0.000				0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000

		Лейкоциты		2		3		2		3		2		2		1		3		1		2		2.07		0.24

		Эритроциты		2		1		2		3		3		1		1		3		3		3		2.24		0.30

		Цилиндры		1		2		2		3		3		3		3		3		3		3		2.62		0.24

		Эпителий		1		2		1		3		1		2		3		1		2		1		1.70		0.26

		СКФ, мл/сут		281.9		357.0		451.0		477.3		375.8		263.1		338.2		496.1		420.9		300.6		376.2		26.1

		Креатинин мочи, ммоль/л		1.31		3.33		4.81		5.09		3.51		1.85		3.15		5.45		4.19		2.36		3.51		0.44

		Креатинин крови, мкмоль/л		36.38		46.08		58.20		61.60		48.50		33.95		43.65		64.02		54.32		38.80		48.55		3.37

		Мочевина крови, ммоль/л		5.00		5.27		5.83		6.22		5.55		5.16		5.00		6.22		5.83		5.27		5.53		0.15

		Глюкоза крови, ммоль/л		3.60		3.80		4.20		4.00		4.00		3.72		3.60		4.00		4.20		3.80		3.89		0.07

		Общий белок крови, г/л		58.77		62.04		68.57		73.14		65.30		60.73		58.77		73.14		68.57		62.04		65.10		1.74

		Альбумин крови, г/л		25.65		27.08		29.93		31.92		28.50		26.51		25.65		31.92		29.93		27.08		28.41		0.76

		Холестерин крови, ммоль/л		1.39		1.55		1.83		1.91		1.63		1.35		1.47		2.04		1.76		1.60		1.65		0.07

		Билирубин крови, мкмоль/л		5.87		6.26		6.77		7.22		6.45		6.00		5.81		7.22		6.77		6.13		6.45		0.17

		АлАТ крови, мккат/л		0.41		0.43		0.47		0.50		0.45		0.42		0.41		0.50		0.47		0.43		0.45		0.01

		АсАТ крови, мккат/л		0.84		0.88		0.98		1.04		0.93		0.86		0.84		1.04		0.98		0.88		0.93		0.02

		Гемоглобин, г/л		123.5		130.3		144.1		152.3		137.20		127.60		123.48		153.66		144.06		130.34		136.7		3.6

				4.59		4.85		5.36		5.10		5.10		4.74		4.59		5.45		5.05		4.85		4.97		0.09

		ЦП		0.81		0.81		0.81		0.90		0.81		0.81		0.81		0.85		0.86		0.81		0.82		0.01

				8.55		9.03		9.98		10.64		9.5		8.84		8.55		10.64		9.98		9.03		9.47		0.25

		Юные, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Палочкояд., %		2		0		2		2		2		1		0		2		2		2		1.53		0.28

		Сегментояд., %		18		19		21		22		20		19		17		22		21		19		19.80		0.56

		Эозинофилы, %		1		1		1		1		1		1		1		2		2		1		1.18		0.14

		Базофилы, %		0		0		0		0		0		1		0		1		1		0		0.30		0.15

		Моноциты, %		4		5		3		2		5		5		5		6		3		5		4.18		0.36

		Лимфоциты, %		75		75		73		73		72		74		77		67		71		73		73.02		0.90

		СОЭ, мм/ч		4		3		5		6		4		2		2		3		4		3		3.60		0.40

		масса гол. мозга, г		1.64		1.75		1.89		2.02		1.80		1.67		1.62		2.02		1.89		1.71		1.80		0.05

		масса сердца, г		0.78		0.83		0.90		0.96		0.86		0.80		0.77		0.96		0.90		0.82		0.86		0.02

		масса почки, г		0.57		0.61		0.66		0.71		0.63		0.59		0.57		0.71		0.66		0.60		0.63		0.02

		масса селезенки, г		0.66		0.70		0.76		0.81		0.72		0.67		0.65		0.81		0.76		0.68		0.72		0.02

		масса печени, г		6.25		6.66		7.21		7.69		6.87		6.39		6.18		7.69		7.21		6.53		6.87		0.18

		МК мозга, %		0.90		0.99		1.10		1.12		0.97		0.86		0.78		1.06		1.01		0.88		0.97		0.03

		МК сердца, %		0.43		0.47		0.52		0.54		0.46		0.41		0.37		0.50		0.48		0.42		0.46		0.02

		МК почек, %		0.32		0.35		0.38		0.39		0.34		0.30		0.27		0.37		0.35		0.31		0.34		0.01

		МК селезенки, %		0.36		0.40		0.44		0.45		0.39		0.34		0.31		0.42		0.40		0.35		0.39		0.01

		МК печени, %		3.44		3.78		4.18		4.28		3.71		3.28		2.98		4.03		3.85		3.35		3.69		0.13

		Группа № 5 (ДН 40 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		157		152		151		156		161		169		180		165		162		169		162.1		2.8

				7 сутки

		Масса, г		130								132						126				139		131.7		1.7

				14 сутки

		Масса, г																						0.0		0.0

				21 сутки

		Масса, г																						0.0		0.0

		Диурез, мл/сут																						0.0		0.0

		Плотность мочи																						0.000		0.000

		рН мочи																						0.00		0.00

		Белок мочи, мг/сут																						0.00		0.00

		Глюкоза мочи, ммоль/сут																						0.000		0.000

		Лейкоциты																						0.00		0.00

		Эритроциты																						0.00		0.00

		Цилиндры																						0.00		0.00

		Эпителий																						0.00		0.00

		СКФ, мл/сут																						0.0		0.0

		Креатинин мочи, ммоль/л																						0.00		0.00

		Креатинин крови, мкмоль/л																						0.00		0.00

		Мочевина крови, ммоль/л																						0.00		0.00

		Глюкоза крови, ммоль/л																						0.00		0.00

		Общий белок крови, г/л																						0.00		0.00

		Альбумин крови, г/л																						0.00		0.00

		Холестерин крови, ммоль/л																						0.00		0.00

		Билирубин крови, мкмоль/л																						0.00		0.00

		АлАТ крови, мккат/л																						0.00		0.00

		АсАТ крови, мккат/л																						0.00		0.00

		Гемоглобин, г/л																						0.0		0.0

																								0.0		0.0

		ЦП																						0.0		0.0

																								0.00		0.00

		Юные, %																						0.00		0.00

		Палочкояд., %																						0.00		0.00

		Сегментояд., %																						0.00		0.00

		Эозинофилы, %																						0.00		0.00

		Базофилы, %																						0.00		0.00

		Моноциты, %																						0.00		0.00

		Лимфоциты, %																						0.0		0.0

		СОЭ, мм/ч																						0.00		0.00

		масса гол. мозга, г										1.40						1.57						1.48		0.04

		масса сердца, г										0.52						0.58						0.55		0.01

		масса почки, г										0.60						0.67						0.64		0.02

		масса селезенки, г										0.45						0.50						0.48		0.01

		масса печени, г										6.89						7.72						7.30		0.18

		МК мозга, %										1.06						1.24						1.15		0.04

		МК сердца, %										0.39						0.46						0.43		0.02

		МК почек, %										0.45						0.53						0.49		0.02

		МК селезенки, %										0.34						0.40						0.37		0.03

		МК печени, %										5.21						6.12						5.67		0.20

		Группа № 6 (ДН 20 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		161		156		154		159		164		172		184		169		166		172		165.7		2.8

				7 сутки

		Масса, г		169		164		154		167		173		181		193		178		174		181		173.5		3.5

				14 сутки

		Масса, г		152				138				155				174				157				155.4		4.0

				21 сутки

		Масса, г		138				131				141				158				143				142.3		3.1

		Диурез, мл/сут		7.8				3.7				3.5				3.2				3.7				4.4		0.6

		Плотность мочи		1.000				1.071				1.020				1.050				1.071				1.042		0.010

		рН мочи		5.54				6.46				6.15				5.54				6.46				6.03		0.15

		Белок мочи, мг/сут		16.52				19.27				18.35				16.52				19.27				17.98		0.44

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000				0.000								0.000				0.000				0.000		0.000

		Лейкоциты		6				8				8				7				8				7.60		0.32

		Эритроциты		15				11				10				9				11				11.00		0.73

		Цилиндры		7				8				8				7				8				7.86		0.19

		Эпителий		6				7				7				6				7				6.87		0.16

		СКФ, мл/сут		256.0				234.6				223.4				187.0				200.4				220.3		8.6

		Креатинин мочи, ммоль/л		2.56				5.46				5.46				4.57				3.57				4.32		0.40

		Креатинин крови, мкмоль/л		77.90				85.60				85.6				77.04				65.40				78.31		2.62

		Мочевина крови, ммоль/л		8.21				9.58				9.12				8.21				9.58				8.94		0.22

		Глюкоза крови, ммоль/л		3.51				4.10				3.90				3.51				4.10				3.82		0.09

		Общий белок крови, г/л		43.65				50.93				48.50				43.65				50.93				47.53		1.16

		Альбумин крови, г/л		16.74				19.53				18.60				16.74				19.53				18.23		0.45

		Холестерин крови, ммоль/л		1.69				2.23				1.99				1.79				2.15				1.97		0.07

		Билирубин крови, мкмоль/л		12.19				14.07				13.40				12.06				14.07				13.16		0.31

		АлАТ крови, мккат/л		0.60				0.70				0.67				0.60				0.70				0.66		0.02

		АсАТ крови, мккат/л		1.31				1.52				1.45				1.31				1.52				1.42		0.03

		Гемоглобин, г/л		87.6				102.2				97.30				87.57				102.17				95.4		2.3

				3.47				4.04				3.85				3.78				4.04				3.84		0.08

		ЦП		0.76				0.76				0.76				0.70				0.76				0.75		0.01

				4.10				4.79				4.6				4.10				4.79				4.47		0.11

		Юные, %		1				0				2				3				2				1.62		0.36

		Палочкояд., %		5				8				5				8				4				5.90		0.62

		Сегментояд., %		9				11				10				9				11				9.80		0.24

		Эозинофилы, %		2				1				2				2				3				1.96		0.23

		Базофилы, %		1				2				0				3				0				1.20		0.41

		Моноциты, %		3				5				4				6				4				4.44		0.36

		Лимфоциты, %		80				74				77				69				76				75.08		1.24

		СОЭ, мм/ч		1				1				2				2				1				1.40		0.17

		масса гол. мозга, г		1.46				1.68				1.60				1.44				1.68				1.57		0.04

		масса сердца, г		0.62				0.71				0.68				0.61				0.71				0.67		0.02

		масса почки, г		0.56				0.64				0.61				0.55				0.64				0.60		0.01

		масса селезенки, г		0.47				0.55				0.52				0.47				0.55				0.51		0.01

		масса печени, г		6.46				7.46				7.1				6.39				7.46				6.97		0.16

		МК мозга, %		1.05				1.28				1.13				0.91				1.18				1.11		0.06

		МК сердца, %		0.45				0.54				0.48				0.39				0.50				0.47		0.03

		МК почек, %		0.40				0.49				0.43				0.35				0.45				0.42		0.02

		МК селезенки, %		0.34				0.42				0.37				0.30				0.38				0.36		0.02

		МК печени, %		4.67				5.68				5.03				4.04				5.23				4.93		0.28

		Группа № 7 (ДН 10 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		160		155		154		159		164		172		183		168		165		172		165.1		2.8

				7 сутки

		Масса, г		173		167		157		171		176		185		197		181		178		185		177.0		3.5

				14 сутки

		Масса, г		174		169		158		173		178		187		199		183		180		187		178.9		3.6

				21 сутки

		Масса, г		169		164		160		167		172		181		193		177		174		181		173.7		3.1

		Диурез, мл/сут		7.8		4.6		5.0		5.3		4.8		4.5		4.3		5.4		5.0		4.6		5.1		0.3

		Плотность мочи		1.000		0.989		1.071		1.030		1.020		0.949		0.918		1.142		1.071		0.969		1.016		0.021

		рН мочи		5.58		5.89		6.51		6.94		6.20		5.77		5.58		6.94		6.51		5.89		6.18		0.16

		Белок мочи, мг/сут		7.69		9.74		12.30		13.02		10.25		7.18		9.23		13.53		11.48		8.20		10.26		0.71

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000		0.000		0.000		0.000				0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000

		Лейкоциты		2		5		4		2		2		2		3		4		2		2		2.79		0.36

		Эритроциты		3		4		3		3		3		4		3		5		3		2		3.31		0.27

		Цилиндры		3		3		2		5		3		5		3		2		4		3		3.22		0.35

		Эпителий		5		5		3		3		3		3		4		3		5		3		3.75		0.29

		СКФ, мл/сут		287.2		306.1		331.4		353.5		315.6		293.5		284.0		353.5		331.4		299.8		315.6		8.2

		Креатинин мочи, ммоль/л		1.53		3.54		4.38		4.68		3.65		2.55		3.28		4.82		4.09		2.92		3.54		0.32

		Креатинин крови, мкмоль/л		41.63		52.73		66.60		70.49		55.50		38.85		49.95		73.26		62.16		44.40		55.56		3.86

		Мочевина крови, ммоль/л		5.61		5.92		6.54		6.98		6.23		5.79		5.61		6.98		6.54		5.92		6.21		0.17

		Глюкоза крови, ммоль/л		4.00		3.07		3.39		3.62		3.23		3.00		4.00		3.62		3.39		4.00		3.53		0.12

		Общий белок крови, г/л		54.36		57.38		63.42		67.65		60.40		56.17		54.36		67.65		63.42		57.38		60.22		1.61

		Альбумин крови, г/л		23.04		24.32		26.88		28.67		25.60		23.81		23.04		28.67		26.88		24.32		25.52		0.68

		Холестерин крови, ммоль/л		1.40		1.57		1.85		1.93		1.65		1.37		1.49		2.06		1.78		1.32		1.64		0.08

		Билирубин крови, мкмоль/л		6.58		7.01		7.59		8.10		7.23		6.72		6.51		8.10		7.59		6.87		7.23		0.19

		АлАТ крови, мккат/л		0.43		0.46		0.50		0.54		0.48		0.45		0.43		0.54		0.50		0.46		0.48		0.01

		АсАТ крови, мккат/л		1.01		1.06		1.18		1.25		1.12		1.04		1.01		1.25		1.18		1.06		1.12		0.03

		Гемоглобин, г/л		109.1		115.1		127.3		134.5		121.20		112.72		109.08		135.74		127.26		115.14		120.7		3.2

				4.05		4.28		4.73		5.56		4.50		4.19		4.05		5.04		4.73		4.28		4.54		0.15

		ЦП		0.81		0.81		0.81		0.73		0.81		0.81		0.81		0.81		0.81		0.81		0.80		0.01

				6.84		7.22		7.98		8.51		7.6		7.07		6.84		8.51		7.98		7.22		7.58		0.20

		Юные, %		0		0		1		0		0		1		1		2		0		1		0.60		0.22

		Палочкояд., %		1		4		2		4		1		4		3		3		4		1		2.69		0.43

		Сегментояд., %		16		17		19		21		18		17		16		20		19		17		18.03		0.53

		Эозинофилы, %		2		1		2		1		1		2		1		2		1		1		1.40		0.17

		Базофилы, %		1		2		1		0		0		1		2		0		2		0		0.90		0.28

		Моноциты, %		4		4		4		2		4		4		4		4		4		4		3.78		0.21

		Лимфоциты, %		76		72		71		72		76		72		73		68		70		76		72.61		0.86

		СОЭ, мм/ч		1		3		2		2		1		1		2		1		1		3		1.70		0.26

		масса гол. мозга, г		1.66		1.77		1.91		2.04		1.82		1.69		1.64		2.04		1.91		1.73		1.82		0.05

		масса сердца, г		0.66		0.71		0.77		0.82		0.73		0.68		0.66		0.82		0.77		0.69		0.73		0.02

		масса почки, г		0.55		0.58		0.63		0.67		0.60		0.56		0.54		0.67		0.63		0.57		0.60		0.02

		масса селезенки, г		0.59		0.63		0.68		0.73		0.65		0.60		0.59		0.73		0.68		0.62		0.65		0.02

		масса печени, г		6.64		7.08		7.67		8.18		7.3		6.79		6.57		8.18		7.67		6.94		7.30		0.19

		МК мозга, %		0.98		1.08		1.19		1.22		1.06		0.94		0.85		1.15		1.10		0.96		1.05		0.04

		МК сердца, %		0.39		0.43		0.48		0.49		0.42		0.38		0.34		0.46		0.44		0.38		0.42		0.02

		МК почек, %		0.32		0.36		0.39		0.40		0.35		0.31		0.28		0.38		0.36		0.32		0.35		0.01

		МК селезенки, %		0.35		0.39		0.43		0.44		0.38		0.33		0.30		0.41		0.39		0.34		0.38		0.01

		МК печени, %		3.94		4.33		4.79		4.89		4.24		3.75		3.41		4.61		4.41		3.84		4.22		0.15

		Группа № 8 (Кв 60 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		161		156		155		160		165		173		184		170		166		173		166.2		2.8

				7 сутки

		Масса, г		178		172		161		176		181		190		203		187		183		190		182.2		3.6

				14 сутки

		Масса, г		185		179		168		183		189		198		211		194		190		198		189.4		3.8

				21 сутки

		Масса, г		209		203		198		207		213		224		239		220		215		224		215.1		3.8

		Диурез, мл/сут		7.8		6.7		7.4		7.8		7.0		6.5		6.3		7.8		7.4		6.7		7.1		0.2

		Плотность мочи		1.002		0.991		1.073		1.032		1.022		0.950		0.920		1.145		1.073		0.971		1.018		0.021

		рН мочи		5.31		5.61		6.20		6.61		5.90		5.49		5.31		6.61		6.20		5.61		5.88		0.16

		Белок мочи, мг/сут		0.86		1.09		1.38		1.46		1.15		0.81		1.04		1.52		1.29		0.92		1.15		0.08

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000		0.000		0.000		0.000				0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000

		Лейкоциты		2		2		0		2		2		2		1		1		1		2		1.48		0.22

		Эритроциты		0		0		2		0		0		0		0		1		0		0		0.30		0.21

		Цилиндры		0		1		0		0		0		1		0		0		0		2		0.40		0.22

		Эпителий		1		0		1		0		1		1		1		0		1		1		0.68		0.15

		СКФ, мл/сут		271.9		339.9		543.8		611.8		453.2		317.2		407.9		589.2		634.5		362.6		453.2		42.1

		Креатинин мочи, ммоль/л		1.16		2.15		3.93		4.43		2.87		1.51		2.58		4.39		4.28		1.93		2.92		0.40

		Креатинин крови, мкмоль/л		33.23		42.09		53.16		56.26		44.30		31.01		39.87		58.48		49.62		35.44		44.34		3.08

		Мочевина крови, ммоль/л		3.74		3.95		4.37		4.66		4.16		3.87		3.74		4.66		4.37		3.95		4.15		0.11

		Глюкоза крови, ммоль/л		2.91		3.07		3.39		3.62		3.23		3.00		4.10		3.62		3.39		4.50		3.48		0.16

		Общий белок крови, г/л		70.20		68.69		75.93		80.99		72.31		67.25		65.08		80.99		75.93		68.69		72.61		1.78

		Альбумин крови, г/л		33.00		30.78		34.02		36.29		32.40		30.13		29.16		30.00		34.02		30.78		32.06		0.72

		Холестерин крови, ммоль/л		1.45		1.62		1.92		2.00		1.71		1.42		1.54		2.14		1.85		1.37		1.70		0.08

		Билирубин крови, мкмоль/л		5.31		5.66		6.12		6.53		5.83		5.42		5.25		6.53		6.12		5.54		5.83		0.15

		АлАТ крови, мккат/л		0.21		0.27		0.34		0.36		0.28		0.20		0.25		0.37		0.31		0.22		0.28		0.02

		АсАТ крови, мккат/л		0.55		0.69		0.88		0.93		0.73		0.51		0.66		0.96		0.82		0.58		0.73		0.05

		Гемоглобин, г/л		144.2		152.2		168.2		177.8		160.20		148.99		144.18		179.42		168.21		152.19		159.6		4.2

				4.95		5.23		5.78		5.56		5.50		5.12		4.95		6.16		5.78		5.23		5.42		0.13

		ЦП		0.87		0.87		0.87		0.96		0.87		0.87		0.87		0.87		0.87		0.87		0.88		0.01

				10.10		10.66		11.78		12.57		11.2		10.43		10.10		12.57		11.78		10.66		11.19		0.30

		Юные, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Палочкояд., %		2		3		2		0		1		1		1		2		1		0		1.29		0.30

		Сегментояд., %		22		23		25		22		24		22		22		27		25		23		23.44		0.57

		Эозинофилы, %		1		1		0		1		1		0		1		1		0		1		0.69		0.15

		Базофилы, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Моноциты, %		5		4		3		5		4		4		3		4		2		3		3.70		0.31

		Лимфоциты, %		71		69		70		72		70		73		74		66		72		73		70.88		0.76

		СОЭ, мм/ч		5		5		7		4		4		4		4		5		6		3		4.70		0.37

		масса гол. мозга, г		1.85		1.97		2.13		2.27		2.03		1.89		1.83		2.27		2.13		1.93		2.03		0.05

		масса сердца, г		0.86		0.92		1.00		1.06		0.95		0.88		0.86		1.06		1.00		0.90		0.95		0.02

		масса почки, г		0.64		0.68		0.74		0.78		0.70		0.65		0.63		0.78		0.74		0.67		0.70		0.02

		масса селезенки, г		0.74		0.79		0.85		0.91		0.81		0.75		0.73		0.91		0.85		0.77		0.81		0.02

		масса печени, г		7.12		7.59		8.21		8.76		7.82		7.27		7.04		8.76		8.21		7.43		7.82		0.20

		МК мозга, %		0.88		0.97		1.08		1.10		0.95		0.84		0.77		1.04		0.99		0.86		0.95		0.03

		МК сердца, %		0.41		0.45		0.50		0.51		0.45		0.39		0.36		0.48		0.46		0.40		0.44		0.02

		МК почек, %		0.30		0.34		0.37		0.38		0.33		0.29		0.26		0.36		0.34		0.30		0.33		0.01

		МК селезенки, %		0.35		0.39		0.43		0.44		0.38		0.34		0.31		0.41		0.39		0.34		0.38		0.01

		МК печени, %		3.41		3.75		4.14		4.24		3.67		3.25		2.95		3.99		3.81		3.32		3.65		0.13

		Группа № 9 (Кв 30 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		160		155		153		158		163		171		183		168		165		171		164.8		2.8

				7 сутки

		Масса, г		172		166		156		170		175		184		196		180		177		184		175.9		3.5

				14 сутки

		Масса, г		177		171		160		175		180		189		202		186		182		189		181.2		3.6

				21 сутки

		Масса, г		198		192		188		196		202		212		226		208		204		212		203.8		3.6

		Диурез, мл/сут		7.8		5.5		6.1		6.4		5.8		5.4		5.2		6.5		6.1		5.5		6.0		0.2

		Плотность мочи		1.005		0.995		1.077		1.036		1.026		0.954		0.923		1.149		1.077		0.975		1.022		0.021

		рН мочи		5.60		5.91		6.53		6.97		6.22		5.78		5.60		6.97		6.53		5.91		6.20		0.17

		Белок мочи, мг/сут		1.31		1.66		2.10		2.22		1.75		1.23		1.58		2.31		1.96		1.40		1.75		0.12

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000		0.000		0.000		0.000				0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000

		Лейкоциты		2		2		0		2		2		0		2		0		2		2		1.38		0.30

		Эритроциты		1		0		3		0		0		0		0		2		0		0		0.60		0.34

		Цилиндры		0		2		0		0		0		0		1		0		4		0		0.70		0.42

		Эпителий		1		0		1		0		1		1		0		0		1		1		0.59		0.16

		СКФ, мл/сут		304.1		385.1		486.5		514.9		405.4		283.8		364.9		535.1		454.0		324.3		405.8		28.2

		Креатинин мочи, ммоль/л		1.37		3.11		4.49		4.75		3.27		1.72		2.94		5.09		3.91		2.20		3.29		0.40

		Креатинин крови, мкмоль/л		35.10		44.46		56.16		59.44		46.80		32.76		42.12		61.78		52.42		37.44		46.85		3.25

		Мочевина крови, ммоль/л		3.84		4.06		4.48		4.78		4.27		3.97		3.84		4.78		4.48		4.06		4.26		0.11

		Глюкоза крови, ммоль/л		4.50		4.20		3.68		3.92		3.50		3.26		3.15		3.92		3.68		3.33		3.71		0.14

		Общий белок крови, г/л		75.80		67.74		74.88		73.40		71.31		66.32		64.18		79.87		74.88		67.74		71.61		1.58

		Альбумин крови, г/л		29.25		30.88		34.13		36.40		32.50		30.23		29.25		30.50		34.13		30.88		31.81		0.76

		Холестерин крови, ммоль/л		1.43		1.60		1.88		1.97		1.68		1.39		1.51		2.10		1.81		1.34		1.67		0.08

		Билирубин крови, мкмоль/л		5.48		5.84		6.32		6.74		6.02		5.60		5.42		6.74		6.32		5.72		6.02		0.16

		АлАТ крови, мккат/л		0.26		0.33		0.42		0.44		0.35		0.25		0.32		0.46		0.39		0.28		0.35		0.02

		АсАТ крови, мккат/л		0.59		0.74		0.94		0.99		0.78		0.55		0.70		1.03		0.87		0.62		0.78		0.05

		Гемоглобин, г/л		134.0		141.5		156.3		165.3		148.90		138.48		134.01		166.77		156.35		141.46		148.3		3.9

				5.50		5.04		5.57		5.56		5.30		4.93		4.77		5.94		5.12		5.04		5.28		0.11

		ЦП		0.73		0.84		0.84		0.89		0.84		0.84		0.84		0.84		0.92		0.84		0.84		0.02

				9.45		9.98		11.03		11.76		10.5		9.77		9.45		11.76		11.03		9.98		10.47		0.28

		Юные, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Палочкояд., %		4		0		2		1		1		1		1		3		1		2		1.60		0.37

		Сегментояд., %		25		20		22		22		21		20		19		24		22		20		21.40		0.60

		Эозинофилы, %		0		2		0		1		1		2		3		0		1		0		1.02		0.33

		Базофилы, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Моноциты, %		5		3		4		2		4		4		3		4		3		4		3.60		0.27

		Лимфоциты, %		66		75		72		74		73		74		74		69		73		74		72.39		0.89

		СОЭ, мм/ч		2		2		6		4		4		4		7		5		6		3		4.30		0.54

		масса гол. мозга, г		1.80		1.92		2.08		2.22		1.98		1.84		1.78		2.22		2.08		1.88		1.98		0.05

		масса сердца, г		0.80		0.85		0.92		0.99		0.88		0.82		0.79		0.99		0.92		0.84		0.88		0.02

		масса почки, г		0.66		0.70		0.76		0.81		0.72		0.67		0.65		0.81		0.76		0.68		0.72		0.02

		масса селезенки, г		0.73		0.78		0.84		0.90		0.8		0.74		0.72		0.90		0.84		0.76		0.80		0.02

		масса печени, г		6.55		6.98		7.56		8.06		7.2		6.70		6.48		8.06		7.56		6.84		7.20		0.19

		МК мозга, %		0.91		1.00		1.11		1.13		0.98		0.87		0.79		1.07		1.02		0.89		0.98		0.04

		МК сердца, %		0.40		0.44		0.49		0.50		0.44		0.39		0.35		0.47		0.45		0.39		0.43		0.02

		МК почек, %		0.33		0.36		0.40		0.41		0.36		0.32		0.29		0.39		0.37		0.32		0.35		0.01

		МК селезенки, %		0.37		0.40		0.45		0.46		0.40		0.35		0.32		0.43		0.41		0.36		0.39		0.01

		МК печени, %		3.31		3.64		4.02		4.12		3.56		3.16		2.86		3.88		3.71		3.22		3.55		0.13

		Группа № 10 (Кв 15 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		162		157		155		160		165		173		185		170		166		173		166.4		2.8

				7 сутки

		Масса, г		172		167		156		170		175		184		196		181		177		184		176.2		3.5

				14 сутки

		Масса, г		177		171		161		175		180		189		202		186		182		189		181.3		3.6

				21 сутки

		Масса, г		192		186		182		190		196		206		220		202		198		206		198.0		3.5

		Диурез, мл/сут		7.8		6.0		6.6		7.0		6.3		5.9		5.7		7.1		6.6		6.0		6.5		0.2

		Плотность мочи		1.007		0.997		1.079		1.038		1.028		0.956		0.925		1.151		1.079		0.977		1.024		0.021

		рН мочи		5.45		5.75		6.35		6.78		6.05		5.63		5.45		6.78		6.35		5.75		6.03		0.16

		Белок мочи, мг/сут		1.05		1.33		1.68		1.78		1.40		0.98		1.26		1.85		1.57		1.12		1.40		0.10

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000		0.000		0.000		0.000				0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000

		Лейкоциты		2		2		2		2		2		2		2		2		2		2		2.00		0.05

		Эритроциты		0		1		0		2		0		0		0		1		0		0		0.40		0.22

		Цилиндры		0		0		1		0		0		0		1		0		0		2		0.40		0.22

		Эпителий		1		0		1		0		1		1		0		1		0		1		0.60		0.16

		СКФ, мл/сут		298.2		377.7		477.1		505.0		397.6		278.3		357.8		524.8		445.3		318.1		398.0		27.6

		Креатинин мочи, ммоль/л		1.40		2.92		4.22		4.47		3.07		1.62		2.77		4.78		3.67		2.07		3.10		0.37

		Креатинин крови, мкмоль/л		36.53		46.27		58.44		61.85		48.70		34.09		43.83		64.28		54.54		38.96		48.75		3.38

		Мочевина крови, ммоль/л		4.10		4.33		4.79		5.11		4.56		4.24		4.10		5.11		4.79		4.33		4.55		0.12

		Глюкоза крови, ммоль/л		3.20		3.37		3.73		3.98		3.55		3.30		3.20		3.98		3.73		3.37		3.54		0.09

		Общий белок крови, г/л		66.42		70.11		77.49		82.66		73.80		68.63		66.42		82.66		77.49		70.11		73.58		1.96

		Альбумин крови, г/л		29.30		30.93		34.19		36.47		32.56		30.28		29.30		36.47		34.19		30.93		32.46		0.87

		Холестерин крови, ммоль/л		1.50		1.59		1.75		1.87		1.67		1.55		1.50		1.87		1.75		1.59		1.66		0.04

		Билирубин крови, мкмоль/л		5.44		5.80		6.28		6.70		5.98		5.56		5.38		6.70		6.28		5.68		5.98		0.15

		АлАТ крови, мккат/л		0.24		0.30		0.38		0.41		0.32		0.22		0.29		0.42		0.36		0.26		0.32		0.02

		АсАТ крови, мккат/л		0.56		0.71		0.90		0.95		0.75		0.53		0.68		0.99		0.84		0.60		0.75		0.05

		Гемоглобин, г/л		129.9		137.1		151.5		160.2		144.30		134.20		129.87		161.62		151.52		137.09		143.7		3.8

				5.20		4.75		5.25		5.56		5.00		4.87		5.00		4.80		5.25		4.75		5.04		0.08

		ЦП		0.75		0.87		0.87		0.86		0.87		0.83		0.78		1.01		0.87		0.87		0.86		0.02

				9.09		9.60		10.61		11.31		10.1		9.39		9.09		11.31		10.61		9.60		10.07		0.27

		Юные, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Палочкояд., %		3		0		2		2		1		1		0		3		1		1		1.39		0.34

		Сегментояд., %		24		22		24		20		23		21		18		26		24		24		22.63		0.74

		Эозинофилы, %		1		0		1		0		1		2		0		1		0		2		0.81		0.25

		Базофилы, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Моноциты, %		5		4		6		2		4		6		4		4		5		4		4.37		0.38

		Лимфоциты, %		67		74		67		76		71		70		78		66		70		69		70.80		1.33

		СОЭ, мм/ч		6		7		5		2		4		4		5		5		8		3		4.90		0.57

		масса гол. мозга, г		1.88		2.01		2.17		2.32		2.07		1.93		1.86		2.32		2.17		1.97		2.07		0.05

		масса сердца, г		0.80		0.85		0.92		0.99		0.88		0.82		0.79		0.99		0.92		0.84		0.88		0.02

		масса почки, г		0.57		0.61		0.66		0.71		0.63		0.59		0.57		0.71		0.66		0.60		0.63		0.02

		масса селезенки, г		0.66		0.70		0.76		0.81		0.72		0.67		0.65		0.81		0.76		0.68		0.72		0.02

		масса печени, г		6.38		6.80		7.36		7.85		7.01		6.52		6.31		7.85		7.36		6.66		7.01		0.18

		МК мозга, %		0.98		1.08		1.19		1.22		1.06		0.93		0.85		1.15		1.10		0.95		1.05		0.04

		МК сердца, %		0.42		0.46		0.51		0.52		0.45		0.40		0.36		0.49		0.47		0.41		0.45		0.02

		МК почек, %		0.30		0.33		0.36		0.37		0.32		0.28		0.26		0.35		0.33		0.29		0.32		0.01

		МК селезенки, %		0.34		0.37		0.41		0.42		0.37		0.33		0.29		0.40		0.38		0.33		0.37		0.01

		МК печени, %		3.32		3.65		4.03		4.13		3.57		3.16		2.87		3.89		3.71		3.23		3.56		0.13





ЕД50_крысы_стар

		Скрининг доз карраг отек крысы

								0,5 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				15		10		12		15		17		18		19		10		11		12		13.9		1.1

		Объем лапы отечной, мм				25		22		25		22		27		30		28		17		23		27		24.6		1.2

		Объем отека, мм				10		12		13		7		10		12		9		7		12		15		10.7		0.8

		Группа № 2 (ДК 5 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				15		16		17		15		17		10		18		12		19		10		14.9		1.0

		Объем лапы отечной, мм				27		29		26		25		25		18		28		20		31		21		25.0		1.3

		Объем отека, мм				12		13		9		10		8		8		10		8		12		11		10.1		0.6		5.61		0.33

		Группа № 3 (ДК 10 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		11		18		18		17		22		13		15		13		16		15.3		1.2

		Объем лапы отечной, мм				17		19		25		27		27		34		21		25		24		24		24.3		1.5

		Объем отека, мм				7		8		7		9		10		12		8		10		11		8		9.0		0.5		15.89		0.95

		Группа № 4 (ДК 20 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		14		9		10		15		16		12		17		12		15		13.0		0.9

		Объем лапы отечной, мм				18		22		15		18		21		25		23		25		19		23		20.9		1.0

		Объем отека, мм				8		8		6		8		6		9		11		8		7		8		7.9		0.5		26.17		1.52

								1 ЧАС

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				15		10		12		15		17		18		19		10		11		12		13.9		1.1

		Объем лапы отечной, мм				27		21		29		30		27		29		34		27		23		22		26.9		1.3

		Объем отека, мм				12		11		17		15		10		11		15		17		12		10		13.0		0.9

		Группа № 2 (ДК 5 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				15		16		17		15		17		10		18		12		19		10		14.9		1.0

		Объем лапы отечной, мм				27		31		31		24		31		22		28		25		34		21		27.4		1.4

		Объем отека, мм				12		15		14		9		14		12		10		13		15		11		12.5		0.7		3.85		0.20

		Группа № 3 (ДК 10 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		11		18		18		17		22		13		15		13		16		15.3		1.2

		Объем лапы отечной, мм				19		23		27		28		28		34		23		29		22		27		26.0		1.4

		Объем отека, мм				9		12		9		10		11		12		10		14		9		11		10.7		0.5		17.69		0.86

		Группа № 4 (ДК 20 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		14		9		10		15		16		12		17		12		15		13.0		0.9

		Объем лапы отечной, мм				21		24		17		18		23		25		19		25		21		23		21.6		0.9

		Объем отека, мм				11		10		8		8		8		9		7		8		9		8		8.6		0.4		33.85		1.46

								2 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				15		10		12		15		17		18		19		10		11		12		13.9		1.1

		Объем лапы отечной, мм				45		38		34		35		45		48		44		32		39		43		40.3		1.7

		Объем отека, мм				30		28		22		20		28		30		25		22		28		31		26.4		1.2

		Группа № 2 (ДК 5 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				15		16		17		15		17		10		18		12		19		10		14.9		1.0

		Объем лапы отечной, мм				43		42		44		39		40		34		43		37		45		32		39.9		1.4

		Объем отека, мм				28		26		27		24		23		24		25		25		26		22		25.0		0.6		5.30		0.12

		Группа № 3 (ДК 10 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		11		18		18		17		22		13		15		13		16		15.3		1.2

		Объем лапы отечной, мм				32		28		36		40		33		40		32		37		38		38		35.4		1.3

		Объем отека, мм				22		17		18		22		16		18		19		22		25		22		20.1		0.9		23.86		1.08

		Группа № 4 (ДК 20 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		14		9		10		15		16		12		17		12		15		13.0		0.9

		Объем лапы отечной, мм				25		27		21		23		31		31		27		34		30		27		27.6		1.3

		Объем отека, мм				15		13		12		13		16		15		15		17		18		12		14.6		0.7		44.70		2.00

								3 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				15		10		12		15		17		18		19		10		11		12		13.9		1.1

		Объем лапы отечной, мм				56		48		48		60		50		44		51		54		43		52		50.6		1.7

		Объем отека, мм				41		38		36		45		33		26		32		44		32		40		36.7		1.9

		Группа № 2 (ДК 5 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				15		16		17		15		17		10		18		12		19		10		14.9		1.0

		Объем лапы отечной, мм				56		51		50		53		47		38		51		52		47		40		48.5		1.8

		Объем отека, мм				41		35		33		38		30		28		33		40		28		30		33.6		1.5		8.45		0.38

		Группа № 3 (ДК 10 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		11		18		18		17		22		13		15		13		16		15.3		1.2

		Объем лапы отечной, мм				34		36		40		45		37		49		37		42		36		36		39.2		1.5

		Объем отека, мм				24		25		22		27		20		27		24		27		23		20		23.9		0.8		34.88		1.24

		Группа № 4 (ДК 20 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		14		9		10		15		16		12		17		12		15		13.0		0.9

		Объем лапы отечной, мм				27		28		29		25		35		33		25		33		31		33		29.9		1.1

		Объем отека, мм				17		14		20		15		20		17		13		16		19		18		16.9		0.8		53.95		2.45

		Доза, 
мг/кг		% 
активности		Место доз, 
х		Пробит, 
y		Весовой 
коэффи-
циент, В		хВ		х2В		YB		xyB

		ДИКЛОКОР

		5		8.50		1		3.66		2.6		2.6		2.6		9.52		9.52

		10		34.90		2		4.64		4.6		9.2		18.4		21.34		42.69

		20		53.90		4		5.05		4.9		19.6		78.4		24.75		98.98

		Сумма								12.1		31.4		99.4		55.61		151.18

								2.60		144.30		81.48		6.89		17.92		0.384		А1-а

																		3.598		А0-b

		по ДН		Диклокор		4		1.046								18.24		3.647		место дозы ЛД50

		7.02		18.24		5		3.647								5.23		1.046		место дозы ЛД16

		по Кверц				6		6.249		N=		40		8.94		31.24		6.249		место дозы ЛД84

		11.22																2.057
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ЕД50_крысы_нов

		Скрининг доз карраг отек крысы

								0,5 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, см3				1.5		1.0		1.2		1.5		1.7		1.8		1.9		1.0		1.1		1.2		1.39		0.11

		Объем лапы отечной, см3				2.5		2.2		2.5		2.2		2.7		3.0		2.8		1.7		2.3		2.7		2.46		0.12

		Объем отека, см3				1.0		1.2		1.3		0.7		1.0		1.2		0.9		0.7		1.2		1.5		1.07		0.08

		Группа № 2 (ДК 5 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, см3				1.5		1.6		1.7		1.5		1.7		1.0		1.8		1.2		1.9		1.0		1.49		0.10

		Объем лапы отечной, см3				2.7		2.9		2.6		2.5		2.5		1.8		2.8		2.0		3.1		2.1		2.50		0.13

		Объем отека, см3				1.2		1.3		0.9		1.0		0.8		0.8		1.0		0.8		1.2		1.1		1.01		0.06		5.61		0.33

		Группа № 3 (ДК 10 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, см3				1.0		1.1		1.8		1.8		1.7		2.2		1.3		1.5		1.3		1.6		1.53		0.12

		Объем лапы отечной, см3				1.7		1.9		2.5		2.7		2.7		3.4		2.1		2.5		2.4		2.4		2.43		0.15

		Объем отека, см3				0.7		0.8		0.7		0.9		1.0		1.2		0.8		1.0		1.1		0.8		0.90		0.05		15.89		0.95

		Группа № 4 (ДК 20 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, см3				1.0		1.4		0.9		1.0		1.5		1.6		1.2		1.7		1.2		1.5		1.30		0.09

		Объем лапы отечной, см3				1.8		2.2		1.5		1.8		2.1		2.5		2.3		2.5		1.9		2.3		2.09		0.10

		Объем отека, см3				0.8		0.8		0.6		0.8		0.6		0.9		1.1		0.8		0.7		0.8		0.79		0.05		26.17		1.52

								1 ЧАС

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, см3				1.5		1.0		1.2		1.5		1.7		1.8		1.9		1.0		1.1		1.2		1.39		0.11

		Объем лапы отечной, см3				2.7		2.1		2.9		3.0		2.7		2.9		3.4		2.7		2.3		2.2		2.69		0.13

		Объем отека, см3				1.2		1.1		1.7		1.5		1.0		1.1		1.5		1.7		1.2		1.0		1.30		0.09

		Группа № 2 (ДК 5 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, см3				1.5		1.6		1.7		1.5		1.7		1.0		1.8		1.2		1.9		1.0		1.49		0.10

		Объем лапы отечной, см3				2.7		3.1		3.1		2.4		3.1		2.2		2.8		2.5		3.4		2.1		2.74		0.14

		Объем отека, см3				1.2		1.5		1.4		0.9		1.4		1.2		1.0		1.3		1.5		1.1		1.25		0.07		3.85		0.20

		Группа № 3 (ДК 10 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, см3				1.0		1.1		1.8		1.8		1.7		2.2		1.3		1.5		1.3		1.6		1.53		0.12

		Объем лапы отечной, см3				1.9		2.3		2.7		2.8		2.8		3.4		2.3		2.9		2.2		2.7		2.60		0.14

		Объем отека, см3				0.9		1.2		0.9		1.0		1.1		1.2		1.0		1.4		0.9		1.1		1.07		0.05		17.69		0.86

		Группа № 4 (ДК 20 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, см3				1.0		1.4		0.9		1.0		1.5		1.6		1.2		1.7		1.2		1.5		1.30		0.09

		Объем лапы отечной, см3				2.1		2.4		1.7		1.8		2.3		2.5		1.9		2.5		2.1		2.3		2.16		0.09

		Объем отека, см3				1.1		1.0		0.8		0.8		0.8		0.9		0.7		0.8		0.9		0.8		0.86		0.04		33.85		1.46

								2 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, см3				1.5		1.0		1.2		1.5		1.7		1.8		1.9		1.0		1.1		1.2		1.39		0.11

		Объем лапы отечной, см3				4.5		3.8		3.4		3.5		4.5		4.8		4.4		3.2		3.9		4.3		4.03		0.17

		Объем отека, см3				3.0		2.8		2.2		2.0		2.8		3.0		2.5		2.2		2.8		3.1		2.64		0.12

		Группа № 2 (ДК 5 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, см3				1.5		1.6		1.7		1.5		1.7		1.0		1.8		1.2		1.9		1.0		1.49		0.10

		Объем лапы отечной, см3				4.3		4.2		4.4		3.9		4.0		3.4		4.3		3.7		4.5		3.2		3.99		0.14

		Объем отека, см3				2.8		2.6		2.7		2.4		2.3		2.4		2.5		2.5		2.6		2.2		2.50		0.06		5.30		0.12

		Группа № 3 (ДК 10 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, см3				1.0		1.1		1.8		1.8		1.7		2.2		1.3		1.5		1.3		1.6		1.53		0.12

		Объем лапы отечной, см3				3.2		2.8		3.6		4.0		3.3		4.0		3.2		3.7		3.8		3.8		3.54		0.13

		Объем отека, см3				2.2		1.7		1.8		2.2		1.6		1.8		1.9		2.2		2.5		2.2		2.01		0.09		23.86		1.08

		Группа № 4 (ДК 20 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, см3				1.0		1.4		0.9		1.0		1.5		1.6		1.2		1.7		1.2		1.5		1.30		0.09

		Объем лапы отечной, см3				2.5		2.7		2.1		2.3		3.1		3.1		2.7		3.4		3.0		2.7		2.76		0.13

		Объем отека, см3				1.5		1.3		1.2		1.3		1.6		1.5		1.5		1.7		1.8		1.2		1.46		0.07		44.70		2.00

								3 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, см3				1.5		1.0		1.2		1.5		1.7		1.8		1.9		1.0		1.1		1.2		1.39		0.11

		Объем лапы отечной, см3				5.6		4.8		4.8		6.0		5.0		4.4		5.1		5.4		4.3		5.2		5.06		0.17

		Объем отека, см3				4.1		3.8		3.6		4.5		3.3		2.6		3.2		4.4		3.2		4.0		3.67		0.19

		Группа № 2 (ДК 5 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, см3				1.5		1.6		1.7		1.5		1.7		1.0		1.8		1.2		1.9		1.0		1.49		0.10

		Объем лапы отечной, см3				5.6		5.1		5.0		5.3		4.7		3.8		5.1		5.2		4.7		4.0		4.85		0.18

		Объем отека, см3				4.1		3.5		3.3		3.8		3.0		2.8		3.3		4.0		2.8		3.0		3.36		0.15		8.45		0.38

		Группа № 3 (ДК 10 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, см3				1.0		1.1		1.8		1.8		1.7		2.2		1.3		1.5		1.3		1.6		1.53		0.12

		Объем лапы отечной, см3				3.4		3.6		4.0		4.5		3.7		4.9		3.7		4.2		3.6		3.6		3.92		0.15

		Объем отека, см3				2.4		2.5		2.2		2.7		2.0		2.7		2.4		2.7		2.3		2.0		2.39		0.08		34.88		1.24

		Группа № 4 (ДК 20 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, см3				1.0		1.4		0.9		1.0		1.5		1.6		1.2		1.7		1.2		1.5		1.30		0.09

		Объем лапы отечной, см3				2.7		2.8		2.9		2.5		3.5		3.3		2.5		3.3		3.1		3.3		2.99		0.11

		Объем отека, см3				1.7		1.4		2.0		1.5		2.0		1.7		1.3		1.6		1.9		1.8		1.69		0.08		53.95		2.45

		Доза, 
мг/кг		% 
активности		Место доз, 
х		Пробит, 
y		Весовой 
коэффи-
циент, В		хВ		х2В		YB		xyB

		ДИКЛОКОР

		5		8.50		1		3.66		2.6		2.6		2.6		9.52		9.52

		10		34.90		2		4.62		4.6		9.2		18.4		21.25		42.50

		20		54.00		4		5.10		4.9		19.6		78.4		24.99		99.96

		Сумма								12.1		31.4		99.4		55.76		151.98

								2.60		144.69		81.48		7.29		17.92		0.407		А1-а

																		3.553		А0-b

		по ДН		Диклокор		4		1.1								17.79		3.559		место дозы ЛД50

		7.02		18.24		5		3.559								5.50		1.100		место дозы ЛД16

		по Кверц				6		6.018		N=		40		8.94		30.09		6.018		место дозы ЛД84

		11.22																1.944

		Таблица - Для перевода процентов в пробиты (по Блиссу)

		%		0		1		2		3		4		5		6		7		8		9

		0		-		2.67		2.95		3.12		3.25		3.36		3.44		3.52		3.6		3.66

		10		3.72		3.77		3.82		3.87		3.92		3.96		4.01		4.05		4.08		4.12

		20		4.16		4.19		4.23		4.26		4.29		4.33		4.36		4.39		4.42		4.45

		30		4.48		4.5		4.53		4.56		4.59		4.62		4.64		4.67		4.7		4.72

		40		4.75		4.77		4.8		4.82		4.85		4.87		4.9		4.92		4.95		4.98

		50		5		5.02		5.05		5.08		5.1		5.13		5.15		5.18		5.2		5.23

		60		5.25		5.28		5.3		5.33		5.36		5.38		5.41		5.44		5.47		5.5

		70		5.52		5.55		5.58		5.61		5.64		5.67		5.71		5.74		5.77		5.81

		80		5.84		5.88		5.92		5.95		5.99		6.04		6.08		6.13		6.18		6.23

		90		6.28		6.34		6.4		6.48		6.56		6.64		6.75		6.88		7.05		7.33

		Таблица - Весовой коэффициент пробитов

		Пробит		0		0.1		0.2		0.3		0.4		0.5		0.6		0.7		0.8		0.9

		3		1		1.2		1.4		1.6		1.8		2		2.3		2.6		2.9		3.2

		4		3.5		3.7		3.9		4.1		4.3		4.5		4.6		4.7		4.8		4.9

		5		5		4.9		4.8		4.7		4.6		4.5		4.3		4.1		3.9		3.7

		6		3.5		3.2		2.9		2.6		2.3		2		1.8		1.6		1.4		1.2





ЕД50_крысы_нов

		



y = 0,407x + 3,553



Ульцерог

		

		Доклиническое исследование ульцерогенных свойств капсул ДИКЛОКОР при пероральном введении																																				1

																																				Количество баллов		1

		Группа № 1 (интакт)		Животное																				М										1-2		1		0.5

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10												3-5		5		0

				исход																														6-10		10		0.5

		Масса, г		157		152		155		154		160		168		163		165		162		166		160.2										11-15		15		0.5

		Площадь язв, мм2																																15 и больше		20		0

		Площадь язв, балы		0.1		0.2		0.0		0.2		0.0		0.0		0.0		0.0		0.1		0.3		0.05						0.14				Масс. поражения		25		0.5

																																						1

		Группа № 2 (ДК 17,8 мг/кг)		Животное																				М														1

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10												ИП,

				исход																														УД50/ ЕД50

		Масса, г		150		155		155		162		160		168		163		165		162		164		160.4

		Площадь язв, мм2

		Площадь язв, балы		1.0		0.5		0.5		0.0		0.5		0.5		0.0		0.5		0.0		0.5		0.50						1.43

		Группа № 3 (ДК 35,6 мг/кг)		Животное																				М																Медиана		активность

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10																Інтактний контроль		0.05		0.17

				исход																																		Диклокор 17,8 мг/кг		0.5		1.43

		Масса, г		155		150		154		152		158		166		161		163		160		165		158.5														Диклокор 35,6 мг/кг		0.75		2.14

		Площадь язв, мм2																																				Диклокор 71,2 мг/кг		3		8.6

		Площадь язв, балы		0.5		0.5		1.0		0.5		1.0		1.0		0.5		1.0		1.0		0.5		0.75						2.14								Диклокор 142,4 мг/кг		12.5		35.7

																																						Вольтарен 48,0 мг/кг		17.5		50

		Группа № 4 (ДК 71,2 мг/кг)		Животное																				М														Диклокор 125,0 мг/кг		10		33.3

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		158		153		156		155		161		169		164		166		163		167		161.2

		Площадь язв, мм2

		Площадь язв, балы		1.0		5.0		1.0		5.0		1.0		5.0		5.0		1.0		5.0		1.0		3.00						8.57								3.0

		Группа № 5 (ДК 142,4 мг/кг)		Животное																				М

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		159		154		157		156		162		170		165		167		164		169		162.4

		Площадь язв, мм2

		Площадь язв, балы		5.0		10.0		15.0		10.0		15.0		10.0		15.0		15.0		10.0		15.0		12.50						35.71								12.5				41.7

		Группа № 6 (ДН 48 мг/кг)		Животное																				М

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		154		150		153		151		158		165		161		162		159		164		157.7

		Площадь язв, мм2

		Площадь язв, балы		10.0		20.0		15.0		15.0		20.0		20.0		15.0		20.0		15.0		20.0		17.50						50.00

		Группа № 7 (ДК 125 мг/кг) УД50 по ДН		Животное																				М

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		160		155		158		157		163		172		167		168		165		170		163.6

		Площадь язв, мм2

		Площадь язв, балы		10.0		10.0		10.0		5.0		10.0		15.0		15.0		10.0		15.0		10.0		10.00						28.57

		Доза, 
мг/кг		% 
актив-ности		Место доз, 
х		Пробит, 
y		Весовой 
коэффи-
циент, В		хВ		х2В		YB		xyB

		ДИКЛОКОР

		17.8		1.4		1		2.67		1		1.0		1.0		2.67		2.67

		35.6		2.1		2		2.95		1.0		2.0		4.0		2.95		5.90

		71.2		8.6		4		3.66		2.6		10.4		41.6		9.52		38.06

		142.4		35.7		8		4.64		4.6		36.8		294.4		21.34		170.75

		Сумма								9.2		50.2		341.0		36.48		217.39

								5.46		199.05		273.92		18.33		67.08		0.273		А1-а

																		2.474		А0-b						по ДН

				4		5.584										164.53		9.243		место дозы ЛД50						63.28

				5		9.243										99.39		5.584		место дозы ЛД16

				6		12.902				N=		40		8.94		229.66		12.902		место дозы ЛД84

																		10.299

		Таблица - Для перевода процентов в пробиты (по Блиссу)

		%		0		1		2		3		4		5		6		7		8		9

		0		-		2.67		2.95		3.12		3.25		3.36		3.44		3.52		3.6		3.66

		10		3.72		3.77		3.82		3.87		3.92		3.96		4.01		4.05		4.08		4.12

		20		4.16		4.19		4.23		4.26		4.29		4.33		4.36		4.39		4.42		4.45

		30		4.48		4.5		4.53		4.56		4.59		4.62		4.64		4.67		4.7		4.72

		40		4.75		4.77		4.8		4.82		4.85		4.87		4.9		4.92		4.95		4.98

		50		5		5.02		5.05		5.08		5.1		5.13		5.15		5.18		5.2		5.23

		60		5.25		5.28		5.3		5.33		5.36		5.38		5.41		5.44		5.47		5.5

		70		5.52		5.55		5.58		5.61		5.64		5.67		5.71		5.74		5.77		5.81

		80		5.84		5.88		5.92		5.95		5.99		6.04		6.08		6.13		6.18		6.23

		90		6.28		6.34		6.4		6.48		6.56		6.64		6.75		6.88		7.05		7.33

		Таблица - Весовой коэффициент пробитов

		Пробит		0		0.1		0.2		0.3		0.4		0.5		0.6		0.7		0.8		0.9

		3		1		1.2		1.4		1.6		1.8		2		2.3		2.6		2.9		3.2

		4		3.5		3.7		3.9		4.1		4.3		4.5		4.6		4.7		4.8		4.9

		5		5		4.9		4.8		4.7		4.6		4.5		4.3		4.1		3.9		3.7

		6		3.5		3.2		2.9		2.6		2.3		2		1.8		1.6		1.4		1.2

		Доза, 
мг/кг		% 
актив-ности		Место доз, 
х		Пробит, 
y		Весовой 
коэффи-
циент, В		хВ		х2В		YB		xyB

		ДИКЛОКОР

		18.2		3.3		1		3.12		1.2		1.2		1.2		3.74		3.74

		36.4		3.3		2		3.12		1.2		2.4		4.8		3.74		7.49

		72.8		16.7		4		4.05		3.7		14.8		59.2		14.99		59.94

		145.6		50.0		8		5.00		5.0		40.0		320.0		25.00		200.00

		Сумма								11.1		58.4		385.2		47.47		271.17

								5.26		249.77		307.26		21.40		77.94		0.275		А1-а

																		2.832		А0-b						по ДН

				4		4.149										143.68		7.895		место дозы ЛД50						55.26

				5		8.536										77.41		4.253		место дозы ЛД16

				6		12.923				N=		40		8.94		209.96		11.536		место дозы ЛД84

																		10.479





Ульцерог

		



y = 0,273x + 2,474



Альтерац

		Исследование антиальтеративной активности капсул Диклокор на модели скарифицированных ран у крыс

		Группа № 1 (контрольная патология)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		158		153		150		156		161		169		181		166		163		169		162.7		2.9

		Площадь раны, мм2		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		0.0

				3 сутки

		Масса, г		157		152		149		155		160		168		179		165		162		168		161.4		2.8

		Площадь раны, мм2		50.3		52.5		58.1		60.8		55.3		51.4		49.8		61.9		58.1		52.5		55.1		1.4

		Скорость заживления, усл.ед.		20.9		17.4		8.7		4.4		13.1		19.1		21.7		2.6		8.7		17.4		13.4		2.2

				5 сутки

		Масса, г		160		155		152		159		164		172		183		168		165		172		165.0		2.9

		Площадь раны, мм2		41.9		44.3		48.9		52.2		46.6		43.3		41.9		52.2		48.9		44.3		46.5		1.2

		Скорость заживления, усл.ед.		34.1		30.4		23.1		17.9		26.7		31.9		34.1		17.9		23.1		30.4		26.9		1.9

				7 сутки

		Масса, г		161		156		153		159		164		172		184		169		166		172		165.7		2.9

		Площадь раны, мм2		31.1		32.8		36.2		38.6		34.5		32.1		31.1		38.6		36.2		32.8		34.4		0.9

		Скорость заживления, усл.ед.		51.2		48.5		43.0		39.2		45.8		49.6		51.2		39.2		43.0		48.5		45.9		1.4

				9 сутки

		Масса, г		162		157		154		161		166		174		185		171		167		174		167.1		2.9

		Площадь раны, мм2		23.7		25.0		27.6		29.5		26.3		24.5		23.7		29.5		27.6		25.0		26.2		0.7

		Скорость заживления, усл.ед.		62.8		60.7		56.6		53.7		58.6		61.5		62.8		53.7		56.6		60.7		58.8		1.1

				11 сутки

		Масса, г		164		159		156		163		168		176		188		173		169		176		169.3		3.0

		Площадь раны, мм2		16.7		17.7		19.5		20.8		18.6		17.3		16.7		20.8		19.5		17.7		18.5		0.5

		Скорость заживления, усл.ед.		73.7		72.2		69.3		67.2		70.8		72.8		73.7		67.2		69.3		72.2		70.8		0.8

				13 сутки

		Масса, г		162		157		154		160		165		174		185		170		167		174		166.9		2.9

		Площадь раны, мм2		12.2		12.8		14.2		15.1		13.5		12.6		12.2		15.1		14.2		12.8		13.5		0.4

		Скорость заживления, усл.ед.		80.9		79.8		77.7		76.2		78.8		80.3		80.9		76.2		77.7		79.8		78.8		0.6

				15 сутки

		Масса, г		168		163		159		166		171		180		192		176		173		180		172.7		3.0

		Площадь раны, мм2		7.9		8.4		9.2		9.9		8.8		8.2		7.9		9.9		9.2		8.4		8.8		0.2

		Скорость заживления, усл.ед.		87.5		86.9		85.5		84.5		86.2		87.1		87.5		84.5		85.5		86.9		86.2		0.4

				17 сутки

		Масса, г		172		167		163		170		176		184		197		181		177		184		177.2		3.1

		Площадь раны, мм2		5.1		5.4		6.0		6.4		5.7		5.3		5.1		6.4		6.0		5.4		5.7		0.2

		Скорость заживления, усл.ед.		91.9		91.5		90.6		90.0		91.0		91.7		91.9		90.0		90.6		91.5		91.1		0.2

				19 сутки

		Масса, г		174		169		165		172		178		187		199		183		180		187		179.4		3.2

		Площадь раны, мм2		2.0		2.1		2.3		2.5		2.2		2.0		2.0		2.5		2.3		2.1		2.2		0.1

		Скорость заживления, усл.ед.		96.9		96.7		96.4		96.1		96.5		96.8		96.9		96.1		96.4		96.7		96.6		0.1

				21 сутки

		Масса, г		179		173		170		177		182		191		204		188		184		191		183.9		3.2

		Площадь раны, мм2		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0

		Скорость заживления, усл.ед.		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		0.0

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		156		151		148		155		159		167		178		164		161		167		160.7		2.8

		Площадь раны, мм2		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		0.0

				3 сутки

		Масса, г		157		152		149		155		160		168		179		165		162		168		161.4		2.8

		Площадь раны, мм2		45.7		47.7		52.7		55.2		50.2		46.7		45.2		56.2		52.7		47.7		50.0		1.3				9.22		%		0.23

		Скорость заживления, усл.ед.		28.2		25.0		17.1		13.2		21.1		26.6		29.0		11.6		17.1		25.0		21.4		2.0

				5 сутки

		Масса, г		160		155		152		159		164		172		183		168		165		172		165.0		2.9

		Площадь раны, мм2		33.7		35.5		39.3		41.9		37.4		34.8		33.7		41.9		39.3		35.5		37.3		1.0				19.74		%		0.53

		Скорость заживления, усл.ед.		47.1		44.1		38.3		34.1		41.2		45.3		47.1		34.1		38.3		44.1		41.4		1.6

				7 сутки

		Масса, г		161		156		153		159		164		172		184		169		166		172		165.7		2.9

		Площадь раны, мм2		20.9		22.0		24.4		26.0		23.2		21.6		20.9		26.0		24.4		22.0		23.1		0.6				32.75		%		0.87

		Скорость заживления, усл.ед.		67.2		65.3		61.7		59.1		63.5		66.1		67.2		59.1		61.7		65.3		63.6		1.0

				9 сутки

		Масса, г		162		157		154		161		166		174		185		171		167		174		167.1		2.9

		Площадь раны, мм2		11.3		12.0		13.2		14.1		12.6		11.7		11.3		14.1		13.2		12.0		12.6		0.3				52.09		%		1.39

		Скорость заживления, усл.ед.		82.2		81.2		79.2		77.8		80.2		81.6		82.2		77.8		79.2		81.2		80.2		0.5

				11 сутки

		Масса, г		164		159		156		163		168		176		188		173		169		176		169.3		3.0

		Площадь раны, мм2		7.0		7.4		8.2		8.7		7.8		7.3		7.0		8.7		8.2		7.4		7.8		0.2				58.06		%		1.55

		Скорость заживления, усл.ед.		89.0		88.3		87.1		86.3		87.7		88.6		89.0		86.3		87.1		88.3		87.8		0.3

				13 сутки

		Масса, г		162		157		154		160		165		174		185		170		167		174		166.9		2.9

		Площадь раны, мм2		2.5		2.7		2.9		3.1		2.8		2.6		2.5		3.1		2.9		2.7		2.8		0.1				79.26		%		2.11

		Скорость заживления, усл.ед.		96.0		95.8		95.4		95.1		95.6		95.9		96.0		95.1		95.4		95.8		95.6		0.1

				15 сутки

		Масса, г		168		163		159		166		171		180		192		176		173		180		172.7		3.0

		Площадь раны, мм2		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0				100.00		%

		Скорость заживления, усл.ед.		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		0.0

				17 сутки

		Масса, г		172		167		163		170		176		184		197		181		177		184		177.2		3.1

		Площадь раны, мм2		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0				100.00		%

		Скорость заживления, усл.ед.		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		0.0

				19 сутки

		Масса, г		174		169		165		172		178		187		199		183		180		187		179.4		3.2

		Площадь раны, мм2		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0				100.00		%

		Скорость заживления, усл.ед.		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		0.0

				21 сутки

		Масса, г		179		173		170		177		182		191		204		188		184		191		183.9		3.2

		Площадь раны, мм2		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0

		Скорость заживления, усл.ед.		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		0.0

		Группа № 3 (Кверцетин 11,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		156		151		148		155		159		167		178		164		161		167		160.7		2.8

		Площадь раны, мм2		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		0.0

				3 сутки

		Масса, г		157		152		149		155		160		168		179		165		162		168		161.4		2.8

		Площадь раны, мм2		48.0		50.1		55.3		58.0		52.7		49.0		47.4		59.0		55.3		50.1		52.5		1.3				4.70		%		0.12

		Скорость заживления, усл.ед.		24.6		21.3		13.0		8.9		17.1		22.9		25.4		7.2		13.0		21.3		17.5		2.1

				5 сутки

		Масса, г		160		155		152		159		164		172		183		168		165		172		165.0		2.9

		Площадь раны, мм2		39.4		41.6		46.0		49.1		43.8		40.7		39.4		49.1		46.0		41.6		43.7		1.2				6.01		%		0.16

		Скорость заживления, усл.ед.		38.0		34.6		27.7		22.9		31.1		36.0		38.0		22.9		27.7		34.6		31.3		1.8

				7 сутки

		Масса, г		161		156		153		159		164		172		184		169		166		172		165.7		2.9

		Площадь раны, мм2		25.9		27.4		30.2		32.3		28.8		26.8		25.9		32.3		30.2		27.4		28.7		0.8				16.52		%		0.44

		Скорость заживления, усл.ед.		59.2		57.0		52.5		49.3		54.7		57.9		59.2		49.3		52.5		57.0		54.9		1.2

				9 сутки

		Масса, г		162		157		154		161		166		174		185		171		167		174		167.1		2.9

		Площадь раны, мм2		19.4		20.5		22.7		24.2		21.6		20.1		19.4		24.2		22.7		20.5		21.5		0.6				17.87		%		0.48

		Скорость заживления, усл.ед.		69.4		67.7		64.3		62.0		66.0		68.4		69.4		62.0		64.3		67.7		66.1		0.9

				11 сутки

		Масса, г		164		159		156		163		168		176		188		173		169		176		169.3		3.0

		Площадь раны, мм2		12.1		12.7		14.1		15.0		13.4		12.5		12.1		15.0		14.1		12.7		13.4		0.4				27.96		%		0.75

		Скорость заживления, усл.ед.		81.0		80.0		77.9		76.4		78.9		80.4		81.0		76.4		77.9		80.0		79.0		0.6

				13 сутки

		Масса, г		162		157		154		160		165		174		185		170		167		174		166.9		2.9

		Площадь раны, мм2		8.3		8.7		9.7		10.3		9.2		8.6		8.3		10.3		9.7		8.7		9.2		0.2				31.85		%		0.85

		Скорость заживления, усл.ед.		87.0		86.3		84.8		83.8		85.5		86.5		87.0		83.8		84.8		86.3		85.6		0.4

				15 сутки

		Масса, г		168		163		159		166		171		180		192		176		173		180		172.7		3.0

		Площадь раны, мм2		4.1		4.3		4.7		5.0		4.5		4.2		4.1		5.0		4.7		4.3		4.5		0.1				48.86		%		1.30

		Скорость заживления, усл.ед.		93.6		93.3		92.6		92.1		92.9		93.4		93.6		92.1		92.6		93.3		92.9		0.2

				17 сутки

		Масса, г		172		167		163		170		176		184		197		181		177		184		177.2		3.1

		Площадь раны, мм2		2.0		2.1		2.3		2.5		2.2		2.0		2.0		2.5		2.3		2.1		2.2		0.1				61.40		%		1.64

		Скорость заживления, усл.ед.		96.9		96.7		96.4		96.1		96.5		96.8		96.9		96.1		96.4		96.7		96.6		0.1

				19 сутки

		Масса, г		174		169		165		172		178		187		199		183		180		187		179.4		3.2

		Площадь раны, мм2		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0				100.00		%

		Скорость заживления, усл.ед.		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		0.0

				21 сутки

		Масса, г		179		173		170		177		182		191		204		188		184		191		183.9		3.2

		Площадь раны, мм2		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0

		Скорость заживления, усл.ед.		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		0.0

		Группа № 3 (ДН 7,0 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		156		151		148		155		159		167		178		164		161		167		160.7		2.8

		Площадь раны, мм2		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		0.0

				3 сутки

		Масса, г		157		152		149		155		160		168		179		165		162		168		161.4		2.8

		Площадь раны, мм2		49.5		51.7		57.1		59.8		54.4		50.6		49.0		60.9		57.1		51.7		54.2		1.4				1.63		%		0.04

		Скорость заживления, усл.ед.		22.2		18.7		10.2		5.9		14.5		20.5		23.0		4.2		10.2		18.7		14.8		2.2

				5 сутки

		Масса, г		160		155		152		159		164		172		183		168		165		172		165.0		2.9

		Площадь раны, мм2		40.3		42.6		47.0		50.2		44.8		41.7		40.3		50.2		47.0		42.6		44.7		1.2				3.86		%		0.10

		Скорость заживления, усл.ед.		36.6		33.1		26.0		21.1		29.6		34.5		36.6		21.1		26.0		33.1		29.8		1.9

				7 сутки

		Масса, г		161		156		153		159		164		172		184		169		166		172		165.7		2.9

		Площадь раны, мм2		27.7		29.3		32.3		34.5		30.8		28.6		27.7		34.5		32.3		29.3		30.7		0.8				10.72		%		0.29

		Скорость заживления, усл.ед.		56.4		54.0		49.2		45.8		51.6		55.0		56.4		45.8		49.2		54.0		51.7		1.3

				9 сутки

		Масса, г		162		157		154		161		166		174		185		171		167		174		167.1		2.9

		Площадь раны, мм2		20.8		21.9		24.3		25.9		23.1		21.5		20.8		25.9		24.3		21.9		23.0		0.6				12.17		%		0.32

		Скорость заживления, усл.ед.		67.3		65.5		61.9		59.3		63.7		66.2		67.3		59.3		61.9		65.5		63.8		1.0

				11 сутки

		Масса, г		164		159		156		163		168		176		188		173		169		176		169.3		3.0

		Площадь раны, мм2		14.2		15.0		16.6		17.7		15.8		14.7		14.2		17.7		16.6		15.0		15.8		0.4				15.05		%		0.40

		Скорость заживления, усл.ед.		77.6		76.4		73.9		72.2		75.2		76.9		77.6		72.2		73.9		76.4		75.2		0.7

				13 сутки

		Масса, г		162		157		154		160		165		174		185		170		167		174		166.9		2.9

		Площадь раны, мм2		10.4		10.9		12.1		12.9		11.5		10.7		10.4		12.9		12.1		10.9		11.5		0.3				14.81		%		0.40

		Скорость заживления, усл.ед.		83.7		82.8		81.0		79.7		81.9		83.2		83.7		79.7		81.0		82.8		82.0		0.5

				15 сутки

		Масса, г		168		163		159		166		171		180		192		176		173		180		172.7		3.0

		Площадь раны, мм2		7.6		8.0		8.8		9.4		8.4		7.8		7.6		9.4		8.8		8.0		8.4		0.2				4.55		%		0.12

		Скорость заживления, усл.ед.		88.1		87.5		86.1		85.2		86.8		87.7		88.1		85.2		86.1		87.5		86.8		0.4

				17 сутки

		Масса, г		172		167		163		170		176		184		197		181		177		184		177.2		3.1

		Площадь раны, мм2		5.0		5.2		5.8		6.2		5.5		5.1		5.0		6.2		5.8		5.2		5.5		0.1				3.51		%		0.09

		Скорость заживления, усл.ед.		92.2		91.8		90.9		90.3		91.4		92.0		92.2		90.3		90.9		91.8		91.4		0.2

				19 сутки

		Масса, г		174		169		165		172		178		187		199		183		180		187		179.4		3.2

		Площадь раны, мм2		2.1		2.2		2.4		2.6		2.3		2.1		2.1		2.6		2.4		2.2		2.3		0.1				-4.55		%		-0.12

		Скорость заживления, усл.ед.		96.7		96.6		96.2		95.9		96.4		96.6		96.7		95.9		96.2		96.6		96.4		0.1

				21 сутки

		Масса, г		179		173		170		177		182		191		204		188		184		191		183.9		3.2

		Площадь раны, мм2		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0

		Скорость заживления, усл.ед.		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		0.0





Изадр,-фуразолид

		Углубленное исследование антиальтеративных свойств капсул Диклокор при пероральном введении на модели фуразолидон-изадринового миокардита у крыс

		Группа № 1 (интакт)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		172		167		163		170		176		184		197		181		177		184		177.3		3.1

				5 сутки

		Масса, г		172		167		156		170		176		184		197		181		177		184		176.4		3.5

		ЧСС, уд/мин		512		458		388		372		435		524		483		348		403		543		446.5		21.6

		Длительность интервала R-R, с		0.117		0.131		0.155		0.161		0.138		0.115		0.124		0.173		0.149		0.110		0.140		0.006

		Длительность интервала P-Q, с		0.038		0.043		0.050		0.053		0.045		0.037		0.041		0.056		0.049		0.036		0.046		0.002

		Длительность интервала Q-T, с		0.065		0.072		0.085		0.089		0.076		0.063		0.068		0.095		0.082		0.061		0.077		0.003

		Длительность интервала QRS, с		0.020		0.023		0.027		0.028		0.024		0.020		0.022		0.030		0.026		0.019		0.024		0.001

		Высота зубца P, mV		0.072		0.081		0.095		0.099		0.085		0.071		0.077		0.106		0.092		0.068		0.087		0.003

		Высота зубца T, mV		0.132		0.147		0.174		0.181		0.155		0.129		0.140		0.194		0.167		0.124		0.158		0.006

		Высота зубца R, mV		0.359		0.401		0.473		0.494		0.422		0.350		0.380		0.528		0.456		0.338		0.430		0.017

		Подъем ST над изолинией, мм		0.00		0.50		0.00		0.00		0.50		0.00		0.00		0.50		0.00		0.50		0.20		0.08

		АсАТ крови, мккат/л		0.68		0.71		0.79		0.84		0.75		0.70		0.68		0.84		0.79		0.71		0.75		0.02

		ЛГД крови, мккат/л		4.73		5.28		6.23		6.51		5.56		4.61		5.00		6.95		6.00		4.45		5.53		0.27

		ТБК_чуствит. в-ва, мкмоль/л		2.57		2.71		2.99		3.19		2.85		2.65		2.57		3.19		2.99		2.71		2.84		0.08

		ДК крови, мкмоль/л		51.46		54.85		59.38		63.34		56.55		52.59		50.90		63.34		59.38		53.72		56.55		1.46

		масса сердца, г		0.59		0.63		0.68		0.73		0.65		0.60		0.59		0.73		0.68		0.62		0.65		0.02

		МК сердца, %		0.34		0.38		0.44		0.43		0.37		0.33		0.30		0.40		0.39		0.34		0.37		0.01

		Группа № 2 (контрольная патология)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		174		168		165		172		177		186		198		183		179		186		178.8		3.1

				5 сутки

		Масса, г		162		157		147		160		165		173		185		170		167		173		166.0		3.3

		ЧСС, уд/мин		666		596		505		484		566		682		629		453		524		708		581.2		28.1

		Длительность интервала R-R, с		0.090		0.101		0.119		0.124		0.106		0.088		0.095		0.133		0.114		0.085		0.108		0.004

		Длительность интервала P-Q, с		0.030		0.033		0.039		0.041		0.035		0.029		0.032		0.044		0.038		0.028		0.036		0.001

		Длительность интервала Q-T, с		0.047		0.052		0.062		0.064		0.055		0.046		0.050		0.069		0.059		0.044		0.056		0.002

		Длительность интервала QRS, с		0.015		0.017		0.020		0.021		0.018		0.015		0.016		0.023		0.019		0.014		0.018		0.001

		Высота зубца P, mV		0.051		0.057		0.067		0.070		0.060		0.050		0.054		0.075		0.065		0.048		0.061		0.002

		Высота зубца T, mV		0.071		0.079		0.093		0.097		0.083		0.069		0.075		0.104		0.090		0.066		0.084		0.003

		Высота зубца R, mV		0.267		0.298		0.352		0.367		0.314		0.261		0.283		0.393		0.339		0.251		0.320		0.013

		Подъем ST над изолинией, мм		2.00		2.50		2.00		1.50		2.00		1.50		2.00		1.50		2.50		1.50		1.90		0.12

		АсАТ крови, мккат/л		1.12		1.18		1.30		1.39		1.24		1.15		1.12		1.39		1.30		1.18		1.24		0.03

		ЛГД крови, мккат/л		9.72		10.86		12.80		13.37		11.43		9.49		10.29		14.29		12.34		9.14		11.37		0.56

		ТБК_чуствит. в-ва, мкмоль/л		4.64		4.89		5.41		5.77		5.15		4.79		4.64		5.77		5.41		4.89		5.13		0.14

		ДК крови, мкмоль/л		94.09		100.30		108.57		115.81		103.40		96.16		93.06		115.81		108.57		98.23		103.40		2.67

		масса сердца, г		0.76		0.81		0.88		0.94		0.84		0.78		0.76		0.94		0.88		0.80		0.84		0.02

		МК сердца, %		0.47		0.52		0.60		0.59		0.51		0.45		0.41		0.55		0.53		0.46		0.51		0.02

		Группа № 3 (ДК 18,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		168		163		159		166		171		180		192		176		173		180		172.8		3.0

				5 сутки

		Масса, г		175		170		159		173		179		188		200		184		180		188		179.6		3.6

		ЧСС, уд/мин		565		505		429		410		480		578		533		384		444		600		492.9		23.8

		Длительность интервала R-R, с		0.106		0.119		0.140		0.146		0.125		0.104		0.113		0.156		0.135		0.100		0.127		0.005

		Длительность интервала P-Q, с		0.035		0.039		0.046		0.048		0.041		0.034		0.037		0.051		0.044		0.033		0.042		0.002

		Длительность интервала Q-T, с		0.055		0.062		0.073		0.076		0.065		0.054		0.059		0.081		0.070		0.052		0.066		0.003

		Длительность интервала QRS, с		0.020		0.022		0.026		0.027		0.023		0.019		0.021		0.029		0.025		0.018		0.023		0.001

		Высота зубца P, mV		0.070		0.078		0.092		0.097		0.083		0.068		0.074		0.103		0.089		0.066		0.084		0.003

		Высота зубца T, mV		0.091		0.102		0.120		0.125		0.107		0.089		0.096		0.134		0.116		0.086		0.109		0.004

		Высота зубца R, mV		0.326		0.364		0.429		0.448		0.383		0.318		0.345		0.479		0.414		0.306		0.390		0.016

		Подъем ST над изолинией, мм		0.50		0.00		0.00		1.00		1.00		1.00		1.50		0.00		0.50		1.00		0.65		0.17

		АсАТ крови, мккат/л		0.79		0.84		0.92		0.99		0.88		0.82		0.79		0.99		0.92		0.84		0.88		0.02

		ЛГД крови, мккат/л		6.26		6.99		8.24		8.61		7.36		6.11		6.62		9.20		7.95		5.89		7.32		0.36

		ТБК_чуствит. в-ва, мкмоль/л		3.56		3.75		4.15		4.42		3.95		3.67		3.56		4.42		4.15		3.75		3.94		0.11

		ДК крови, мкмоль/л		70.62		75.27		81.48		86.91		77.60		72.17		69.84		86.91		81.48		73.72		77.60		2.01

		масса сердца, г		0.66		0.70		0.76		0.81		0.72		0.67		0.65		0.81		0.76		0.68		0.72		0.02

		МК сердца, %		0.37		0.41		0.48		0.47		0.40		0.36		0.32		0.44		0.42		0.36		0.40		0.02

		Группа № 4 (Кверцетин 11,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		172		166		163		170		175		184		196		180		177		184		176.7		3.1

				5 сутки

		Масса, г		170		165		154		168		173		182		194		178		175		182		174.2		3.5

		ЧСС, уд/мин		579		518		439		420		492		593		546		393		455		615		505.0		24.4

		Длительность интервала R-R, с		0.104		0.116		0.137		0.143		0.122		0.101		0.110		0.153		0.132		0.098		0.124		0.005

		Длительность интервала P-Q, с		0.032		0.036		0.043		0.044		0.038		0.032		0.034		0.048		0.041		0.030		0.039		0.002

		Длительность интервала Q-T, с		0.052		0.058		0.068		0.071		0.061		0.051		0.055		0.076		0.066		0.049		0.062		0.002

		Длительность интервала QRS, с		0.018		0.020		0.024		0.025		0.021		0.018		0.019		0.027		0.023		0.017		0.022		0.001

		Высота зубца P, mV		0.064		0.071		0.084		0.088		0.075		0.062		0.068		0.094		0.081		0.060		0.076		0.003

		Высота зубца T, mV		0.084		0.094		0.111		0.116		0.099		0.082		0.089		0.124		0.107		0.079		0.101		0.004

		Высота зубца R, mV		0.320		0.358		0.422		0.441		0.377		0.313		0.339		0.471		0.407		0.302		0.384		0.015

		Подъем ST над изолинией, мм		1.00		1.00		0.50		0.50		1.00		0.50		1.00		1.00		1.00		1.00		0.85		0.08

		АсАТ крови, мккат/л		0.84		0.88		0.98		1.04		0.93		0.86		0.84		1.04		0.98		0.88		0.93		0.02

		ЛГД крови, мккат/л		7.00		7.82		9.22		9.63		8.23		6.83		7.41		10.29		8.89		6.58		8.19		0.40

		ТБК_чуствит. в-ва, мкмоль/л		3.74		3.94		4.36		4.65		4.15		3.86		3.74		4.65		4.36		3.94		4.14		0.11

		ДК крови, мкмоль/л		68.61		73.14		79.17		84.45		75.40		70.12		67.86		84.45		79.17		71.63		75.40		1.95

		масса сердца, г		0.68		0.73		0.79		0.84		0.75		0.70		0.68		0.84		0.79		0.71		0.75		0.02

		МК сердца, %		0.40		0.44		0.51		0.50		0.43		0.38		0.35		0.47		0.45		0.39		0.43		0.02

		Группа № 5 (ДН 7,0 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		170		165		161		168		173		182		194		178		175		182		174.9		3.1

				5 сутки

		Масса, г		165		160		150		164		169		177		189		174		170		177		169.5		3.4

		ЧСС, уд/мин		642		574		487		466		545		657		606		436		505		682		560.1		27.1

		Длительность интервала R-R, с		0.094		0.105		0.123		0.129		0.110		0.091		0.099		0.138		0.119		0.088		0.112		0.004

		Длительность интервала P-Q, с		0.033		0.037		0.044		0.046		0.039		0.032		0.035		0.049		0.042		0.031		0.040		0.002

		Длительность интервала Q-T, с		0.054		0.060		0.071		0.074		0.063		0.052		0.057		0.079		0.068		0.050		0.064		0.003

		Длительность интервала QRS, с		0.016		0.018		0.021		0.022		0.019		0.016		0.017		0.024		0.021		0.015		0.019		0.001

		Высота зубца P, mV		0.058		0.065		0.076		0.080		0.068		0.056		0.061		0.085		0.073		0.054		0.069		0.003

		Высота зубца T, mV		0.081		0.090		0.106		0.111		0.095		0.079		0.086		0.119		0.103		0.076		0.097		0.004

		Высота зубца R, mV		0.283		0.316		0.373		0.390		0.333		0.276		0.300		0.416		0.360		0.266		0.339		0.014

		Подъем ST над изолинией, мм		1.50		1.00		1.00		2.00		2.00		1.50		1.00		1.00		1.50		1.50		1.40		0.12

		АсАТ крови, мккат/л		1.01		1.06		1.18		1.25		1.12		1.04		1.01		1.25		1.18		1.06		1.12		0.03

		ЛГД крови, мккат/л		8.60		9.61		11.33		11.84		10.12		8.40		9.11		12.65		10.93		8.10		10.07		0.50

		ТБК_чуствит. в-ва, мкмоль/л		4.47		4.72		5.22		5.57		4.97		4.62		4.47		5.57		5.22		4.72		4.96		0.13

		ДК крови, мкмоль/л		87.09		92.83		100.49		107.18		95.70		89.00		86.13		107.18		100.49		90.92		95.70		2.48

		масса сердца, г		0.75		0.80		0.86		0.92		0.82		0.76		0.74		0.92		0.86		0.78		0.82		0.02

		МК сердца, %		0.45		0.50		0.57		0.56		0.49		0.43		0.39		0.53		0.51		0.44		0.49		0.02





Экссудац

		Доклиническое исследование антиэкссудативных свойств препарата Диклокор в капсулах

		I серия – 0,1 мл 1 % р-ра каррагенина

								0,5 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		20		15		12		14		13		17		15		12		11		14.1		0.9

		Объем лапы отечной, мм				22		28		22		20		24		20		25		22		24		17		22.4		1.0

		Объем отека, мм				10		8		7		8		10		7		8		7		12		6		8.3		0.6

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				17		22		13		15		20		13		16		18		11		18		16.3		1.1

		Объем лапы отечной, мм				22		28		20		20		28		19		25		24		19		25		23.0		1.1

		Объем отека, мм				5		6		7		5		8		6		9		6		8		7		6.7		0.4		19.28		1.22

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		11		18		22		17		20		13		15		13		16		15.5		1.2

		Объем лапы отечной, мм				18		19		25		32		27		28		21		22		19		24		23.5		1.4

		Объем отека, мм				8		8		7		10		10		8		8		7		6		8		8.0		0.4		3.61		0.18

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				15		20		10		11		18		16		20		15		12		14		15.1		1.1

		Объем лапы отечной, мм				22		28		16		19		25		24		25		23		19		19		22.0		1.2

		Объем отека, мм				7		8		6		8		7		8		5		8		7		5		6.9		0.4		16.87		0.93

								1 ЧАС

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		20		15		12		14		13		17		15		12		11		14.1		0.9

		Объем лапы отечной, мм				22		32		32		30		26		23		32		32		25		21		27.5		1.4

		Объем отека, мм				10		12		17		18		12		10		15		17		13		10		13.4		1.0

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				17		22		13		15		20		13		16		18		11		18		16.3		1.1

		Объем лапы отечной, мм				27		30		24		24		30		21		27		28		21		25		25.7		1.0

		Объем отека, мм				10		8		11		9		10		8		11		10		10		7		9.4		0.4		29.85		1.36

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		11		18		22		17		20		13		15		13		16		15.5		1.2

		Объем лапы отечной, мм				23		25		28		34		27		32		24		26		28		28		27.5		1.1

		Объем отека, мм				13		14		10		12		10		12		11		11		15		12		12.0		0.5		10.45		0.45

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				15		20		10		11		18		16		20		15		12		14		15.1		1.1

		Объем лапы отечной, мм				24		30		22		19		28		25		29		27		21		26		25.1		1.1

		Объем отека, мм				9		10		12		8		10		9		9		12		9		12		10.0		0.5		25.37		1.20

								2 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		20		15		12		14		13		17		15		12		11		14.1		0.9

		Объем лапы отечной, мм				43		48		35		32		42		43		42		37		40		44		40.6		1.5

		Объем отека, мм				31		28		20		20		28		30		25		22		28		33		26.5		1.4

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				17		22		13		15		20		13		16		18		11		18		16.3		1.1

		Объем лапы отечной, мм				32		39		29		30		39		29		33		36		21		33		32.1		1.7

		Объем отека, мм				15		17		16		15		19		16		17		18		10		15		15.8		0.8		40.38		1.97

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		11		18		22		17		20		13		15		13		16		15.5		1.2

		Объем лапы отечной, мм				30		31		38		47		42		32		35		36		35		39		36.5		1.7

		Объем отека, мм				20		20		20		25		25		12		22		21		22		23		21.0		1.2		20.75		1.15

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				15		20		10		11		18		16		20		15		12		14		15.1		1.1

		Объем лапы отечной, мм				30		36		27		29		34		32		35		32		30		29		31.4		0.9

		Объем отека, мм				15		16		17		18		16		16		15		17		18		15		16.3		0.4		38.49		0.87

								3 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		20		15		12		14		13		17		15		12		11		14.1		0.9

		Объем лапы отечной, мм				54		58		51		59		47		39		49		59		42		51		50.9		2.2

		Объем отека, мм				42		38		36		47		33		26		32		44		30		40		36.8		2.1

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				17		22		13		15		20		13		16		18		11		18		16.3		1.1

		Объем лапы отечной, мм				29		39		25		30		32		26		33		33		26		31		30.4		1.3

		Объем отека, мм				12		17		12		15		12		13		17		15		15		13		14.1		0.6		61.68		2.72

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		11		18		22		17		20		13		15		13		16		15.5		1.2

		Объем лапы отечной, мм				45		44		48		50		47		51		44		47		45		44		46.5		0.8

		Объем отека, мм				35		33		30		28		30		31		31		32		32		28		31.0		0.7		15.76		0.35

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				15		20		10		11		18		16		20		15		12		14		15.1		1.1

		Объем лапы отечной, мм				33		40		29		29		38		31		37		30		28		32		32.7		1.3

		Объем отека, мм				18		20		19		18		20		15		17		15		16		18		17.6		0.6		52.17		1.72

		II серия – 0,1 мл 0,25 % р-ра гистамина

								0,5 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				30		36		39		43		38		36		32		43		45		36		37.7		1.5

		Объем отека, мм				18		21		23		26		22		21		19		26		27		21		22.4		0.9

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		15		16		17		16		15		14		18		19		15		15.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				26		27		34		39		33		31		28		37		39		31		32.5		1.6

		Объем отека, мм				14		12		18		22		17		16		14		20		20		16		16.9		1.0		24.53		1.45

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.1		0.6

		Объем лапы отечной, мм				26		27		35		40		33		31		29		38		40		30		32.9		1.6

		Объем отека, мм				14		13		19		23		18		17		15		21		22		16		17.8		1.1		20.49		1.23

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				13		16		17		18		16		16		14		19		20		16		16.5		0.6

		Объем лапы отечной, мм				29		35		39		42		37		34		32		44		44		35		37.1		1.6

		Объем отека, мм				16		19		21		23		20		18		17		26		24		19		20.6		1.0		8.07		0.38

								1 ЧАС

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				28		33		36		39		35		33		30		40		42		33		34.9		1.4

		Объем отека, мм				16		19		20		22		20		19		17		22		23		19		19.6		0.8

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		15		16		17		16		15		14		18		19		15		15.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				23		24		30		34		29		27		25		33		34		27		28.5		1.3

		Объем отека, мм				10		9		14		17		13		12		11		15		16		12		12.9		0.8		34.00		2.01

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.1		0.6

		Объем лапы отечной, мм				23		24		30		35		29		28		25		33		35		27		28.9		1.4

		Объем отека, мм				11		10		15		18		14		13		12		16		17		13		13.9		0.8		29.28		1.76

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				13		16		17		18		16		16		14		19		20		16		16.5		0.6

		Объем лапы отечной, мм				27		32		35		38		33		31		29		40		40		32		33.7		1.4

		Объем отека, мм				14		16		18		20		17		15		14		21		20		16		17.2		0.8		12.39		0.58

								2 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				27		32		35		38		34		32		29		39		40		32		33.9		1.4

		Объем отека, мм				15		18		19		21		19		18		16		21		22		18		18.6		0.8

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		15		16		17		16		15		14		18		19		15		15.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				22		23		29		33		27		26		24		31		33		26		27.3		1.3

		Объем отека, мм				9		8		12		15		12		11		10		14		14		11		11.7		0.7		36.85		2.18

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.1		0.6

		Объем лапы отечной, мм				25		25		33		38		31		29		27		36		37		29		30.9		1.5

		Объем отека, мм				13		11		17		21		16		15		14		18		19		14		15.8		1.0		14.80		0.89

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				13		16		17		18		16		16		14		19		20		16		16.5		0.6

		Объем лапы отечной, мм				25		30		33		36		31		29		27		38		38		30		31.6		1.4

		Объем отека, мм				12		14		16		17		15		14		13		19		18		14		15.2		0.7		18.52		0.87

								3 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				27		32		35		38		33		32		29		38		40		32		33.4		1.4

		Объем отека, мм				14		17		19		21		18		17		15		21		22		17		18.1		0.8

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		15		16		17		16		15		14		18		19		15		15.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				22		23		29		33		28		26		24		32		33		26		27.8		1.3

		Объем отека, мм				10		9		13		16		12		12		10		14		15		12		12.2		0.7		32.35		1.91

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.1		0.6

		Объем лапы отечной, мм				24		25		32		36		30		29		26		35		36		28		29.9		1.4

		Объем отека, мм				12		11		16		20		15		14		13		17		18		14		14.9		0.9		17.91		1.08

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				13		16		17		18		16		16		14		19		20		16		16.5		0.6

		Объем лапы отечной, мм				24		29		32		34		30		28		26		36		36		29		30.6		1.3

		Объем отека, мм				11		13		15		16		14		13		12		18		17		13		14.1		0.7		21.84		1.03

		III серия – 0,1 мл 0,5 % р-ра серотонина

								0,5 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		14		14		13		17		17		14		14.5		0.6

		Объем лапы отечной, мм				30		35		39		42		37		35		32		42		44		35		37.1		1.5

		Объем отека, мм				18		21		24		26		23		21		19		26		27		21		22.6		0.9

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				11		13		15		16		14		13		12		16		17		13		14.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				24		25		32		37		31		29		26		35		37		29		30.6		1.5

		Объем отека, мм				13		11		17		21		16		16		14		19		20		16		16.3		1.0		27.84		1.65

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				26		27		35		40		33		31		28		38		40		30		32.9		1.6

		Объем отека, мм				15		13		19		24		18		17		15		21		22		16		18.0		1.1		20.32		1.22

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.1		0.6

		Объем лапы отечной, мм				27		32		36		39		34		31		29		41		41		32		34.3		1.5

		Объем отека, мм				15		18		20		22		19		17		16		24		23		18		19.2		0.9		15.14		0.71

								1 ЧАС

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		14		14		13		17		17		14		14.5		0.6

		Объем лапы отечной, мм				31		37		41		44		39		37		33		45		47		37		39.1		1.6

		Объем отека, мм				20		23		26		28		25		23		21		28		29		23		24.6		1.0

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				11		13		15		16		14		13		12		16		17		13		14.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				24		25		32		37		30		29		26		35		36		29		30.2		1.5

		Объем отека, мм				13		11		17		21		16		15		14		18		19		15		15.9		0.9		35.34		2.09

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				26		27		34		40		33		31		28		38		39		30		32.7		1.6

		Объем отека, мм				14		13		19		23		18		17		15		21		22		16		17.8		1.1		27.63		1.66

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.1		0.6

		Объем лапы отечной, мм				28		33		37		40		35		32		30		42		42		33		35.3		1.5

		Объем отека, мм				16		19		21		23		20		18		17		25		24		19		20.2		1.0		17.96		0.85

								2 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		14		14		13		17		17		14		14.5		0.6

		Объем лапы отечной, мм				30		36		39		43		38		36		32		43		45		36		37.8		1.5

		Объем отека, мм				19		22		24		27		23		22		20		27		28		22		23.3		1.0

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				11		13		15		16		14		13		12		16		17		13		14.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				24		25		32		37		30		29		26		35		36		29		30.2		1.5

		Объем отека, мм				13		11		17		21		16		15		14		18		19		15		15.9		0.9		31.72		1.88

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				28		28		37		43		35		33		30		40		42		32		34.7		1.7

		Объем отека, мм				16		14		21		26		20		19		17		23		24		18		19.8		1.2		15.08		0.91

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.1		0.6

		Объем лапы отечной, мм				26		31		35		38		33		30		29		40		40		31		33.3		1.4

		Объем отека, мм				14		17		19		21		18		16		15		23		22		17		18.2		0.9		22.03		1.04

								3 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		14		14		13		17		17		14		14.5		0.6

		Объем лапы отечной, мм				29		34		38		41		36		34		31		42		43		34		36.3		1.5

		Объем отека, мм				17		21		23		25		22		21		18		25		26		21		21.8		0.9

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				11		13		15		16		14		13		12		16		17		13		14.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				24		25		32		37		30		29		26		35		36		29		30.2		1.5

		Объем отека, мм				13		11		17		21		16		15		14		18		19		15		15.9		0.9		27.00		1.60

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				27		28		36		42		34		32		29		39		41		31		34.0		1.7

		Объем отека, мм				15		14		20		25		19		18		16		22		23		17		19.1		1.1		12.39		0.74

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.1		0.6

		Объем лапы отечной, мм				25		29		33		35		31		29		27		37		37		29		31.2		1.3

		Объем отека, мм				13		15		17		18		16		14		14		20		19		15		16.2		0.8		25.90		1.22

		IV серия – 0,1 мл 2% суспензии зимозана

								0,5 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		15		16		17		15		15		13		18		18		15		15.4		0.6

		Объем лапы отечной, мм				20		24		27		29		26		24		22		29		31		24		25.7		1.0

		Объем отека, мм				8		10		11		12		10		10		9		12		12		10		10.4		0.4

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				13		15		16		18		16		15		14		18		19		15		15.8		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		20		24		26		22		21		20		26		27		21		22.4		1.0

		Объем отека, мм				5		5		7		9		7		6		6		8		8		6		6.7		0.4		35.60		2.11

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		20		24		27		23		21		20		26		27		21		22.6		1.0

		Объем отека, мм				6		5		8		10		8		7		7		9		9		7		7.7		0.5		25.40		1.53

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		15		14		13		17		17		14		14.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				19		23		25		27		24		22		21		29		29		23		24.2		1.0

		Объем отека, мм				8		9		10		11		10		9		8		12		11		9		9.6		0.5		7.31		0.34

								1 ЧАС

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		15		16		17		15		15		13		18		18		15		15.4		0.6

		Объем лапы отечной, мм				22		26		28		31		27		26		23		31		33		26		27.2		1.1

		Объем отека, мм				9		11		12		14		12		11		10		14		14		11		11.9		0.5

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				13		15		16		18		16		15		14		18		19		15		15.8		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		19		23		26		22		21		19		26		27		21		22.2		1.0

		Объем отека, мм				5		5		7		8		7		6		6		7		8		6		6.5		0.4		45.46		2.69

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		20		24		27		23		22		20		26		27		21		22.8		1.0

		Объем отека, мм				6		6		8		10		8		8		7		9		10		7		7.9		0.5		33.22		2.00

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		15		14		13		17		17		14		14.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				20		23		26		28		25		23		21		29		29		23		24.7		1.0

		Объем отека, мм				8		10		11		12		10		9		9		13		12		10		10.1		0.5		14.83		0.70

								2 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		15		16		17		15		15		13		18		18		15		15.4		0.6

		Объем лапы отечной, мм				20		24		26		28		25		24		22		29		30		24		24.9		1.0

		Объем отека, мм				8		9		10		11		10		9		8		11		11		9		9.5		0.4

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				13		15		16		18		16		15		14		18		19		15		15.8		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		19		23		26		22		21		19		26		27		21		22.2		1.0

		Объем отека, мм				5		5		7		8		7		6		6		7		8		6		6.5		0.4		32.26		1.91

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		19		23		26		22		21		19		26		27		21		22.3		1.0

		Объем отека, мм				6		5		8		10		8		7		6		9		9		7		7.4		0.4		22.23		1.34

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		15		14		13		17		17		14		14.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		21		23		25		22		21		19		26		27		21		22.5		0.9

		Объем отека, мм				6		7		8		9		8		7		7		10		9		7		7.9		0.4		17.49		0.82

								3 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		15		16		17		15		15		13		18		18		15		15.4		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		22		24		26		23		22		20		26		27		22		23.0		0.9

		Объем отека, мм				6		7		8		9		8		7		6		9		9		7		7.6		0.3

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				13		15		16		18		16		15		14		18		19		15		15.8		0.6

		Объем лапы отечной, мм				17		19		23		25		22		20		19		25		26		20		21.5		0.9

		Объем отека, мм				5		4		6		8		6		6		5		7		7		6		5.8		0.3		24.44		1.45

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				17		18		22		25		21		20		18		24		25		20		21.0		0.9

		Объем отека, мм				5		4		7		8		6		6		5		7		7		6		6.1		0.4		19.64		1.18

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		15		14		13		17		17		14		14.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				17		20		22		24		21		20		19		25		26		20		21.4		0.9

		Объем отека, мм				5		6		7		8		7		6		6		9		8		6		6.9		0.3		10.08		0.48

								0,5 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				20		24		27		29		25		24		22		29		30		24		25.4		1.0

		Объем отека, мм				8		10		11		12		10		10		9		12		12		10		10.2		0.4

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				11		13		15		16		14		13		12		16		17		13		14.2		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		19		23		26		22		21		19		25		27		21		22.1		1.0

		Объем отека, мм				6		6		8		10		8		8		7		9		10		8		8.0		0.5		21.58		1.28

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				20		21		26		30		25		24		22		29		30		23		24.8		1.1

		Объем отека, мм				8		7		11		13		10		10		9		12		12		9		9.9		0.6		2.47		0.15

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		15		14		13		17		17		14		14.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				17		20		23		24		22		20		19		25		26		20		21.6		0.9

		Объем отека, мм				6		7		7		8		7		6		6		9		8		7		7.1		0.3		30.35		1.43

								1 ЧАС

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				19		22		25		27		24		22		20		27		28		22		23.6		0.9

		Объем отека, мм				7		8		9		10		8		8		7		10		10		8		8.3		0.3

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				11		13		15		16		14		13		12		16		17		13		14.2		0.6

		Объем лапы отечной, мм				15		17		20		22		19		18		17		22		23		18		19.1		0.8

		Объем отека, мм				4		4		5		7		5		5		4		6		6		5		5.0		0.3		40.36		2.39

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		19		24		26		22		21		19		26		27		21		22.4		1.0

		Объем отека, мм				6		5		8		10		8		7		6		9		9		7		7.5		0.5		9.80		0.59

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		15		14		13		17		17		14		14.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				16		19		20		22		20		18		17		23		23		19		19.6		0.8

		Объем отека, мм				4		5		5		6		5		5		4		6		6		5		5.1		0.2		39.46		1.86

								2 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				17		20		22		24		21		20		19		25		26		20		21.5		0.9

		Объем отека, мм				5		6		7		7		6		6		5		7		7		6		6.2		0.3

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				11		13		15		16		14		13		12		16		17		13		14.2		0.6

		Объем лапы отечной, мм				14		15		18		20		17		16		15		20		21		16		17.2		0.7

		Объем отека, мм				2		2		3		4		3		3		3		3		4		3		3.0		0.2		52.09		3.08

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				16		18		21		24		20		19		18		23		24		19		20.4		0.9

		Объем отека, мм				4		4		6		7		6		5		5		6		7		5		5.5		0.3		11.03		0.66

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		15		14		13		17		17		14		14.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				14		17		19		20		18		17		15		21		21		17		17.8		0.7

		Объем отека, мм				3		3		3		4		3		3		3		4		4		3		3.2		0.2		48.13		2.27

								3 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				15		17		19		21		18		17		16		21		22		17		18.5		0.7

		Объем отека, мм				3		3		3		4		3		3		3		4		4		3		3.2		0.1

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				11		13		15		16		14		13		12		16		17		13		14.2		0.6

		Объем лапы отечной, мм				13		15		17		19		16		15		14		19		20		15		16.4		0.7

		Объем отека, мм				2		2		2		3		2		2		2		3		3		2		2.2		0.1		31.93		1.89

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				14		16		19		20		18		17		16		20		21		17		17.8		0.7

		Объем отека, мм				2		2		3		4		3		3		3		3		4		3		3.0		0.2		7.65		0.46

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		15		14		13		17		17		14		14.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				13		16		17		19		17		16		15		19		20		16		16.7		0.7

		Объем отека, мм				2		2		2		2		2		2		2		3		3		2		2.1		0.1		34.05		1.60





Отек легких

		Углубленное изучение антиэкссудативных свойств капсул Диклокор на модели токсического отека легких у крыс

		Группа № 1 (интакт)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		158		154		150		157		162		170		181		166		163		170		163.1		2.9

		масса легких, г		1.05		1.12		1.21		1.29		1.15		1.07		1.04		1.29		1.21		1.09		1.15		0.03

		МК легких, %		0.66		0.73		0.80		0.82		0.71		0.63		0.57		0.77		0.74		0.64		0.71		0.03

		Группа № 2 (контрольная патология)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		159		154		151		158		162		171		182		167		164		171		163.9		2.9

		масса легких, г		2.26		2.41		2.60		2.78		2.48		2.31		2.23		2.78		2.60		2.36		2.48		0.06

		МК легких, %		1.42		1.56		1.72		1.76		1.53		1.35		1.23		1.66		1.59		1.38		1.52		0.05

		Время выжывания, мин.		28.1		27.1		32.8		35.9		31.2		25.0		37.4		35.9		39.0		23.4		31.6		1.7

		Группа № 3 (ДК 18,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		158		153		150		156		161		169		180		166		163		169		162.5		2.9

		масса легких, г		1.34		1.43		1.54		1.65		1.47		1.37		1.32		1.65		1.54		1.40		1.47		0.04

		МК легких, %		0.85		0.93		1.03		1.05		0.91		0.81		0.73		0.99		0.95		0.83		0.91		0.03				75.4		%		2.7

		Время выжывания, мин.		58.1		56.1		67.7		74.2		64.5		51.6		77.4		74.2		80.6		48.4		65.3		3.6

		Группа № 4 (Кверцетин 11,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		160		155		151		158		163		171		182		168		164		171		164.3		2.9

		масса легких, г		1.96		2.09		2.26		2.41		2.15		2.00		1.94		2.41		2.26		2.04		2.15		0.06

		МК легких, %		1.23		1.35		1.49		1.52		1.32		1.17		1.06		1.44		1.37		1.19		1.31		0.05				25.3		%		0.9

		Время выжывания, мин.		41.1		39.8		48.0		52.6		45.7		36.6		54.8		52.6		57.1		34.3		46.2		2.5

		Группа № 5 (ДН 7,0 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		160		155		152		158		163		171		183		168		165		171		164.6		2.9

		масса легких, г		1.52		1.62		1.75		1.87		1.67		1.55		1.50		1.87		1.75		1.59		1.67		0.04

		МК легких, %		0.95		1.05		1.16		1.18		1.02		0.91		0.82		1.11		1.06		0.93		1.02		0.04				61.7		%		2.2

		Время выжывания, мин.		48.3		46.7		56.4		61.8		53.7		43.0		64.4		61.8		67.1		40.3		54.3		3.0

				Контроль		ДК		Кв		ДН

		Выжываемость		0%		50%		40%		30%





Пролиферац

		Исследование антипролиферативных свойств капсул Диклокор на модели ватной гранулемы у крыс

		Группа № 1 (контрольная патология)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		158		153		150		156		161		169		181		166		163		169		162.7		2.9

		Масса ваты, мг		15		16		18		19		17		16		15		19		18		16		16.9		0.4

				8 сутки

		Масса, г		157		152		149		155		160		168		179		165		162		168		161.4		2.8

		Масса ваты, мг		56		59		65		71		62		58		56		70		71		55		62.2		2.0

		Масса грануляц. ткани, мг		41		43		47		52		45		42		40		51		53		38		45.2		1.7

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		158		153		150		156		161		169		181		166		163		169		162.7		2.9

		Масса ваты, мг		15		16		18		19		17		16		15		19		18		16		16.9		0.4

				8 сутки

		Масса, г		157		152		149		155		160		168		179		165		162		168		161.4		2.8

		Масса ваты, мг		46		49		54		58		51		48		46		57		58		45		51.3		1.7

		Масса грануляц. ткани, мг		31		33		36		39		34		32		31		38		40		29		34.3		1.3				24.12		%		0.88

		Группа № 3 (Кверцетин 11,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		158		153		150		156		161		169		181		166		163		169		162.7		2.9

		Масса ваты, мг		15		16		18		19		17		16		15		19		18		16		16.9		0.4

				8 сутки

		Масса, г		157		152		149		155		160		168		179		165		162		168		161.4		2.8

		Масса ваты, мг		49		51		57		61		54		50		48		60		61		48		54.0		1.8

		Масса грануляц. ткани, мг		33		35		39		43		37		34		33		41		43		31		37.0		1.4				18.14		%		0.66

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		158		153		150		156		161		169		181		166		163		169		162.7		2.9

		Масса ваты, мг		15		16		18		19		17		16		15		19		18		16		16.9		0.4

				8 сутки

		Масса, г		157		152		149		155		160		168		179		165		162		168		161.4		2.8

		Масса ваты, мг		51		53		59		64		56		52		50		63		64		49		56.1		1.8

		Масса грануляц. ткани, мг		35		37		41		45		39		36		35		44		46		33		39.1		1.4				13.50		%		0.49





Доксоруб_кардиопат

		Углубленное исследование антипролиферативных свойств препарата Диклокор в капсулах на модели доксорубициновой кардиомиопатии у крыс

		Группа № 1 (интакт)		Животное																								X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12

				исход

		Масса, г		172		167		163		165		170		176		184		197		190		181		177		184		177.3		3.0

				10 сутки

		Масса, г		190		185		173		183		188		194		204		218		210		200		196		204		195.4		3.6

		ЧСС, уд/мин		531		475		403		519		386		451		544		501		376		361		418		564		460.6		20.5

		Длительность интервала R-R, с		0.113		0.126		0.149		0.116		0.156		0.133		0.110		0.120		0.160		0.166		0.144		0.106		0.132		0.006

		Длительность интервала P-Q, с		0.035		0.039		0.046		0.036		0.048		0.041		0.034		0.037		0.049		0.051		0.044		0.033		0.041		0.002

		Длительность интервала Q-T, с		0.058		0.065		0.076		0.059		0.080		0.068		0.056		0.061		0.082		0.085		0.073		0.054		0.068		0.003

		Длительность интервала QRS, с		0.018		0.020		0.024		0.018		0.025		0.021		0.017		0.019		0.025		0.026		0.023		0.017		0.021		0.001

		Высота зубца P, mV		0.079		0.088		0.104		0.081		0.109		0.093		0.077		0.084		0.112		0.116		0.100		0.074		0.092		0.004

		Высота зубца T, mV		0.105		0.118		0.139		0.108		0.145		0.124		0.103		0.112		0.149		0.155		0.134		0.099		0.123		0.006

		Высота зубца R, mV		0.371		0.415		0.489		0.380		0.511		0.437		0.363		0.393		0.524		0.546		0.472		0.350		0.434		0.020

		Подъем ST над изолинией, мм		0.00		0.50		0.00		0.00		0.00		0.00		0.00		0.00		0.00		0.50		0.00		0.50		0.13		0.07

		АсАТ крови, мккат/л		0.57		0.64		0.75		0.58		0.78		0.67		0.56		0.60		0.80		0.84		0.72		0.54		0.67		0.03

		ЛГД крови, мккат/л		4.35		4.86		5.73		4.45		5.99		5.12		4.25		4.61		6.14		6.40		5.53		4.10		5.13		0.23

		ТБК-чуствит. в-ва, мкмоль/л		2.04		2.16		2.38		1.97		2.54		2.27		2.11		2.04		2.72		2.54		2.38		2.16		2.28		0.07

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		6.48		6.91		7.48		6.19		7.97		7.12		6.62		6.41		8.54		7.97		7.48		6.76		7.16		0.21

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		4.89		5.21		5.64		4.67		6.01		5.37		4.99		4.83		6.44		6.01		5.64		5.10		5.40		0.16

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		1.59		1.70		1.84		1.52		1.96		1.75		1.63		1.58		2.10		1.96		1.84		1.66		1.76		0.05

		N-ацГА миокарда, мг/г		0.141		0.150		0.163		0.135		0.174		0.155		0.144		0.140		0.186		0.174		0.163		0.147		0.156		0.005

		ТБК-реактанты миокарда, мкмоль/г		57.56		61.35		66.41		55.03		70.84		63.25		58.82		56.93		75.90		70.84		66.41		60.09		63.62		1.88

		масса сердца, г		0.59		0.63		0.68		0.57		0.73		0.65		0.60		0.59		0.78		0.73		0.68		0.62		0.65		0.02

		МК сердца, %		0.31		0.34		0.39		0.31		0.39		0.33		0.30		0.27		0.37		0.36		0.35		0.30		0.34		0.01

		Группа № 2 (контрольная патология)		Животное																								X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12

				исход

		Масса, г		170		165		161		163		168		173		182		194		187		178		175		182		174.8		2.9

				10 сутки

		Масса, г		139						134				142								147						140.5		2.7

		ЧСС, уд/мин		245						239				208								167						214.9		18.0

		Длительность интервала R-R, с		0.245						0.251				0.288								0.360						0.261		0.027

		Длительность интервала P-Q, с		0.047						0.048				0.055								0.069						0.050		0.005

		Длительность интервала Q-T, с		0.077						0.079				0.091								0.114						0.083		0.008

		Длительность интервала QRS, с		0.026						0.026				0.030								0.038						0.027		0.003

		Высота зубца P, mV		0.038						0.039				0.045								0.056						0.041		0.004

		Высота зубца T, mV		0.132						0.135				0.155								0.194						0.141		0.014

		Высота зубца R, mV		0.193						0.197				0.227								0.284						0.206		0.021

		Подъем ST над изолинией, мм		2.00						2.50				2.00								3.00						2.38		0.24

		АсАТ крови, мккат/л		1.31						1.34				1.54								1.93						1.53		0.14

		ЛГД крови, мккат/л		6.66						6.81				7.83								9.79						7.77		0.72

		ТБК-чуствит. в-ва, мкмоль/л		3.90						3.77				4.33								4.85						4.21		0.24

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		8.98						8.59				9.87								11.05						9.62		0.55

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		8.13						7.77				8.93								10.00						8.71		0.50

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		0.86						0.82				0.94								1.05						0.92		0.05

		N-ацГА миокарда, мг/г		0.074						0.070				0.081								0.091						0.079		0.004

		ТБК-реактанты миокарда, мкмоль/г		141.51						135.29				155.50								174.16						151.61		8.62

		масса сердца, г		0.61						0.58				0.67								0.75						0.65		0.04

		МК сердца, %		0.44						0.44				0.47								0.51						0.46		0.02

		Группа № 3 (ДК 18,2 мг/кг)		Животное																								X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12

				исход

		Масса, г		167		162		158		160		165		170		179		191		184		176		172		179		172.0		2.9

				10 сутки

		Масса, г		172		167				165		170		175		184				189				177		184		176.0		2.8

		ЧСС, уд/мин		397		355				387		288		337		406				281				312		421		353.8		17.4

		Длительность интервала R-R, с		0.151		0.169				0.155		0.208		0.178		0.148				0.214				0.192		0.142		0.172		0.009

		Длительность интервала P-Q, с		0.040		0.045				0.041		0.055		0.047		0.039				0.056				0.051		0.038		0.045		0.002

		Длительность интервала Q-T, с		0.064		0.071				0.065		0.088		0.075		0.062				0.090				0.081		0.060		0.073		0.004

		Длительность интервала QRS, с		0.020		0.023				0.021		0.028		0.024		0.020				0.029				0.026		0.019		0.023		0.001

		Высота зубца P, mV		0.092		0.103				0.094		0.126		0.108		0.090				0.130				0.117		0.086		0.105		0.005

		Высота зубца T, mV		0.114		0.127				0.117		0.157		0.134		0.111				0.161				0.145		0.107		0.130		0.007

		Высота зубца R, mV		0.329		0.368				0.337		0.453		0.387		0.321				0.464				0.418		0.310		0.375		0.019

		Подъем ST над изолинией, мм		2.00		0.50				2.00		1.00		0.50		1.00				1.00				1.00		0.50		1.06		0.19

		АсАТ крови, мккат/л		0.71		0.79				0.72		0.97		0.83		0.69				1.00				0.90		0.66		0.81		0.04

		ЛГД крови, мккат/л		5.23		5.84				5.35		7.20		6.15		5.10				7.38				6.64		4.92		5.98		0.31

		ТБК-чуствит. в-ва, мкмоль/л		3.20		3.38				3.10		3.99		3.56		3.31				4.27				3.74		3.38		3.55		0.13

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		7.42		7.91				7.09		9.13		8.15		7.58				9.78				8.56		7.74		8.15		0.29

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		5.98		6.37				5.72		7.36		6.57		6.11				7.88				6.90		6.24		6.57		0.23

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		1.44		1.53				1.37		1.77		1.58		1.47				1.90				1.66		1.50		1.58		0.06

		N-ацГА миокарда, мг/г		0.112		0.119				0.107		0.138		0.123		0.114				0.148				0.129		0.117		0.123		0.004

		ТБК-реактанты миокарда, мкмоль/г		88.48		94.31				84.59		108.90		97.23		90.42				116.68				102.09		92.37		97.23		3.44

		масса сердца, г		0.60		0.64				0.57		0.74		0.66		0.61				0.79				0.69		0.63		0.66		0.02

		МК сердца, %		0.35		0.38				0.35		0.43		0.38		0.33				0.42				0.39		0.34		0.38		0.01

		Группа № 4 (Кверцетин 11,2 мг/кг)		Животное																								X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12

				исход

		Масса, г		175		170		166		168		173		179		188		200		193		184		180		188		180.2		3.0

				10 сутки

		Масса, г		179		173		162		171				182		192		204				188		184		192		182.8		3.8

		ЧСС, уд/мин		366		327		278		357				311		375		345				249		288		389		328.4		14.6

		Длительность интервала R-R, с		0.164		0.183		0.216		0.168				0.193		0.160		0.174				0.241		0.208		0.154		0.185		0.009

		Длительность интервала P-Q, с		0.038		0.043		0.050		0.039				0.045		0.037		0.041				0.056		0.049		0.036		0.043		0.002

		Длительность интервала Q-T, с		0.070		0.078		0.092		0.071				0.082		0.068		0.074				0.103		0.089		0.066		0.079		0.004

		Длительность интервала QRS, с		0.022		0.025		0.029		0.023				0.026		0.022		0.023				0.033		0.028		0.021		0.025		0.001

		Высота зубца P, mV		0.072		0.081		0.095		0.074				0.085		0.071		0.077				0.106		0.092		0.068		0.081		0.004

		Высота зубца T, mV		0.119		0.133		0.157		0.122				0.140		0.116		0.126				0.175		0.151		0.112		0.134		0.006

		Высота зубца R, mV		0.299		0.334		0.394		0.306				0.352		0.292		0.317				0.440		0.380		0.282		0.337		0.016

		Подъем ST над изолинией, мм		2.00		0.50		2.00		1.00				0.50		1.00		1.00				1.00		2.00		2.00		1.30		0.20

		АсАТ крови, мккат/л		0.79		0.88		1.04		0.81				0.93		0.77		0.84				1.16		1.00		0.74		0.90		0.04

		ЛГД крови, мккат/л		5.36		5.99		7.07		5.49				6.31		5.24		5.68				7.89		6.81		5.05		6.09		0.29

		ТБК-чуствит. в-ва, мкмоль/л		3.36		3.54		3.92		3.25				3.73		3.47		3.36				4.18		3.92		3.54		3.63		0.09

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		7.67		8.18		8.85		7.33				8.43		7.84		7.59				9.44		8.85		8.01		8.22		0.21

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		6.52		6.95		7.53		6.24				7.17		6.67		6.45				8.03		7.53		6.81		6.99		0.18

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		1.15		1.22		1.32		1.10				1.26		1.17		1.13				1.41		1.32		1.20		1.23		0.03

		N-ацГА миокарда, мг/г		0.106		0.113		0.123		0.102				0.117		0.109		0.105				0.131		0.123		0.111		0.114		0.003

		ТБК-реактанты миокарда, мкмоль/г		98.42		104.91		113.56		94.09				108.15		100.58		97.34				121.13		113.56		102.74		105.45		2.71

		масса сердца, г		0.63		0.67		0.72		0.60				0.69		0.64		0.62				0.77		0.72		0.66		0.67		0.02

		МК сердца, %		0.35		0.39		0.45		0.35				0.38		0.34		0.30				0.41		0.39		0.34		0.37		0.01

		Группа № 5 (ДН 7,0 мг/кг)		Животное																								X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12

				исход

		Масса, г		170		165		161		163		168		173		182		194		187		178		175		182		174.9		2.9

				10 сутки

		Масса, г		154						147				157		165				169				158				158.3		3.2

		ЧСС, уд/мин		297						290				252		304				210				233				264.3		15.6

		Длительность интервала R-R, с		0.202						0.207				0.238		0.198				0.286				0.257				0.216		0.014

		Длительность интервала P-Q, с		0.045						0.046				0.053		0.044				0.064				0.057				0.048		0.003

		Длительность интервала Q-T, с		0.075						0.077				0.088		0.073				0.106				0.095				0.080		0.005

		Длительность интервала QRS, с		0.026						0.026				0.030		0.025				0.036				0.032				0.027		0.002

		Высота зубца P, mV		0.055						0.057				0.065		0.054				0.078				0.070				0.059		0.004

		Высота зубца T, mV		0.128						0.131				0.151		0.125				0.181				0.163				0.137		0.009

		Высота зубца R, mV		0.244						0.250				0.287		0.238				0.344				0.310				0.260		0.017

		Подъем ST над изолинией, мм		3.00						2.00				2.00		2.00				2.00				2.00				2.17		0.17

		АсАТ крови, мккат/л		1.16						1.19				1.37		1.14				1.64				1.48				1.33		0.08

		ЛГД крови, мккат/л		5.99						6.13				7.05		5.85				8.46				7.61				6.85		0.43

		ТБК-чуствит. в-ва, мкмоль/л		3.65						3.52				4.05		3.77				4.86				4.25				4.02		0.20

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		8.30						7.93				9.12		8.48				10.94				9.58				9.06		0.45

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		7.42						7.09				8.15		7.58				9.78				8.56				8.10		0.40

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		0.88						0.84				0.97		0.90				1.16				1.02				0.96		0.05

		N-ацГА миокарда, мг/г		0.077						0.074				0.085		0.079				0.102				0.089				0.084		0.004

		ТБК-реактанты миокарда, мкмоль/г		125.17						119.67				137.55		127.92				165.06				144.43				136.63		6.74

		масса сердца, г		0.59						0.57				0.65		0.60				0.78				0.72				0.65		0.03

		МК сердца, %		0.39						0.38				0.41		0.37				0.46				0.45				0.41		0.02

				контроль		ДК		К		ДН

		Летальность, %		67%		25%		17%		50%





Коллаген_артрит

		





Артроз

		Исследование хондропротекторных свойств капсул Диклокор на модели системного стероидного артроза у крыс

		Группа № 1 (интакт)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		255		270		260		265		258		263		252		285		267		275		265.0		3.1

				14 день

		Масса, г		260		252		239		257		265		278		297		273		292		278		269.2		5.7

				28 день

		Масса, г		265		257		243		262		270		284		303		278		297		284		274.4		5.8

				56 день

		Масса, г		275		267		253		273		281		295		315		289		309		295		285.2		6.1

		Сиаловые кислоты крови, ммоль/л		2.92		2.78		3.03		3.20		3.56		4.09		4.27		4.02		3.92		3.74		3.55		0.17

		Сумма ГАГ крови, г/л		0.261		0.212		0.239		0.293		0.326		0.404		0.391		0.424		0.359		0.342		0.325		0.023

		I фракция ГАГ, г/л		0.158		0.128		0.148		0.177		0.197		0.227		0.236		0.256		0.217		0.207		0.195		0.013

		II фракция ГАГ, г/л		0.086		0.070		0.081		0.097		0.108		0.146		0.130		0.140		0.119		0.113		0.109		0.008

		III фракция ГАГ, г/л		0.017		0.014		0.011		0.019		0.021		0.032		0.025		0.027		0.023		0.022		0.021		0.002

		Гликопротеины крови, г/л		2.16		2.30		2.03		2.43		2.70		3.11		3.24		3.51		2.97		2.84		2.73		0.16

		Хондроитинсульфаты крови, г/л		0.246		0.200		0.293		0.277		0.308		0.354		0.370		0.400		0.339		0.323		0.311		0.019

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		5.61		4.56		5.26		6.31		7.02		8.77		8.42		9.12		7.72		7.37		7.02		0.49

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		4.14		3.36		4.40		4.65		5.17		5.95		6.21		6.72		5.69		5.43		5.17		0.33

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		1.47		1.20		0.87		1.66		1.84		2.82		2.21		2.40		2.03		1.94		1.84		0.18

		N-ацГА хрящевой ткани, мг/г		0.180		0.146		0.191		0.203		0.225		0.259		0.270		0.293		0.248		0.236		0.225		0.014

		Группа № 2 (контрольная патология)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		252		250		227		254		255		268		286		263		258		268		257.9		4.8

				14 день

		Масса, г		264		256		242		261		269		282		301		277		296		282		273.0		5.8

				28 день

		Масса, г		280		272		257		277		286		300		320		295		315		300		290.3		6.2

		Сиаловые кислоты крови, ммоль/л		4.10		3.49		4.36		4.61		5.13		5.90		6.15		6.67		5.64		5.38		5.14		0.32

		Сумма ГАГ крови, г/л		0.346		0.281		0.238		0.390		0.433		0.650		0.520		0.563		0.476		0.455		0.435		0.040

		I фракция ГАГ, г/л		0.188		0.153		0.129		0.212		0.235		0.353		0.282		0.306		0.259		0.247		0.236		0.022

		II фракция ГАГ, г/л		0.140		0.114		0.096		0.158		0.175		0.263		0.210		0.228		0.193		0.184		0.176		0.016

		III фракция ГАГ, г/л		0.018		0.015		0.013		0.021		0.023		0.035		0.028		0.030		0.025		0.024		0.023		0.002

		Гликопротеины крови, г/л		3.10		2.52		2.91		3.49		3.88		5.23		4.34		5.04		4.26		4.07		3.88		0.28

		Хондроитинсульфаты крови, г/л		0.314		0.294		0.372		0.353		0.392		0.510		0.470		0.510		0.431		0.412		0.406		0.024

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		6.78		7.20		6.35		7.62		8.47		9.74		10.17		10.08		9.32		8.89		8.46		0.44

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		5.48		4.45		5.82		6.16		6.85		7.87		8.22		8.90		7.53		7.19		6.85		0.43

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		1.30		2.75		0.53		1.46		1.62		1.87		1.95		1.18		1.79		1.71		1.62		0.18

		N-ацГА хрящевой ткани, мг/г		0.146		0.119		0.156		0.165		0.183		0.210		0.220		0.238		0.201		0.192		0.183		0.012

		Группа № 2 (контрольная патология)		Животное																				X		s

				11		12		13		14		15		16		17		18		19		20

				исход

		Масса, г		253		245		232		250		258		271		289		266		284		271		261.7		5.6

				14 день

		Масса, г		262		254		241		260		268		281		300		276		294		281		271.6		5.8

				28 день

		Масса, г		279		270		256		276		284		299		318		293		313		299		288.6		6.1

				56 день

		Масса, г		307		298		282		304		313		329		351		323		345		329		318.1		6.8

		Сиаловые кислоты крови, ммоль/л		3.85		4.09		4.62		4.33		4.81		5.05		5.77		5.44		5.29		5.05		4.83		0.19

		Сумма ГАГ крови, г/л		0.361		0.314		0.376		0.406		0.451		0.527		0.541		0.586		0.496		0.474		0.453		0.028

		I фракция ГАГ, г/л		0.186		0.162		0.197		0.209		0.232		0.267		0.278		0.302		0.255		0.244		0.233		0.014

		II фракция ГАГ, г/л		0.155		0.136		0.165		0.175		0.194		0.223		0.233		0.252		0.213		0.204		0.195		0.012

		III фракция ГАГ, г/л		0.020		0.016		0.014		0.023		0.025		0.038		0.030		0.033		0.028		0.026		0.025		0.002

		Гликопротеины крови, г/л		3.30		2.68		2.27		3.71		4.13		6.19		4.95		5.37		4.54		4.33		4.15		0.38

		Хондроитинсульфаты крови, г/л		0.338		0.274		0.401		0.380		0.422		0.477		0.506		0.549		0.464		0.443		0.425		0.026

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		6.34		5.15		5.94		7.13		7.93		10.30		9.51		10.30		8.72		8.32		7.96		0.57

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		5.42		4.40		5.08		6.10		6.78		8.81		8.13		8.81		7.45		7.11		6.81		0.49

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		0.92		0.75		0.86		1.03		1.15		1.49		1.38		1.49		1.26		1.21		1.15		0.08

		N-ацГА хрящевой ткани, мг/г		0.122		0.099		0.092		0.138		0.153		0.222		0.184		0.199		0.168		0.161		0.154		0.013

		Группа № 3 (ДК 18,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		256		254		251		254		262		275		258		269		288		275		264.0		3.8

				14 день

		Масса, г		264		261		258		261		269		282		265		277		296		282		271.6		3.9

				28 день

		Масса, г		276		273		270		274		281		295		277		290		310		295		284.1		4.1

				56 день

		Масса, г		298		295		292		296		305		320		300		314		335		320		307.5		4.4

		Сиаловые кислоты крови, ммоль/л		3.10		2.52		3.33		3.48		3.87		4.84		4.64		5.03		4.26		4.06		3.91		0.26

		Сумма ГАГ крови, г/л		0.300		0.319		0.285		0.338		0.375		0.431		0.450		0.488		0.413		0.394		0.379		0.021

		I фракция ГАГ, г/л		0.158		0.167		0.150		0.177		0.197		0.227		0.236		0.256		0.217		0.207		0.199		0.011

		II фракция ГАГ, г/л		0.122		0.130		0.116		0.138		0.153		0.176		0.184		0.199		0.168		0.161		0.155		0.009

		III фракция ГАГ, г/л		0.020		0.021		0.019		0.023		0.025		0.029		0.030		0.033		0.028		0.026		0.025		0.001

		Гликопротеины крови, г/л		2.67		2.17		2.00		3.01		3.34		5.01		4.01		4.34		3.67		3.51		3.37		0.30

		Хондроитинсульфаты крови, г/л		0.277		0.329		0.298		0.311		0.346		0.398		0.415		0.391		0.381		0.363		0.351		0.015

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		5.79		4.70		6.22		6.51		7.24		8.32		8.68		9.41		7.96		7.60		7.24		0.46

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		4.34		3.53		4.67		4.89		5.43		6.79		6.52		7.06		5.97		5.70		5.49		0.36

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		1.44		1.17		1.55		1.62		1.81		1.53		2.17		2.35		1.99		1.90		1.75		0.11

		N-ацГА хрящевой ткани, мг/г		0.164		0.133		0.123		0.185		0.205		0.308		0.246		0.267		0.226		0.215		0.207		0.018

		Группа № 4 (Кверцетин 11,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		255		252		250		253		260		273		256		268		286		273		262.5		3.8

				14 день

		Масса, г		266		263		260		263		271		285		267		279		298		285		273.6		3.9

				28 день

		Масса, г		276		274		271		274		282		296		278		290		315		296		285.2		4.4

				56 день

		Масса, г		297		294		291		295		303		318		298		312		333		318		305.9		4.4

		Сиаловые кислоты крови, ммоль/л		3.39		2.75		2.54		3.81		4.23		6.35		5.08		5.50		4.66		4.44		4.27		0.38

		Сумма ГАГ крови, г/л		0.282		0.295		0.264		0.317		0.352		0.412		0.422		0.458		0.387		0.370		0.356		0.021

		I фракция ГАГ, г/л		0.162		0.172		0.154		0.182		0.202		0.232		0.242		0.263		0.222		0.212		0.204		0.012

		II фракция ГАГ, г/л		0.104		0.111		0.099		0.117		0.130		0.150		0.156		0.169		0.143		0.137		0.131		0.007

		III фракция ГАГ, г/л		0.016		0.013		0.012		0.018		0.020		0.030		0.024		0.026		0.022		0.021		0.020		0.002

		Гликопротеины крови, г/л		2.84		2.31		2.13		3.20		3.56		5.33		4.27		4.62		3.91		3.73		3.59		0.32

		Хондроитинсульфаты крови, г/л		0.268		0.218		0.201		0.302		0.335		0.503		0.402		0.436		0.369		0.352		0.338		0.030

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		6.03		4.90		4.52		6.78		7.54		11.30		9.04		9.80		8.29		7.91		7.61		0.68

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		4.66		3.79		3.50		5.25		5.83		8.75		7.00		7.58		6.41		6.12		5.89		0.52

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		1.36		1.11		1.02		1.54		1.71		2.56		2.05		2.22		1.88		1.79		1.72		0.15

		N-ацГА хрящевой ткани, мг/г		0.168		0.137		0.126		0.189		0.210		0.315		0.252		0.273		0.231		0.221		0.212		0.019

		Группа № 5 (ДН 7,0 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		257		254		252		255		262		275		258		270		288		275		264.5		3.8

				14 день

		Масса, г		268		265		262		265		273		287		269		281		300		287		275.6		4.0

				28 день

		Масса, г		280		277		274		277		285		300		281		294		314		300		288.2		4.1

				56 день

		Масса, г		307		304		301		305		313		329		309		323		345		329		316.3		4.5

		Сиаловые кислоты крови, ммоль/л		2.98		2.42		2.23		3.35		3.72		5.58		4.46		4.84		4.09		3.91		3.76		0.33

		Сумма ГАГ крови, г/л		0.352		0.369		0.331		0.396		0.440		0.514		0.528		0.572		0.484		0.462		0.445		0.026

		I фракция ГАГ, г/л		0.188		0.200		0.179		0.212		0.235		0.270		0.282		0.306		0.259		0.247		0.238		0.013

		II фракция ГАГ, г/л		0.145		0.154		0.138		0.163		0.181		0.208		0.217		0.235		0.199		0.190		0.183		0.010

		III фракция ГАГ, г/л		0.019		0.016		0.014		0.022		0.024		0.036		0.029		0.031		0.026		0.025		0.024		0.002

		Гликопротеины крови, г/л		3.02		2.46		2.27		3.40		3.78		5.67		4.54		4.91		4.16		3.97		3.82		0.34

		Хондроитинсульфаты крови, г/л		0.322		0.262		0.242		0.363		0.403		0.605		0.484		0.524		0.443		0.423		0.407		0.036

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		6.42		5.21		4.81		7.22		8.02		12.03		9.62		10.43		8.82		8.42		8.10		0.72

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		5.33		4.33		4.00		5.99		6.66		9.99		7.99		8.66		7.33		6.99		6.73		0.60

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		1.09		0.88		0.82		1.22		1.36		2.04		1.63		1.77		1.50		1.43		1.37		0.12

		N-ацГА хрящевой ткани, мг/г		0.115		0.094		0.086		0.130		0.144		0.216		0.173		0.187		0.158		0.151		0.145		0.013





Морфометрия_Артроз

		Морфометрическая оценка суставного хряща

		Группа		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				56 день

		Интакт		25.0		24.1		25.0		23.2		24.7		24.9		23.3		25.0		25.0		24.4		24.5		0.2

		Контрольная патология		10.2		9.6		11.0		11.5		12.8		16.0		15.4		16.6		14.1		9.6		12.7		0.8

		ДК		16.4		22.0		19.0		18.5		20.5		20.0		24.6		23.0		22.6		15.4		20.2		0.9

		Кверцетин		14.6		17.4		15.7		16.5		18.3		21.0		22.0		21.5		20.1		13.7		18.1		0.9

		ДН		12.4		13.5		9.3		14.0		15.5		17.0		18.6		17.7		17.1		11.6		14.7		1.0

		Деева		Суставы, артроз						2010год

				Толщина суставного хряща

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				ИК		ПК		гр.1		гр.2		гр.3		гр.4		гр.5		гр.6		гр.7		гр.8

				17		10		15		15		18		15		12		20		10		20

				18		15		15		15		18		20		10		20		18		15

				10		10		10		10		15		10		15		15		15		15

				15		10		15		10		15		9		10		20		15		10

				17		16		15		8		20		20		15		18		10		15

				13		12		12		15		15		20		10		15		18		10

				10		15		15		18		15		10		15		15		18		25

				13		15		10		20		15		18		15		13		20		15

				11		10		18		20		15		16		15		12		25		15

				13		12		18		18		18		20		15		10		10		18

				20		10		20		15		17		10		12		15		10		15

				10		10		20		23		15		20		13		15		10		15

				18		10		20		14		10		15.6666666667		15		10		10		15

				20		18		15		16		15				18		8		10		20

				25		15		10		15		15				15		15		15		15

				15.3333333333		18		15.2		13		15.7333333333				15		10		15		10

						10				18						15		15		20		10

						12				20						13		13		15		10

						10				15.7222222222						13.7777777778		14.3888888889		14.6666666667		14.8888888889

						10

						15

						10

						15

						15

						12.625

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 1 Group 2: 2

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		369		411		111		-1.9918584824		0.0463950671		-2.050716877		0.0403026491		15		24

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 1 Group 2: 3

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		230.5		234.5		110.5		-0.0829561353		0.9338869452		-0.0841438398		0.9329425693		15		15

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 1 Group 2: 4

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		243		318		123		-0.4338609278		0.6643923521		-0.4377554059		0.6615665555		15		18

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 1 Group 2: 5

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		221		244		101		-0.4769977927		0.633367002		-0.4883754551		0.6252872348		15		15

		Mann-Whitney U Test (new.sta)

		By variable VAR1

		Group 1: 1 Group 2: 6

				Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

				Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

		ТОЛЩИНА		204		174		84		-0.2927700281		0.7696998715		-0.2973902225		0.7661705613		15		12

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 1 Group 2: 7

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		280.5		280.5		109.5		-0.921954453		0.3565592766		-0.9444775581		0.3449327648		15		18

		Mann-Whitney U Test (new.sta)

		By variable VAR1

		Group 1: 1 Group 2: 8

				Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

				Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

		ТОЛЩИНА		268		293		122		-0.4700160027		0.6383467913		-0.4765922129		0.6336557865		15		18

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 1 Group 2: 9

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		268.5		292.5		121.5		-0.4880935252		0.6254869103		-0.4980127513		0.618478477		15		18

		Mann-Whitney U Test (new.sta)

		By variable VAR1

		Group 1: 1 Group 2: 10

				Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

				Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

		ТОЛЩИНА		263.5		297.5		126.5		-0.307318151		0.7586032152		-0.3144675791		0.7531679869		15		18

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 2 Group 2: 3

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		408		372		108		-2.0784609318		0.0376748741		-2.173242569		0.0297693685		24		15

		Mann-Whitney U Test (new.sta)

		By variable VAR1

		Group 1: 2 Group 2: 4

				Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

				Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

		ТОЛЩИНА		419		484		119		-2.4653935432		0.0136914896		-2.5361499786		0.0112125836		24		18

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 2 Group 2: 5

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		382		398		82		-2.8290162086		0.004672036		-2.9823803902		0.0028623175		24		15

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 2 Group 2: 6

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		389.5		276.5		89.5		-1.828900218		0.0674238428		-1.8996516466		0.0574878193		24		12

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 2 Group 2: 7

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		464.5		438.5		164.5		-1.3089460135		0.1905620396		-1.3836112022		0.1664871871		24		18

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 2 Group 2: 8

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		457.5		445.5		157.5		-1.4868611097		0.1370612979		-1.5461964607		0.1220670491		24		18

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 2 Group 2: 9

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		465		438		165		-1.2962378263		0.1949029267		-1.369186759		0.1709505171		24		18

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 2 Group 2: 10

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		452		451		152		-1.6266514063		0.1038209572		-1.7251496315		0.0845101774		24		18

				Плотность расположения клеток на усл.ед.площади

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				ИК		ПК		гр.1		гр.2		гр.3		гр.4		гр.5		гр.6		гр.7		гр.8

				43		24		32		41		30		25		31		36		51		37

				26		25		33		63		27		29		30		28		31		38

				56		21		53		27		35		32		36		40		42		22

				34		34		41		45		55		32		41		39		38		29

				53		35		30		40		40		35		23		31		33		34

				42.4		32		37.8		43.2		28		43		32.2		29		29		29

						32						35.8333333333		32.6666666667				33.8333333333		37.3333333333		31.5

						26

						28.625

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 2

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛЕТОЧ		49		42		6		-2.0493900776		0.0404321142		-2.057888031		0.0396089554		5		8

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 3

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		31.5		23.5		8.5		-0.8355727196		0.4034015536		-0.8381163478		0.4019716382		5		5

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 4

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		27		28		12		-0.1044465899		0.9168155789		-0.1044465899		0.9168155789		5		5

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 5

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		34		32		11		-0.730296731		0.4652141631		-0.730296731		0.4652141631		5		6

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 6

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		37.5		28.5		7.5		-1.3693064451		0.1709131151		-1.3755732775		0.1689633876		5		6

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 7

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		34		21		6		-1.3578057289		0.1745348871		-1.3578057289		0.1745348871		5		5

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 8

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		36		30		9		-1.0954451561		0.2733299136		-1.0954451561		0.2733299136		5		6

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 9

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		35		31		10		-0.9128709435		0.3613173068		-0.9128709435		0.3613173068		5		6

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 10

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		37.5		28.5		7.5		-1.3693064451		0.1709131151		-1.3755732775		0.1689633876		5		6

		Mann-Whitney U Test (new.sta)

		By variable VAR3

		Group 1: 2 Group 2: 3

				Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

				Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

		КЛ_ПЛОТ_		45		46		9		-1.610235095		0.1073564366		-1.6191561222		0.1054235548		8		5

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 2 Group 2: 4

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		40		51		4		-2.3421602249		0.0191785786		-2.3453841209		0.0190135557		8		5

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 2 Group 2: 5

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		48.5		56.5		12.5		-1.4846435785		0.1376481354		-1.4879174232		0.1367824972		8		6

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 2 Group 2: 6

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		52		53		16		-1.0327955484		0.301707387		-1.0466903448		0.2952502966		8		6

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 2 Group 2: 7

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		51		40		15		-0.7319250703		0.4642196596		-0.732932508		0.4636049867		8		5

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 2 Group 2: 8

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		48		57		12		-1.5491933823		0.1213451475		-1.5508985519		0.1209358573		8		6

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 2 Group 2: 9

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		46		59		10		-1.8073922396		0.0707105175		-1.8093816042		0.0704011023		8		6

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 2 Group 2: 10

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		52.5		52.5		16.5		-0.9682458639		0.332928896		-0.9714537263		0.3313297033		8		6

				Ошибка

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ИК		15		15.3333333333		10		25		11		18		7		1.1491888098

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ПК		24		12.625		10		18		10		15		5		0.5798941058

		Descriptive Statistics (new.sta)

												Lower		Upper		Quartile		Standard

				Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

		ГР_1		15		15.2		10		20		12		18		6		0.916515139

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_2		18		15.7222222222		8		23		14		18		4		0.9246287209

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_3		15		15.7333333333		10		20		15		18		3		0.5893229906

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_4		12		15.6666666667		9		20		10		20		10		1.3502712036

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_5		18		13.7777777778		10		18		12		15		3		0.5211573066

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_6		18		14.3888888889		8		20		12		15		3		0.8445863314

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_7		18		14.6666666667		10		25		10		18		8		1.0694815799

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_8		18		14.8888888889		10		25		10		15		5		0.9630048592

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ИК		5		42.4		26		56		34		53		19		5.6444663167

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ПК		8		28.625		21		35		24.5		33		8.5		1.8510373539

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_1		5		37.8		30		53		32		41		9		4.2355637169

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_2		5		43.2		27		63		40		45		5		5.8

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_3		6		35.8333333333		27		55		28		40		12		4.3159909381

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_4		6		32.6666666667		25		43		29		35		6		2.4855135843

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_5		5		32.2		23		41		30		36		6		3.0232432916

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_6		6		33.8333333333		28		40		29		39		10		2.1200104822

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_7		6		37.3333333333		29		51		31		42		11		3.3532736907

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_8		6		31.5		22		38		29		37		8		2.4596747752

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

						188		112		57		-0.7612020373		0.4465420246		-0.8501262069		0.3952612877		14		10

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

						209.5		115.5		49.5		-1.5054844618		0.1322093904		-1.6578704119		0.0973534137		14		11





Апоптоз_морфометрия

		Морфометрическая оценка апоптичеких клеток суставного хряща на микропрепаратах при увеличении 250 крат

		Группа №1 (интакт)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				56 день

		Общее кол-во клеток		38		43		40		44		45		35		33		30		50		45		40.3		2.0						Интакт		Контроль		Диклокор		Кверцетин		Вольтарен

		Кол-во апоптических клеток		0		1		0		1		1		0		0		0		1		1		0.5		0.2						1.1		61.8		11.8		16.3		40.7

		% апоптических клеток		0.0		2.3		0.0		2.3		2.2		0.0		0.0		0.0		2.0		2.2		1.1		0.4				min		0.08		56.6		8		12		33

																														max		2.12		68.2		15.7		20		45

		Группа №2 (контрольная патология)		Животное																				X		s				D		1.0183523		5.820867		3.713629		3.974721		5.73442

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10										1.0879		23.56		10.56		13.44		23.79

				56 день

		Общее кол-во клеток		26		27		28		30		33		29		22		20		25		26		26.6		1.2

		Кол-во апоптических клеток		9		25		26		28		12		12		9		9		24		12		16.6		2.5

		% апоптических клеток		34.6		92.6		91.6		93.3		36.4		41.4		40.9		45.0		96.0		46.2		61.8		8.7

		Группа №3 (Диклокор)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				56 день

		Общее кол-во клеток		23		23		26		27		30		38		33		36		33		25		29.3		1.7

		Кол-во апоптических клеток		3		2		2		1		5		3		6		6		3		4		3.5		0.5

		% апоптических клеток		13		9		8		4		17		8		18		17		9		16		11.8		1.6

		Группа №4 (Кверцетин)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				56 день

		Общее кол-во клеток		26		25		28		28		33		41		40		43		36		26		32.6		2.2

		Кол-во апоптических клеток		5		6		3		2		6		8		5		5		6		6		5.2		0.5

		% апоптических клеток		19.2		24.0		10.7		7.1		18.2		19.5		12.5		11.6		16.7		23.1		16.3		1.8

		Группа №5 (Диклофенак натрия)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				56 день

		Общее кол-во клеток		22		21		25		25		28		35		34		37		32		20		27.9		1.9

		Кол-во апоптических клеток		14		7		15		7		6		8		17		16		8		12		11.0		1.3

		% апоптических клеток		62.5		33.3		60.0		27.8		21.4		22.9		50.6		43.2		25.0		60.0		40.7		5.3





Апоптоз_морфометрия

		0		1.0183523		1.0183523		0		0		0		0		5.820867		5.820867		3.713629		3.713629		3.974721		3.974721		5.73442		5.73442
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0
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Анальг_индуц

		Изучение влияния на индуцированную болевую реакцию

		Группа №1 контроль								% снижения

				исход		3ч				3ч

		животное №1		250		100				60.0

		животное №2		180		80				55.6

		животное №3		300		160				46.7

		животное №4		240		110				54.2

		животное №5		145		50				65.5

		животное №6		155		60				61.3

		животное №7		225		70				68.9

		животное №8		200		100				50.0

		животное №9		300		90				70.0

		животное №10		260		70				73.1

				225.5		89.0				60.5

				17.4		9.9				2.8

		Группа №2 Диклокор 5,2 мг/кг (2 мг по ДН)								% снижения				% активности

				исход		3ч				3ч				3ч

		животное №1		325		195				40.0				33.9

		животное №2		260		150				42.3				30.1

		животное №3		300		180				40.0				33.9

		животное №4		200		100				50.0				17.4

		животное №5		215		110				48.8				19.3

		животное №6		230		125				45.7				24.6

		животное №7		235		125				46.8				22.7

		животное №8		255		135				47.1				22.2

		животное №9		315		190				39.7				34.4

		животное №10		210		120				42.9				29.2

				254.5		143.0				44.3				26.8

				14.2		10.8				1.2				2.0

		Группа №3 Диклокор 10,4 мг/кг (4 мг по ДН)								% снижения				% активности

				исход		3ч				3ч				3ч

		животное №1		115		80				30.4				49.7

		животное №2		185		130				29.7				50.9

		животное №3		400		250				37.5				38.0

		животное №4		190		130				31.6				47.8

		животное №5		255		175				31.4				48.2

		животное №6		145		100				31.0				48.7

		животное №7		195		120				38.5				36.4

		животное №8		220		150				31.8				47.4

		животное №9		250		150				40.0				33.9

		животное №10		200		135				32.5				46.3

				215.5		142.0				33.4				44.7

				24.5		14.6				1.2				1.9

		Группа №4 Диклокор 20,8 мг/кг (8 мг по ДН)								% снижения				% активности

				исход		3ч				3ч				3ч

		животное №1		200		160				20.0				67.0

		животное №2		140		130				7.1				88.2

		животное №3		145		140				3.4				94.3

		животное №4		120		110				8.3				86.2

		животное №5		180		165				8.3				86.2

		животное №6		220		175				20.5				66.2

		животное №7		205		180				12.2				79.8

		животное №8		255		190				25.5				57.9

		животное №9		255		200				21.6				64.4

		животное №10		235		200				14.9				75.4

				195.5		165.0				14.2				76.6

				15.2		9.6				2.3				3.9

		Группа №5 Вольтарен 5 мг/кг								% снижения				% активности

				исход		3ч				3ч				3ч

		животное №1		140		100				28.6				52.8

		животное №2		130		90				30.8				49.2

		животное №3		145		110				24.1				60.1

		животное №4		135		85				37.0				38.8

		животное №5		200		130				35.0				42.2

		животное №6		285		180				36.8				39.1

		животное №7		160		120				25.0				58.7

		животное №8		400		250				37.5				38.0

		животное №9		210		140				33.3				44.9

		животное №10		165		120				27.3				54.9

				197.0		132.5				31.5				47.9

				27.0		15.7				1.6				2.7

		Доза, 
мг/кг		% 
активности		Место доз, 
х		Пробит, 
y		Весовой 
коэффи-
циент, В		хВ		х2В		YB		xyB

		Диклокор

		5.2		27.00		1		4.42		4.3		4.3		4.3		19.01		19.01

		10.4		45.00		2		4.87		4.9		9.8		19.6		23.86		47.73

		20.8		77.00		4		5.74		4.1		16.4		65.6		23.53		94.14

		Сумма								13.3		30.5		89.5		66.40		160.87

								2.29		152.28		69.94		8.59		19.56		0.439		А1-а

																		3.985		А0-b

						4		0.033								12.01		2.310		место дозы ЕД50

						5		2.31								0.17		0.033		место дозы ЕД16

						6		4.586		N=		40		8.94		23.85		4.586		место дозы ЕД84

																		1.872

		Таблица - Для перевода процентов в пробиты (по Блиссу)

		%		0		1		2		3		4		5		6		7		8		9				Таблица - Пробиты для эффектов, равных 0 и 100%

		0		-		2.67		2.95		3.12		3.25		3.36		3.44		3.52		3.6		3.66				Число животных в группе		Пробиты для эффектов равных

		10		3.72		3.77		3.82		3.87		3.92		3.96		4.01		4.05		4.08		4.12						0%		100%

		20		4.16		4.19		4.23		4.26		4.29		4.33		4.36		4.39		4.42		4.45				4		3.47		6.53

		30		4.48		4.5		4.53		4.56		4.59		4.62		4.64		4.67		4.7		4.72				5		3.36		6.64

		40		4.75		4.77		4.8		4.82		4.85		4.87		4.9		4.92		4.95		4.98				6		3.27		7.72

		50		5		5.02		5.05		5.08		5.1		5.13		5.15		5.18		5.2		5.23				7		3.2		6.8

		60		5.25		5.28		5.3		5.33		5.36		5.38		5.41		5.44		5.47		5.5				8		3.13		6.87

		70		5.52		5.55		5.58		5.61		5.64		5.67		5.71		5.74		5.77		5.81				9		3.09		6.91

		80		5.84		5.88		5.92		5.95		5.99		6.04		6.08		6.13		6.18		6.23				10		3.04		6.96

		90		6.28		6.34		6.4		6.48		6.56		6.64		6.75		6.88		7.05		7.33

		Таблица - Весовой коэффициент пробитов

		Пробит		0		0.1		0.2		0.3		0.4		0.5		0.6		0.7		0.8		0.9

		3		1		1.2		1.4		1.6		1.8		2		2.3		2.6		2.9		3.2

		4		3.5		3.7		3.9		4.1		4.3		4.5		4.6		4.7		4.8		4.9

		5		5		4.9		4.8		4.7		4.6		4.5		4.3		4.1		3.9		3.7

		6		3.5		3.2		2.9		2.6		2.3		2		1.8		1.6		1.4		1.2





Анальг_индуц
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ошибка

		Изучение влияния Диклокора на спонтанную болевую реакцию

										1-й день

		Группа № 1 (Диклокор 12 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Масса, г		162		157		155		160		165		173		180		170		167		173		166.4		2.5

				исход

		Масса на правой лапе, г		35.67		42.12		30.15		33.22		38.75		36.57		42.34		35.86		40.17		36.52		37.14		1.21

		Масса на левой лапе, г		112.23		99.82		108.14		109.02		106.45		120.89		115.73		113.30		109.68		117.94		111.32		1.93

		Индекс инвалидности, у.е.		0.241		0.297		0.218		0.234		0.267		0.232		0.268		0.240		0.268		0.236		0.250		0.008

				2 часа

		Масса на правой лапе, г		53.70		60.56		51.99		45.73		57.13		51.23		55.99		58.84		54.27		55.97		54.54		1.34

		Масса на левой лапе, г		88.19		80.38		91.30		104.51		93.07		106.23		100.08		95.31		99.58		102.49		96.12		2.55

		Индекс инвалидности, у.е.		0.378		0.430		0.363		0.304		0.380		0.325		0.359		0.382		0.353		0.353		0.363		0.011

		Анальгетическая активность, %		56.92		44.79		66.42		30.33		42.52		40.09		33.93		58.77		31.60		49.39		45.48		3.88

										3-й день

		Группа № 1 (Диклокор 12 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Масса, г		164		159		157		162		167		176		182		172		169		176		168.3		2.5

				исход

		Масса на правой лапе, г		30.12		28.37		26.15		29.45		28.75		26.27		32.54		25.86		30.37		26.72		28.46		0.70

		Масса на левой лапе, г		119.74		115.47		114.02		114.73		118.45		133.29		127.46		125.36		121.50		129.84		121.99		2.13

		Индекс инвалидности, у.е.		0.201		0.197		0.187		0.204		0.195		0.165		0.203		0.171		0.200		0.171		0.189		0.005

				2 часа

		Масса на правой лапе, г		41.84		45.29		38.82		47.44		43.13		41.23		52.12		44.42		40.97		39.50		43.48		1.27

		Масса на левой лапе, г		106.02		96.55		102.35		100.74		105.07		119.33		113.88		110.79		109.90		117.06		108.17		2.32

		Индекс инвалидности, у.е.		0.283		0.319		0.275		0.320		0.291		0.257		0.314		0.286		0.272		0.252		0.287		0.008

		Анальгетическая активность, %		40.78		61.88		47.39		56.75		49.01		55.97		54.38		67.36		35.81		47.83		51.71		3.00

										5-й день

		Группа № 1 (Диклокор 12 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Масса, г		169		164		162		167		172		181		185		177		174		182		173.3		2.5

				исход

		Масса на правой лапе, г		48.55		45.67		40.22		44.56		42.67		46.17		46.44		47.89		44.17		46.25		45.26		0.78

		Масса на левой лапе, г		106.21		102.92		104.65		104.47		109.53		118.64		116.56		108.48		112.75		116.75		110.10		1.82

		Индекс инвалидности, у.е.		0.314		0.307		0.278		0.299		0.280		0.280		0.285		0.306		0.281		0.284		0.291		0.004

				2 часа

		Масса на правой лапе, г		71.00		71.12		70.09		73.66		77.88		80.05		84.45		77.43		73.99		83.57		76.32		1.64

		Масса на левой лапе, г		78.76		77.47		75.78		79.37		84.32		87.76		85.55		83.94		85.94		86.43		82.53		1.35

		Индекс инвалидности, у.е.		0.474		0.479		0.481		0.481		0.480		0.477		0.497		0.480		0.463		0.492		0.480		0.003

		Анальгетическая активность, %		51.12		55.73		73.08		60.98		71.26		70.28		74.36		56.67		64.36		73.25		65.11		2.69

										1-й день

		Группа № 2 (Вольтарен 5 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Масса, г		157		152		151		155		160		168		175		165		162		168		161.3		2.4

				исход

		Масса на правой лапе, г		33.84		36.63		31.40		38.38		34.89		37.33		34.19		35.94		33.15		39.08		35.48		0.77

		Масса на левой лапе, г		109.15		100.56		102.19		99.02		105.31		114.88		118.43		108.07		111.66		110.13		107.94		1.98

		Индекс инвалидности, у.е.		0.237		0.267		0.235		0.279		0.249		0.245		0.224		0.250		0.229		0.262		0.248		0.006

				2 часа

		Масса на правой лапе, г		48.71		52.73		45.20		55.24		50.22		53.74		49.22		51.73		47.71		56.25		51.07		1.11

		Масса на левой лапе, г		88.28		83.46		93.39		90.15		94.98		98.47		101.40		103.28		94.09		96.96		94.45		1.91

		Индекс инвалидности, у.е.		0.356		0.387		0.326		0.380		0.346		0.353		0.327		0.334		0.336		0.367		0.351		0.007

		Анальгетическая активность, %		50.24		44.99		38.75		36.02		38.98		43.94		45.85		33.72		46.98		40.18		41.97		1.66

										3-й день

		Группа № 2 (Вольтарен 5 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Масса, г		159		154		153		157		162		170		177		167		164		170		163.4		2.5

				исход

		Масса на правой лапе, г		25.75		27.88		23.90		29.21		26.55		28.41		26.02		27.35		25.22		29.74		27.00		0.58

		Масса на левой лапе, г		119.30		111.31		111.67		110.23		115.75		126.01		128.98		118.82		121.70		121.68		118.54		2.00

		Индекс инвалидности, у.е.		0.178		0.200		0.176		0.209		0.187		0.184		0.168		0.187		0.172		0.196		0.186		0.004

				2 часа

		Масса на правой лапе, г		38.46		41.63		35.69		43.62		39.65		42.43		38.86		40.84		37.67		48.37		40.72		1.13

		Масса на левой лапе, г		110.59		96.55		104.88		103.82		107.65		111.99		114.14		110.33		113.26		107.04		108.02		1.68

		Индекс инвалидности, у.е.		0.258		0.301		0.254		0.296		0.269		0.275		0.254		0.270		0.250		0.311		0.274		0.007

		Анальгетическая активность, %		45.33		50.42		44.03		41.24		44.27		49.34		51.29		44.40		45.38		58.49		47.42		1.59

										5-й день

		Группа № 2 (Вольтарен 5 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Масса, г		163		158		157		162		167		175		180		172		168		175		167.7		2.4

				исход

		Масса на правой лапе, г		41.62		45.52		39.02		47.69		43.35		46.38		42.48		44.65		41.18		48.55		44.04		0.97

		Масса на левой лапе, г		107.75		97.85		100.68		96.01		103.35		112.65		115.52		106.05		110.18		107.45		105.75		2.00

		Индекс инвалидности, у.е.		0.279		0.317		0.279		0.332		0.296		0.292		0.269		0.296		0.272		0.311		0.294		0.007

				2 часа

		Масса на правой лапе, г		68.48		71.31		63.54		69.89		70.60		75.54		69.19		72.72		67.07		79.78		70.81		1.42

		Масса на левой лапе, г		75.88		72.06		77.16		77.81		86.10		86.49		95.81		82.98		87.30		83.22		82.48		2.19

		Индекс инвалидности, у.е.		0.474		0.497		0.452		0.473		0.451		0.466		0.419		0.467		0.434		0.489		0.462		0.008

		Анальгетическая активность, %		70.26		56.66		61.70		42.60		52.47		59.85		55.95		57.63		59.70		57.26		57.41		2.21





		

				Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		1%		98.0		95.0		97.0		96.0		100.0		103.5		102.0		103.0		101.0		104.0		100.0		1.0

		3%		85.0		95.0		110.0		107.0		100.0		97.0		90.0		115.0		105.0		98.0		100.2		2.9

		5%		85.0		95.0		112.0		117.0		100.0		83.0		90.0		125.0		108.0		80.0		99.5		4.9

		7%		75.0		95.0		120.0		127.0		100.0		70.0		90.0		132.0		112.0		80.0		100.1		6.9

		10%		60.0		75.0		120.0		135.0		100.0		70.0		90.0		130.0		140.0		80.0		100.0		9.3
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ЛД50-мыши

		МЫШИ

		Доза, 
мг/кг		% 
летальности		Место доз, 
х		Пробит, 
y		Весовой 
коэффи-
циент, В		хВ		х2В		YB		xyB

																										№ группы		доза		день

																														1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12		13		14

		500		0		1		3.27		1.6		1.6		1.6		5.23		5.23								1		500		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		0

		700		16.7		1.4		4.05		3.7		5.2		7.3		14.99		20.98								2		700		6		6		6		6		6		6		5		5		5		5		5		5		5		5		16.7

		900		33.3		1.8		4.56		4.6		8.3		14.9		20.98		37.76								3		900		6		5		5		5		5		5		4		4		4		4		4		4		4		4		33.3

		1100		50		2.2		5.00		5.0		11.0		24.2		25.00		55.00								4		1100		6		5		5		5		5		4		4		4		3		3		3		3		3		3		50

		1300		66.7		2.6		5.44		4.6		12.0		31.1		25.02		65.06								5		1300		6		5		5		4		4		3		3		3		3		3		2		2		2		2		66.7

		1500		100		3		7.72		1.2		3.6		10.8		9.26		27.79								6		1500		6		3		3		3		2		1		1		1		0		0		0		0		0		0		100

		Сумма								20.7		41.6		89.9		100.48		211.82

								2.01		202.03		83.68		9.79		6.17		1.587		А1-а

																		1.663		А0-b

				4		1.472										1051.26		2.103		место дозы ЛД50

				5		2.103										736.23		1.472		место дозы ЛД16

				6		2.733				N=		36		8.49		1366.29		2.733		место дозы ЛД84

																		52.504

		Таблица - Для перевода процентов в пробиты (по Блиссу)

		%		0		1		2		3		4		5		6		7		8		9

		0		-		2.67		2.95		3.12		3.25		3.36		3.44		3.52		3.6		3.66

		10		3.72		3.77		3.82		3.87		3.92		3.96		4.01		4.05		4.08		4.12

		20		4.16		4.19		4.23		4.26		4.29		4.33		4.36		4.39		4.42		4.45

		30		4.48		4.5		4.53		4.56		4.59		4.62		4.64		4.67		4.7		4.72

		40		4.75		4.77		4.8		4.82		4.85		4.87		4.9		4.92		4.95		4.98

		50		5		5.02		5.05		5.08		5.1		5.13		5.15		5.18		5.2		5.23

		60		5.25		5.28		5.3		5.33		5.36		5.38		5.41		5.44		5.47		5.5

		70		5.52		5.55		5.58		5.61		5.64		5.67		5.71		5.74		5.77		5.81

		80		5.84		5.88		5.92		5.95		5.99		6.04		6.08		6.13		6.18		6.23

		90		6.28		6.34		6.4		6.48		6.56		6.64		6.75		6.88		7.05		7.33

		Таблица - Весовой коэффициент пробитов																								Таблица - Пробиты для эффектов, равных 0 и 100%

		Пробит		0		0.1		0.2		0.3		0.4		0.5		0.6		0.7		0.8		0.9				Число животных в группе		Пробиты для эффектов равных

		3		1		1.2		1.4		1.6		1.8		2		2.3		2.6		2.9		3.2						0%		100%

		4		3.5		3.7		3.9		4.1		4.3		4.5		4.6		4.7		4.8		4.9				4		3.47		6.53

		5		5		4.9		4.8		4.7		4.6		4.5		4.3		4.1		3.9		3.7				5		3.36		6.64

		6		3.5		3.2		2.9		2.6		2.3		2		1.8		1.6		1.4		1.2				6		3.27		7.72

																										7		3.2		6.8

																										8		3.13		6.87

																										9		3.09		6.91

																										10		3.04		6.96





ЛД50-мыши
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ЛД50-крысы

		

		крысы

		Доза, 
мг/кг		% 
летальности		Место доз, 
х		Пробит, 
y		Весовой 
коэффи-
циент, В		хВ		х2В		YB		xyB

																										№ группы		доза		день

																														1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12		13		14

		500		0		1		3.27		1.6		1.6		1.6		5.23		5.23								1		500		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		6		0

		700		16.7		1.4		4.05		3.7		5.2		7.3		14.99		20.98								2		700		6		6		6		6		6		6		6		6		5		5		5		5		5		5		16.7

		900		50		1.8		5.00		5.0		9.0		16.2		25.00		45.00								3		900		6		5		5		4		4		4		3		3		3		3		3		3		3		3		50

		1100		66.6		2.2		5.44		4.6		10.1		22.3		25.02		55.05								4		1100		6		5		5		5		5		4		4		3		3		3		3		2		2		2		66.6

		1300		83.3		2.6		5.95		3.5		9.1		23.7		20.83		54.15								5		1300		6		5		5		3		3		2		2		2		2		1		1		1		1		1		83.3

		1500		100		3		7.72		1.2		3.6		10.8		9.26		27.79								6		1500		6		3		2		2		2		2		1		1		1		1		0		0		0		0		100

		Сумма								19.6		38.6		81.8		100.33		208.20

								1.97		197.59		76.02		10.61		5.76		1.843		А1-а

																		1.489		А0-b

				4		1.36										952.45		1.905		место дозы ЛД50

				5		1.905										681.17		1.362		место дозы ЛД16

				6		2.447				N=		36		8.49		1223.72		2.447		место дозы ЛД84

																		45.213

		Таблица - Для перевода процентов в пробиты (по Блиссу)

		%		0		1		2		3		4		5		6		7		8		9

		0		-		2.67		2.95		3.12		3.25		3.36		3.44		3.52		3.6		3.66

		10		3.72		3.77		3.82		3.87		3.92		3.96		4.01		4.05		4.08		4.12

		20		4.16		4.19		4.23		4.26		4.29		4.33		4.36		4.39		4.42		4.45

		30		4.48		4.5		4.53		4.56		4.59		4.62		4.64		4.67		4.7		4.72

		40		4.75		4.77		4.8		4.82		4.85		4.87		4.9		4.92		4.95		4.98

		50		5		5.02		5.05		5.08		5.1		5.13		5.15		5.18		5.2		5.23

		60		5.25		5.28		5.3		5.33		5.36		5.38		5.41		5.44		5.47		5.5

		70		5.52		5.55		5.58		5.61		5.64		5.67		5.71		5.74		5.77		5.81

		80		5.84		5.88		5.92		5.95		5.99		6.04		6.08		6.13		6.18		6.23

		90		6.28		6.34		6.4		6.48		6.56		6.64		6.75		6.88		7.05		7.33

		Таблица - Весовой коэффициент пробитов																								Таблица - Пробиты для эффектов, равных 0 и 100%

		Пробит		0		0.1		0.2		0.3		0.4		0.5		0.6		0.7		0.8		0.9				Число животных в группе		Пробиты для эффектов равных

		3		1		1.2		1.4		1.6		1.8		2		2.3		2.6		2.9		3.2						0%		100%

		4		3.5		3.7		3.9		4.1		4.3		4.5		4.6		4.7		4.8		4.9				4		3.47		6.53

		5		5		4.9		4.8		4.7		4.6		4.5		4.3		4.1		3.9		3.7				5		3.36		6.64

		6		3.5		3.2		2.9		2.6		2.3		2		1.8		1.6		1.4		1.2				6		3.27		7.72

																										7		3.2		6.8

																										8		3.13		6.87

																										9		3.09		6.91

																										10		3.04		6.96

				Макроскопический анализ внутренних органов

		Группа № 1

		Показатель				Животное												X		s

						1		2		3		4		5		6

						Исход

		Масса исходная, г				155.00		150.00		140.00		140.00		150.00		150.00		147.50		2.50

		Масса конечная, г				160.00		160.00		150.00		145.00		160.00		155.00		155.00		2.58

		Масса внутренних органов, г		гол. мозг		1.55		1.70		1.70		1.60		1.63		1.58		1.63		0.03

				сердце		0.55		0.60		0.68		0.65		0.70		0.56		0.62		0.03

				почка		0.50		0.56		0.46		0.47		0.53		0.50		0.50		0.02

				селезенка		0.54		0.58		0.56		0.47		0.61		0.5		0.54		0.02

				печень		4.98		5.37		4.87		4.77		5.32		5.01		5.05		0.10

		Массовый коэффициент,  %		гол. мозг		0.97		1.06		1.13		1.10		1.02		1.02		1.05		0.02

				сердце		0.34		0.38		0.45		0.45		0.44		0.36		0.40		0.02

				почка		0.31		0.35		0.31		0.32		0.33		0.32		0.32		0.01

				селезенка		0.34		0.36		0.37		0.32		0.38		0.32		0.35		0.01

				печень		3.11		3.36		3.25		3.29		3.33		3.23		3.26		0.04

		Группа № 2

		Показатель				Животное												X		s

						1		2		3		4		5		6

						Исход

		Масса исходная, г												150.00		150.00		150.00		0.00

		Масса конечная, г												160.00		155.00		157.50		2.50

		Масса внутренних органов, г		гол. мозг										1.63		2.22		1.93		0.29

				сердце										0.72		0.50		0.61		0.11

				почка										0.53		0.61		0.57		0.04

				селезенка										0.61		0.55		0.58		0.03

				печень										5.72		5.31		5.52		0.20

		Массовый коэффициент,  %		гол. мозг										1.02		1.43		1.23		0.21

				сердце										0.45		0.32		0.39		0.06

				почка										0.33		0.39		0.36		0.03

				селезенка										0.38		0.35		0.37		0.01

				печень										3.58		3.43		3.50		0.07

		Группа №3

		Показатель				Животное												X		s

						1		2		3		4		5		6

						Исход

		Масса исходная, г												150.00		150.00		150.00		0.00

		Масса конечная, г												160.00		155.00		157.50		2.50

		Масса внутренних органов, г		гол. мозг										1.78		1.95		1.87		0.09

				сердце										0.67		0.56		0.62		0.06

				почка										0.83		0.50		0.67		0.17

				селезенка										0.61		0.45		0.53		0.08

				печень										5.43		5.85		5.64		0.21

		Массовый коэффициент,  %		гол. мозг										1.11		1.26		1.19		0.07

				сердце										0.42		0.36		0.39		0.03

				почка										0.52		0.32		0.42		0.10

				селезенка										0.38		0.29		0.34		0.05

				печень										3.39		3.77		3.58		0.19

		Группа №4

		Показатель				Животное												X		s

						1		2		3		4		5		6

						Исход

		Масса исходная, г								140.00		140.00		150.00		150.00		145.00		2.89

		Масса конечная, г								150.00		145.00		160.00		155.00		152.50		3.23

		Масса внутренних органов, г		гол. мозг						2.40		1.86		1.93		1.63		1.96		0.16

				сердце						0.60		0.45		0.77		0.56		0.60		0.07

				почка						0.66		0.77		0.53		0.75		0.68		0.05

				селезенка						0.56		0.47		0.61		0.5		0.54		0.03

				печень						5.87		4.77		5.92		5.56		5.53		0.27

		Массовый коэффициент,  %		гол. мозг						1.60		1.28		1.21		1.05		1.29		0.12

				сердце						0.40		0.31		0.48		0.36		0.39		0.04

				почка						0.44		0.53		0.33		0.48		0.45		0.04

				селезенка						0.37		0.32		0.38		0.32		0.35		0.02

				печень						3.91		3.29		3.70		3.59		3.62		0.13

		Группа №5

		Показатель				Животное												X		s

						1		2		3		4		5		6

						Исход

		Масса исходная, г						150.00		140.00		140.00		150.00		150.00		146.00		2.45

		Масса конечная, г						160.00		150.00		145.00		160.00		155.00		154.00		2.92

		Масса внутренних органов, г		гол. мозг				1.95		2.70		1.86		1.63		1.98		2.02		0.18

				сердце				0.60		0.68		0.65		0.70		0.56		0.64		0.03

				почка				0.56		0.86		0.77		0.53		0.50		0.64		0.07

				селезенка				0.68		0.46		0.47		0.88		0.5		0.60		0.08

				печень				5.37		4.87		5.77		6.32		6.01		5.67		0.25

		Массовый коэффициент,  %		гол. мозг				1.22		1.80		1.28		1.02		1.28		1.32		0.13

				сердце				0.38		0.45		0.45		0.44		0.36		0.42		0.02

				почка				0.35		0.57		0.53		0.33		0.32		0.42		0.05

				селезенка				0.43		0.31		0.32		0.55		0.32		0.39		0.05

				печень				3.36		3.25		3.98		3.95		3.88		3.68		0.16

		Группа №6

		Показатель				Животное												X		s

						1		2		3		4		5		6

						Исход

		Масса исходная, г				155.00		150.00		140.00		140.00		150.00		150.00		147.50		2.50

		Масса конечная, г				160.00		160.00		150.00		145.00		160.00		155.00		155.00		2.58

		Масса внутренних органов, г		гол. мозг		2.23		1.95		1.87		2.55		1.83		2.17		2.10		0.11

				сердце		0.55		0.60		0.68		0.65		0.70		0.56		0.62		0.03

				почка		0.75		0.56		0.66		0.67		0.70		0.57		0.65		0.03

				селезенка		0.54		0.58		0.56		0.77		0.61		0.5		0.59		0.04

				печень		5.98		5.37		5.12		5.77		5.32		7.01		5.76		0.28

		Массовый коэффициент,  %		гол. мозг		1.39		1.22		1.25		1.76		1.14		1.40		1.36		0.09

				сердце		0.34		0.38		0.45		0.45		0.44		0.36		0.40		0.02

				почка		0.47		0.35		0.44		0.46		0.44		0.37		0.42		0.02

				селезенка		0.34		0.36		0.37		0.53		0.38		0.32		0.38		0.03

				печень		3.74		3.36		3.41		3.98		3.33		4.52		3.72		0.19





ЛД50-крысы

		0

		0

		0



y = 1,84x + 1,49

0

0

0



Подострая_токс

		Диклокор подострая токсичнсоть крысы 21 день

		Группа № 1 (интакт)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		161		156		153		159		164		172		184		169		166		172		165.7		2.9

		Диурез, мл/сут		7.8		5.9		6.5		6.9		6.2		5.8		5.6		6.9		6.5		5.9		6.4		0.2

		Плотность мочи		1.005		0.994		1.076		1.035		1.025		0.953		0.923		1.148		1.076		0.974		1.021		0.021

		рН мочи		5.49		5.80		6.41		6.83		6.10		5.67		5.49		6.83		6.41		5.80		6.08		0.16

		Белок мочи, мг/сут		1.20		1.26		1.40		1.49		1.33		1.24		1.20		1.49		1.40		1.26		1.33		0.04

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000		0.000		0.000		0.000				0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000

		Лейкоциты		2		1		1		2		2		0		2		0		0		2		1.18		0.29

		Эритроциты		1		0		1		0		0		0		2		0		2		0		0.60		0.27

		Цилиндры		0		2		0		2		0		1		0		1		0		0		0.60		0.27

		Эпителий		1		0		0		1		1		0		0		1		0		1		0.51		0.17

		СКФ, мл/сут		307.5		389.5		492.0		520.7		410.0		287.0		369.0		541.2		459.2		328.0		410.4		28.5

		Креатинин мочи, ммоль/л		1.35		2.86		4.14		4.38		3.02		1.59		2.71		4.69		3.60		2.03		3.04		0.37

		Креатинин крови, мкмоль/л		34.20		43.32		54.72		57.91		45.60		31.92		41.04		60.19		51.07		36.48		45.65		3.17

		Мочевина крови, ммоль/л		3.85		4.07		4.49		4.79		4.28		3.98		3.85		4.79		4.49		4.07		4.27		0.11

		Глюкоза крови, ммоль/л		3.03		3.38		3.99		4.17		3.56		2.95		3.20		4.45		3.84		2.85		3.54		0.17

		Общий белок крови, г/л		61.37		68.59		79.42		77.25		72.20		70.03		64.98		83.03		75.81		70.76		72.34		2.10

		Альбумин крови, г/л		29.92		31.58		34.90		37.23		33.24		30.91		29.92		37.23		34.90		31.58		33.14		0.88

		Холестерин крови, ммоль/л		1.38		1.54		1.81		1.90		1.62		1.34		1.46		2.03		1.75		1.30		1.61		0.08

		Билирубин крови, мкмоль/л		5.71		6.08		6.58		7.02		6.27		5.83		5.64		7.02		6.58		5.96		6.27		0.16

		АлАТ крови, мккат/л		0.32		0.34		0.38		0.40		0.36		0.33		0.32		0.40		0.38		0.34		0.36		0.01

		АсАТ крови, мккат/л		0.68		0.71		0.79		0.84		0.75		0.70		0.68		0.84		0.79		0.71		0.75		0.02

		Гемоглобин, г/л		131.0		138.2		152.8		161.5		145.50		135.32		130.95		162.96		152.78		138.23		144.9		3.8

		Эритроциты, 1012/л		4.59		4.85		5.36		5.56		5.10		4.74		5.00		5.71		5.36		5.00		5.13		0.11

		ЦП		0.86		0.86		0.86		0.87		0.86		0.86		0.79		0.86		0.86		0.83		0.85		0.01

		Лейкоциты, 109/л		8.73		9.22		10.19		10.86		9.7		9.02		8.73		10.86		10.19		9.22		9.67		0.26

		Юные, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Палочкояд., %		1		0		2		1		1		1		1		1		1		1		1.00		0.15

		Сегментояд., %		20		21		23		22		22		20		20		25		23		21		21.67		0.50

		Эозинофилы, %		1		1		1		1		1		1		1		1		1		1		1.00		0.03

		Базофилы, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Моноциты, %		1		4		4		2		4		4		4		4		4		4		3.48		0.35

		Лимфоциты, %		77		74		70		74		72		74		75		69		71		73		72.86		0.84

		СОЭ, мм/ч		4		3		5		6		4		4		2		5		6		3		4.20		0.42

		Группа № 1 (интакт)		Животное																				X		s

				11		12		13		14		15		16		17		18		19		20

				исход

		Масса, г		160		156		154		159		164		172		183		169		165		172		165.3		2.8

				7 сутки

		Масса, г		172		167		156		170		176		184		197		181		177		184		176.6		3.5

				14 сутки

		Масса, г		178		172		161		176		181		190		203		187		183		190		182.3		3.6

				21 сутки

		Масса, г		191		186		182		189		195		205		219		201		197		205		197.1		3.5

		Диурез, мл/сут		7.8		5.7		6.3		6.7		6.0		5.6		5.4		6.7		6.3		5.7		6.2		0.2

		Плотность мочи		1.014		1.004		1.075		1.034		1.024		0.952		0.922		1.137		1.065		0.973		1.020		0.020

		рН мочи		5.36		5.65		6.25		6.66		5.95		5.53		5.36		6.66		6.25		5.65		5.93		0.16

		Белок мочи, мг/сут		1.16		1.47		1.86		1.97		1.55		1.09		1.40		2.05		1.74		1.24		1.55		0.11

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000		0.000		0.000		0.000				0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000

		Лейкоциты		0		2		0		2		2		2		0		2		0		2		1.22		0.33

		Эритроциты		1		0		1		0		0		1		0		2		2		0		0.70		0.26

		Цилиндры		0		2		0		2		0		0		0		0		1		0		0.50		0.27

		Эпителий		2		1		0		2		1		1		1		0		1		1		0.98		0.21

		СКФ, мл/сут		345.7		386.4		455.5		475.8		406.7		337.6		366.0		508.4		439.2		325.4		404.7		19.9

		Креатинин мочи, ммоль/л		1.44		2.79		3.77		3.94		2.94		1.84		2.65		4.33		3.39		1.98		2.91		0.30

		Креатинин крови, мкмоль/л		32.55		41.23		52.08		55.12		43.40		30.38		39.06		57.29		48.61		34.72		43.44		3.02

		Мочевина крови, ммоль/л		3.15		3.99		5.04		5.33		4.20		2.94		3.78		5.54		4.70		3.36		4.20		0.29

		Глюкоза крови, ммоль/л		3.21		3.59		4.23		4.42		3.78		3.14		3.40		4.73		4.08		3.02		3.76		0.19

		Общий белок крови, г/л		62.90		70.30		81.40		79.18		74.00		71.78		66.60		85.10		77.70		72.52		74.15		2.15

		Альбумин крови, г/л		29.61		31.26		34.55		36.85		32.90		30.60		29.61		36.85		34.55		31.26		32.80		0.87

		Холестерин крови, ммоль/л		1.65		1.56		1.84		1.67		1.64		1.36		1.48		2.05		1.77		1.31		1.63		0.07

		Билирубин крови, мкмоль/л		5.27		5.89		6.82		6.63		6.20		6.01		5.58		7.13		6.51		6.08		6.21		0.18

		АлАТ крови, мккат/л		0.34		0.36		0.40		0.43		0.38		0.35		0.34		0.43		0.40		0.36		0.38		0.01

		АсАТ крови, мккат/л		0.64		0.67		0.75		0.80		0.71		0.66		0.64		0.80		0.75		0.67		0.71		0.02

		Гемоглобин, г/л		128.3		135.4		149.6		158.2		142.50		132.53		128.25		159.60		149.63		135.38		141.9		3.7

		Эритроциты, 1012/л		4.59		4.85		5.36		5.56		5.10		4.74		5.00		5.30		4.90		4.85		5.02		0.10

		ЦП		0.84		0.84		0.84		0.85		0.84		0.84		0.77		0.90		0.92		0.84		0.85		0.01

		Лейкоциты, 109/л		8.94		9.43		10.43		11.12		9.9		9.23		8.94		11.12		10.43		9.43		9.90		0.26

		Юные, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Палочкояд., %		1		0		2		1		1		1		2		1		2		1		1.20		0.20

		Сегментояд., %		21		22		24		22		23		21		24		26		24		22		22.89		0.50

		Эозинофилы, %		1		1		1		1		1		1		0		1		0		1		0.80		0.14

		Базофилы, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Моноциты, %		5		4		4		3		4		3		4		3		4		4		3.76		0.20

		Лимфоциты, %		73		73		69		73		71		74		70		69		70		72		71.35		0.59

		СОЭ, мм/ч		4		3		5		3		4		4		5		3		6		5		4.20		0.33

		масса гол. мозга, г		1.77		1.89		2.05		2.18		1.95		1.81		1.76		2.18		2.05		1.85		1.95		0.05

		масса сердца, г		0.79		0.84		0.91		0.97		0.87		0.81		0.78		0.97		0.91		0.83		0.87		0.02

		масса почки, г		0.58		0.62		0.67		0.72		0.64		0.60		0.58		0.72		0.67		0.61		0.64		0.02

		масса селезенки, г		0.68		0.73		0.79		0.84		0.75		0.70		0.68		0.84		0.79		0.71		0.75		0.02

		масса печени, г		6.25		6.66		7.21		7.69		6.87		6.39		6.18		7.69		7.21		6.53		6.87		0.18

		МК мозга, %		0.93		1.02		1.13		1.15		1.00		0.88		0.80		1.09		1.04		0.90		0.99		0.04

		МК сердца, %		0.41		0.45		0.50		0.51		0.45		0.39		0.36		0.48		0.46		0.40		0.44		0.02

		МК почек, %		0.30		0.33		0.37		0.38		0.33		0.29		0.26		0.36		0.34		0.30		0.33		0.01

		МК селезенки, %		0.36		0.39		0.43		0.44		0.38		0.34		0.31		0.42		0.40		0.35		0.38		0.01

		МК печени, %		3.27		3.59		3.97		4.06		3.52		3.12		2.83		3.83		3.66		3.18		3.50		0.13

		Группа № 2 (ДК 100 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		163		158		156		161		166		175		186		171		168		175		167.9		2.9

				7 сутки

		Масса, г		142				129				145		152				150				152		145.2		2.8

				14 сутки

		Масса, г																						0.0		0.0

				21 сутки

		Масса, г		158		153		150		156		161		169		181		166		163		169		162.7		2.9

		Диурез, мл/сут																						0.0		0.0

		Плотность мочи																						0.000		0.000

		рН мочи																						0.00		0.00

		Белок мочи, мг/сут																						0.00		0.00

		Глюкоза мочи, ммоль/сут																						0.000		0.000

		Лейкоциты																						0.00		0.00

		Эритроциты																						0.00		0.00

		Цилиндры																						0.00		0.00

		Эпителий																						0.00		0.00

		СКФ, мл/сут																						0.0		0.0

		Креатинин мочи, ммоль/л																						0.00		0.00

		Креатинин крови, мкмоль/л																						0.00		0.00

		Мочевина крови, ммоль/л																						0.00		0.00

		Глюкоза крови, ммоль/л																						0.00		0.00

		Общий белок крови, г/л																						0.00		0.00

		Альбумин крови, г/л																						0.00		0.00

		Холестерин крови, ммоль/л																						0.00		0.00

		Билирубин крови, мкмоль/л																						0.00		0.00

		АлАТ крови, мккат/л																						0.00		0.00

		АсАТ крови, мккат/л																						0.00		0.00

		Гемоглобин, г/л																						0.0		0.0

		Эритроциты, 1012/л																						0.0		0.0

		ЦП																						0.0		0.0

		Лейкоциты, 109/л																						0.00		0.00

		Юные, %																						0.00		0.00

		Палочкояд., %																						0.00		0.00

		Сегментояд., %																						0.00		0.00

		Эозинофилы, %																						0.00		0.00

		Базофилы, %																						0.00		0.00

		Моноциты, %																						0.00		0.00

		Лимфоциты, %																						0.0		0.0

		СОЭ, мм/ч																						0.00		0.00

		масса гол. мозга, г		1.59								1.75										1.66		1.67		0.02

		масса сердца, г		0.59								0.65										0.62		0.62		0.01

		масса почки, г		0.61								0.67										0.64		0.64		0.01

		масса селезенки, г		0.51								0.56										0.53		0.53		0.01

		масса печени, г		8.10								8.9										8.46		8.48		0.13

		МК мозга, %		1.12								1.21										1.09		1.14		0.03

		МК сердца, %		0.42								0.45										0.41		0.42		0.01

		МК почек, %		0.43								0.46										0.42		0.44		0.01

		МК селезенки, %		0.36								0.39										0.35		0.36		0.01

		МК печени, %		5.69								6.13										5.55		5.79		0.18

		Группа № 3 (ДК 50 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		160		155		153		158		163		171		183		168		165		171		164.8		2.8

				7 сутки

		Масса, г		172		167		156		170		175		184		196		181		177		184		176.3		3.5

				14 сутки

		Масса, г		157		152				155		160		168				165		162		168		161.0		1.9

				21 сутки

		Масса, г		152		148				151		155		163				160		157		163		156.1		1.8

		Диурез, мл/сут		7.8		4.0				4.7		4.2		3.9				4.7		4.4		4.0		4.7		0.4

		Плотность мочи		1.011		1.001				1.042		1.032		0.960				1.156		1.084		0.980		1.033		0.020

		рН мочи		5.43		5.73				6.75		6.03		5.61				6.75		6.33		5.73		6.05		0.16

		Белок мочи, мг/сут		4.07		4.29				5.06		4.52		4.20				5.06		4.75		4.29		4.53		0.12

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000		0.000				0.000				0.000				0.000		0.000		0.000		0.000		0.000

		Лейкоциты		5		2				5		2		5				6		7		2		4.23		0.64

		Эритроциты		3		5				7		6		6				7		6		5		5.66		0.42

		Цилиндры		2		3				5		3		3				3		4		4		3.38		0.29

		Эпителий		3		6				6		4		2				3		3		5		4.00		0.48

		СКФ, мл/сут		234.1		261.6				322.2		275.4		228.6				344.3		297.4		220.3		273.0		14.4

		Креатинин мочи, ммоль/л		1.48		4.10				5.78		4.31		2.70				6.36		4.97		2.91		4.07		0.52

		Креатинин крови, мкмоль/л		49.35		62.51				83.57		65.80		46.06				86.86		73.70		52.64		65.06		4.87

		Мочевина крови, ммоль/л		6.09		6.43				7.58		6.77		6.30				7.58		7.11		6.43		6.79		0.18

		Глюкоза крови, ммоль/л		4.56		5.66				3.92		3.50		3.26				3.92		4.78		3.33		4.12		0.26

		Общий белок крови, г/л		51.12		53.96				63.62		56.80		52.82				63.62		59.64		53.96		56.94		1.54

		Альбумин крови, г/л		20.43		21.57				25.42		22.70		21.11				25.42		23.84		21.57		22.76		0.61

		Холестерин крови, ммоль/л		1.38		1.54				1.90		1.62		1.75				2.03		1.75		1.77		1.72		0.06

		Билирубин крови, мкмоль/л		7.01		7.84				8.83		8.25		8.00				9.49		8.66		8.09		8.27		0.23

		АлАТ крови, мккат/л		0.44		0.49				0.61		0.52		0.43				0.65		0.56		0.42		0.52		0.03

		АсАТ крови, мккат/л		0.92		1.03				1.26		1.08		0.90				1.35		1.17		0.86		1.07		0.06

		Гемоглобин, г/л		101.2		106.8				124.8		112.40		104.53				125.89		118.02		106.78		112.5		3.0

		Эритроциты, 1012/л		3.78		3.99				5.56		4.20		3.91				4.70		4.41		3.99		4.32		0.18

		ЦП		0.80		0.80				0.67		0.80		0.80				0.80		0.80		0.80		0.79		0.01

		Лейкоциты, 109/л		6.03		6.37				7.50		6.7		6.23				7.50		7.04		6.37		6.72		0.18

		Юные, %		2		0				1		2		2				2		2		2		1.61		0.24

		Палочкояд., %		4		3				3		7		7				4		7		5		4.98		0.56

		Сегментояд., %		15		12				16		13		17				15		14		12		14.24		0.54

		Эозинофилы, %		2		3				1		3		1				0		2		1		1.61		0.33

		Базофилы, %		1		1				1		1		1				2		0		1		0.98		0.17

		Моноциты, %		3		5				2		5		6				6		5		5		4.54		0.43

		Лимфоциты, %		73		76				76		69		67				72		70		74		72.04		1.07

		СОЭ, мм/ч		2		1				2		4		2				5		2		2		2.50		0.41

		масса гол. мозга, г		1.47		1.56				1.80		1.61		1.50				1.80		1.69		1.53		1.62		0.04

		масса сердца, г		0.61		0.65				0.75		0.67		0.62				0.75		0.70		0.64		0.67		0.02

		масса почки, г		0.53		0.56				0.65		0.58		0.54				0.65		0.61		0.55		0.58		0.02

		масса селезенки, г		0.50		0.53				0.62		0.55		0.51				0.62		0.58		0.52		0.55		0.01

		масса печени, г		6.15		6.56				7.57		6.76		6.29				7.57		7.10		6.42		6.80		0.18

		МК мозга, %		0.96		1.06				1.20		1.04		0.92				1.13		1.08		0.94		1.04		0.03

		МК сердца, %		0.40		0.44				0.50		0.43		0.38				0.47		0.45		0.39		0.43		0.01

		МК почек, %		0.35		0.38				0.43		0.37		0.33				0.41		0.39		0.34		0.37		0.01

		МК селезенки, %		0.33		0.36				0.41		0.35		0.31				0.39		0.37		0.32		0.36		0.01

		МК печени, %		4.04		4.44				5.03		4.35		3.86				4.73		4.53		3.94		4.36		0.14

		Группа № 4 (ДК 25 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		159		155		153		158		163		171		182		168		164		171		164.3		2.8

				7 сутки

		Масса, г		171		166		155		169		174		183		195		180		176		183		175.2		3.5

				14 сутки

		Масса, г		177		172		161		175		181		190		202		186		182		190		181.5		3.6

				21 сутки

		Масса, г		182		176		172		180		185		195		208		191		187		195		187.1		3.3

		Диурез, мл/сут		7.8		4.9		5.5		5.8		5.2		4.8		4.7		5.8		5.5		4.9		5.5		0.3

		Плотность мочи		1.003		0.992		1.074		1.033		1.023		0.951		0.921		1.146		1.074		0.972		1.019		0.021

		рН мочи		5.33		5.62		6.22		6.63		5.92		5.51		5.33		6.63		6.22		5.62		5.90		0.16

		Белок мочи, мг/сут		2.44		3.09		3.90		4.13		3.25		2.28		2.93		4.29		3.64		2.60		3.25		0.23

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000		0.000		0.000		0.000				0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000

		Лейкоциты		2		3		2		3		2		2		1		3		1		2		2.07		0.24

		Эритроциты		2		1		2		3		3		1		1		3		3		3		2.24		0.30

		Цилиндры		1		2		2		3		3		3		3		3		3		3		2.62		0.24

		Эпителий		1		2		1		3		1		2		3		1		2		1		1.70		0.26

		СКФ, мл/сут		281.9		357.0		451.0		477.3		375.8		263.1		338.2		496.1		420.9		300.6		376.2		26.1

		Креатинин мочи, ммоль/л		1.31		3.33		4.81		5.09		3.51		1.85		3.15		5.45		4.19		2.36		3.51		0.44

		Креатинин крови, мкмоль/л		36.38		46.08		58.20		61.60		48.50		33.95		43.65		64.02		54.32		38.80		48.55		3.37

		Мочевина крови, ммоль/л		5.00		5.27		5.83		6.22		5.55		5.16		5.00		6.22		5.83		5.27		5.53		0.15

		Глюкоза крови, ммоль/л		3.60		3.80		4.20		4.00		4.00		3.72		3.60		4.00		4.20		3.80		3.89		0.07

		Общий белок крови, г/л		58.77		62.04		68.57		73.14		65.30		60.73		58.77		73.14		68.57		62.04		65.10		1.74

		Альбумин крови, г/л		25.65		27.08		29.93		31.92		28.50		26.51		25.65		31.92		29.93		27.08		28.41		0.76

		Холестерин крови, ммоль/л		1.39		1.55		1.83		1.91		1.63		1.35		1.47		2.04		1.76		1.60		1.65		0.07

		Билирубин крови, мкмоль/л		5.87		6.26		6.77		7.22		6.45		6.00		5.81		7.22		6.77		6.13		6.45		0.17

		АлАТ крови, мккат/л		0.41		0.43		0.47		0.50		0.45		0.42		0.41		0.50		0.47		0.43		0.45		0.01

		АсАТ крови, мккат/л		0.84		0.88		0.98		1.04		0.93		0.86		0.84		1.04		0.98		0.88		0.93		0.02

		Гемоглобин, г/л		123.5		130.3		144.1		152.3		137.20		127.60		123.48		153.66		144.06		130.34		136.7		3.6

		Эритроциты, 1012/л		4.59		4.85		5.36		5.10		5.10		4.74		4.59		5.45		5.05		4.85		4.97		0.09

		ЦП		0.81		0.81		0.81		0.90		0.81		0.81		0.81		0.85		0.86		0.81		0.82		0.01

		Лейкоциты, 109/л		8.55		9.03		9.98		10.64		9.5		8.84		8.55		10.64		9.98		9.03		9.47		0.25

		Юные, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Палочкояд., %		2		0		2		2		2		1		0		2		2		2		1.53		0.28

		Сегментояд., %		18		19		21		22		20		19		17		22		21		19		19.80		0.56

		Эозинофилы, %		1		1		1		1		1		1		1		2		2		1		1.18		0.14

		Базофилы, %		0		0		0		0		0		1		0		1		1		0		0.30		0.15

		Моноциты, %		4		5		3		2		5		5		5		6		3		5		4.18		0.36

		Лимфоциты, %		75		75		73		73		72		74		77		67		71		73		73.02		0.90

		СОЭ, мм/ч		4		3		5		6		4		2		2		3		4		3		3.60		0.40

		масса гол. мозга, г		1.64		1.75		1.89		2.02		1.80		1.67		1.62		2.02		1.89		1.71		1.80		0.05

		масса сердца, г		0.78		0.83		0.90		0.96		0.86		0.80		0.77		0.96		0.90		0.82		0.86		0.02

		масса почки, г		0.57		0.61		0.66		0.71		0.63		0.59		0.57		0.71		0.66		0.60		0.63		0.02

		масса селезенки, г		0.66		0.70		0.76		0.81		0.72		0.67		0.65		0.81		0.76		0.68		0.72		0.02

		масса печени, г		6.25		6.66		7.21		7.69		6.87		6.39		6.18		7.69		7.21		6.53		6.87		0.18

		МК мозга, %		0.90		0.99		1.10		1.12		0.97		0.86		0.78		1.06		1.01		0.88		0.97		0.03

		МК сердца, %		0.43		0.47		0.52		0.54		0.46		0.41		0.37		0.50		0.48		0.42		0.46		0.02

		МК почек, %		0.32		0.35		0.38		0.39		0.34		0.30		0.27		0.37		0.35		0.31		0.34		0.01

		МК селезенки, %		0.36		0.40		0.44		0.45		0.39		0.34		0.31		0.42		0.40		0.35		0.39		0.01

		МК печени, %		3.44		3.78		4.18		4.28		3.71		3.28		2.98		4.03		3.85		3.35		3.69		0.13

		Группа № 5 (ДН 40 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		157		152		151		156		161		169		180		165		162		169		162.1		2.8

				7 сутки

		Масса, г		130								132						126				139		131.7		1.7

				14 сутки

		Масса, г																						0.0		0.0

				21 сутки

		Масса, г																						0.0		0.0

		Диурез, мл/сут																						0.0		0.0

		Плотность мочи																						0.000		0.000

		рН мочи																						0.00		0.00

		Белок мочи, мг/сут																						0.00		0.00

		Глюкоза мочи, ммоль/сут																						0.000		0.000

		Лейкоциты																						0.00		0.00

		Эритроциты																						0.00		0.00

		Цилиндры																						0.00		0.00

		Эпителий																						0.00		0.00

		СКФ, мл/сут																						0.0		0.0

		Креатинин мочи, ммоль/л																						0.00		0.00

		Креатинин крови, мкмоль/л																						0.00		0.00

		Мочевина крови, ммоль/л																						0.00		0.00

		Глюкоза крови, ммоль/л																						0.00		0.00

		Общий белок крови, г/л																						0.00		0.00

		Альбумин крови, г/л																						0.00		0.00

		Холестерин крови, ммоль/л																						0.00		0.00

		Билирубин крови, мкмоль/л																						0.00		0.00

		АлАТ крови, мккат/л																						0.00		0.00

		АсАТ крови, мккат/л																						0.00		0.00

		Гемоглобин, г/л																						0.0		0.0

		Эритроциты, 1012/л																						0.0		0.0

		ЦП																						0.0		0.0

		Лейкоциты, 109/л																						0.00		0.00

		Юные, %																						0.00		0.00

		Палочкояд., %																						0.00		0.00

		Сегментояд., %																						0.00		0.00

		Эозинофилы, %																						0.00		0.00

		Базофилы, %																						0.00		0.00

		Моноциты, %																						0.00		0.00

		Лимфоциты, %																						0.0		0.0

		СОЭ, мм/ч																						0.00		0.00

		масса гол. мозга, г										1.40						1.57						1.48		0.04

		масса сердца, г										0.52						0.58						0.55		0.01

		масса почки, г										0.60						0.67						0.64		0.02

		масса селезенки, г										0.45						0.50						0.48		0.01

		масса печени, г										6.89						7.72						7.30		0.18

		МК мозга, %										1.06						1.24						1.15		0.04

		МК сердца, %										0.39						0.46						0.43		0.02

		МК почек, %										0.45						0.53						0.49		0.02

		МК селезенки, %										0.34						0.40						0.37		0.03

		МК печени, %										5.21						6.12						5.67		0.20

		Группа № 6 (ДН 20 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		161		156		154		159		164		172		184		169		166		172		165.7		2.8

				7 сутки

		Масса, г		169		164		154		167		173		181		193		178		174		181		173.5		3.5

				14 сутки

		Масса, г		152				138				155				174				157				155.4		4.0

				21 сутки

		Масса, г		138				131				141				158				143				142.3		3.1

		Диурез, мл/сут		7.8				3.7				3.5				3.2				3.7				4.4		0.6

		Плотность мочи		1.000				1.071				1.020				1.050				1.071				1.042		0.010

		рН мочи		5.54				6.46				6.15				5.54				6.46				6.03		0.15

		Белок мочи, мг/сут		16.52				19.27				18.35				16.52				19.27				17.98		0.44

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000				0.000								0.000				0.000				0.000		0.000

		Лейкоциты		6				8				8				7				8				7.60		0.32

		Эритроциты		15				11				10				9				11				11.00		0.73

		Цилиндры		7				8				8				7				8				7.86		0.19

		Эпителий		6				7				7				6				7				6.87		0.16

		СКФ, мл/сут		256.0				234.6				223.4				187.0				200.4				220.3		8.6

		Креатинин мочи, ммоль/л		2.56				5.46				5.46				4.57				3.57				4.32		0.40

		Креатинин крови, мкмоль/л		77.90				85.60				85.6				77.04				65.40				78.31		2.62

		Мочевина крови, ммоль/л		8.21				9.58				9.12				8.21				9.58				8.94		0.22

		Глюкоза крови, ммоль/л		3.51				4.10				3.90				3.51				4.10				3.82		0.09

		Общий белок крови, г/л		43.65				50.93				48.50				43.65				50.93				47.53		1.16

		Альбумин крови, г/л		16.74				19.53				18.60				16.74				19.53				18.23		0.45

		Холестерин крови, ммоль/л		1.69				2.23				1.99				1.79				2.15				1.97		0.07

		Билирубин крови, мкмоль/л		12.19				14.07				13.40				12.06				14.07				13.16		0.31

		АлАТ крови, мккат/л		0.60				0.70				0.67				0.60				0.70				0.66		0.02

		АсАТ крови, мккат/л		1.31				1.52				1.45				1.31				1.52				1.42		0.03

		Гемоглобин, г/л		87.6				102.2				97.30				87.57				102.17				95.4		2.3

		Эритроциты, 1012/л		3.47				4.04				3.85				3.78				4.04				3.84		0.08

		ЦП		0.76				0.76				0.76				0.70				0.76				0.75		0.01

		Лейкоциты, 109/л		4.10				4.79				4.6				4.10				4.79				4.47		0.11

		Юные, %		1				0				2				3				2				1.62		0.36

		Палочкояд., %		5				8				5				8				4				5.90		0.62

		Сегментояд., %		9				11				10				9				11				9.80		0.24

		Эозинофилы, %		2				1				2				2				3				1.96		0.23

		Базофилы, %		1				2				0				3				0				1.20		0.41

		Моноциты, %		3				5				4				6				4				4.44		0.36

		Лимфоциты, %		80				74				77				69				76				75.08		1.24

		СОЭ, мм/ч		1				1				2				2				1				1.40		0.17

		масса гол. мозга, г		1.46				1.68				1.60				1.44				1.68				1.57		0.04

		масса сердца, г		0.62				0.71				0.68				0.61				0.71				0.67		0.02

		масса почки, г		0.56				0.64				0.61				0.55				0.64				0.60		0.01

		масса селезенки, г		0.47				0.55				0.52				0.47				0.55				0.51		0.01

		масса печени, г		6.46				7.46				7.1				6.39				7.46				6.97		0.16

		МК мозга, %		1.05				1.28				1.13				0.91				1.18				1.11		0.06

		МК сердца, %		0.45				0.54				0.48				0.39				0.50				0.47		0.03

		МК почек, %		0.40				0.49				0.43				0.35				0.45				0.42		0.02

		МК селезенки, %		0.34				0.42				0.37				0.30				0.38				0.36		0.02

		МК печени, %		4.67				5.68				5.03				4.04				5.23				4.93		0.28

		Группа № 7 (ДН 10 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		160		155		154		159		164		172		183		168		165		172		165.1		2.8

				7 сутки

		Масса, г		173		167		157		171		176		185		197		181		178		185		177.0		3.5

				14 сутки

		Масса, г		174		169		158		173		178		187		199		183		180		187		178.9		3.6

				21 сутки

		Масса, г		169		164		160		167		172		181		193		177		174		181		173.7		3.1

		Диурез, мл/сут		7.8		4.6		5.0		5.3		4.8		4.5		4.3		5.4		5.0		4.6		5.1		0.3

		Плотность мочи		1.000		0.989		1.071		1.030		1.020		0.949		0.918		1.142		1.071		0.969		1.016		0.021

		рН мочи		5.58		5.89		6.51		6.94		6.20		5.77		5.58		6.94		6.51		5.89		6.18		0.16

		Белок мочи, мг/сут		7.69		9.74		12.30		13.02		10.25		7.18		9.23		13.53		11.48		8.20		10.26		0.71

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000		0.000		0.000		0.000				0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000

		Лейкоциты		2		5		4		2		2		2		3		4		2		2		2.79		0.36

		Эритроциты		3		4		3		3		3		4		3		5		3		2		3.31		0.27

		Цилиндры		3		3		2		5		3		5		3		2		4		3		3.22		0.35

		Эпителий		5		5		3		3		3		3		4		3		5		3		3.75		0.29

		СКФ, мл/сут		287.2		306.1		331.4		353.5		315.6		293.5		284.0		353.5		331.4		299.8		315.6		8.2

		Креатинин мочи, ммоль/л		1.53		3.54		4.38		4.68		3.65		2.55		3.28		4.82		4.09		2.92		3.54		0.32

		Креатинин крови, мкмоль/л		41.63		52.73		66.60		70.49		55.50		38.85		49.95		73.26		62.16		44.40		55.56		3.86

		Мочевина крови, ммоль/л		5.61		5.92		6.54		6.98		6.23		5.79		5.61		6.98		6.54		5.92		6.21		0.17

		Глюкоза крови, ммоль/л		4.00		3.07		3.39		3.62		3.23		3.00		4.00		3.62		3.39		4.00		3.53		0.12

		Общий белок крови, г/л		54.36		57.38		63.42		67.65		60.40		56.17		54.36		67.65		63.42		57.38		60.22		1.61

		Альбумин крови, г/л		23.04		24.32		26.88		28.67		25.60		23.81		23.04		28.67		26.88		24.32		25.52		0.68

		Холестерин крови, ммоль/л		1.40		1.57		1.85		1.93		1.65		1.37		1.49		2.06		1.78		1.32		1.64		0.08

		Билирубин крови, мкмоль/л		6.58		7.01		7.59		8.10		7.23		6.72		6.51		8.10		7.59		6.87		7.23		0.19

		АлАТ крови, мккат/л		0.43		0.46		0.50		0.54		0.48		0.45		0.43		0.54		0.50		0.46		0.48		0.01

		АсАТ крови, мккат/л		1.01		1.06		1.18		1.25		1.12		1.04		1.01		1.25		1.18		1.06		1.12		0.03

		Гемоглобин, г/л		109.1		115.1		127.3		134.5		121.20		112.72		109.08		135.74		127.26		115.14		120.7		3.2

		Эритроциты, 1012/л		4.05		4.28		4.73		5.56		4.50		4.19		4.05		5.04		4.73		4.28		4.54		0.15

		ЦП		0.81		0.81		0.81		0.73		0.81		0.81		0.81		0.81		0.81		0.81		0.80		0.01

		Лейкоциты, 109/л		6.84		7.22		7.98		8.51		7.6		7.07		6.84		8.51		7.98		7.22		7.58		0.20

		Юные, %		0		0		1		0		0		1		1		2		0		1		0.60		0.22

		Палочкояд., %		1		4		2		4		1		4		3		3		4		1		2.69		0.43

		Сегментояд., %		16		17		19		21		18		17		16		20		19		17		18.03		0.53

		Эозинофилы, %		2		1		2		1		1		2		1		2		1		1		1.40		0.17

		Базофилы, %		1		2		1		0		0		1		2		0		2		0		0.90		0.28

		Моноциты, %		4		4		4		2		4		4		4		4		4		4		3.78		0.21

		Лимфоциты, %		76		72		71		72		76		72		73		68		70		76		72.61		0.86

		СОЭ, мм/ч		1		3		2		2		1		1		2		1		1		3		1.70		0.26

		масса гол. мозга, г		1.66		1.77		1.91		2.04		1.82		1.69		1.64		2.04		1.91		1.73		1.82		0.05

		масса сердца, г		0.66		0.71		0.77		0.82		0.73		0.68		0.66		0.82		0.77		0.69		0.73		0.02

		масса почки, г		0.55		0.58		0.63		0.67		0.60		0.56		0.54		0.67		0.63		0.57		0.60		0.02

		масса селезенки, г		0.59		0.63		0.68		0.73		0.65		0.60		0.59		0.73		0.68		0.62		0.65		0.02

		масса печени, г		6.64		7.08		7.67		8.18		7.3		6.79		6.57		8.18		7.67		6.94		7.30		0.19

		МК мозга, %		0.98		1.08		1.19		1.22		1.06		0.94		0.85		1.15		1.10		0.96		1.05		0.04

		МК сердца, %		0.39		0.43		0.48		0.49		0.42		0.38		0.34		0.46		0.44		0.38		0.42		0.02

		МК почек, %		0.32		0.36		0.39		0.40		0.35		0.31		0.28		0.38		0.36		0.32		0.35		0.01

		МК селезенки, %		0.35		0.39		0.43		0.44		0.38		0.33		0.30		0.41		0.39		0.34		0.38		0.01

		МК печени, %		3.94		4.33		4.79		4.89		4.24		3.75		3.41		4.61		4.41		3.84		4.22		0.15

		Группа № 8 (Кв 60 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		161		156		155		160		165		173		184		170		166		173		166.2		2.8

				7 сутки

		Масса, г		178		172		161		176		181		190		203		187		183		190		182.2		3.6

				14 сутки

		Масса, г		185		179		168		183		189		198		211		194		190		198		189.4		3.8

				21 сутки

		Масса, г		209		203		198		207		213		224		239		220		215		224		215.1		3.8

		Диурез, мл/сут		7.8		6.7		7.4		7.8		7.0		6.5		6.3		7.8		7.4		6.7		7.1		0.2

		Плотность мочи		1.002		0.991		1.073		1.032		1.022		0.950		0.920		1.145		1.073		0.971		1.018		0.021

		рН мочи		5.31		5.61		6.20		6.61		5.90		5.49		5.31		6.61		6.20		5.61		5.88		0.16

		Белок мочи, мг/сут		0.86		1.09		1.38		1.46		1.15		0.81		1.04		1.52		1.29		0.92		1.15		0.08

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000		0.000		0.000		0.000				0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000

		Лейкоциты		2		2		0		2		2		2		1		1		1		2		1.48		0.22

		Эритроциты		0		0		2		0		0		0		0		1		0		0		0.30		0.21

		Цилиндры		0		1		0		0		0		1		0		0		0		2		0.40		0.22

		Эпителий		1		0		1		0		1		1		1		0		1		1		0.68		0.15

		СКФ, мл/сут		271.9		339.9		543.8		611.8		453.2		317.2		407.9		589.2		634.5		362.6		453.2		42.1

		Креатинин мочи, ммоль/л		1.16		2.15		3.93		4.43		2.87		1.51		2.58		4.39		4.28		1.93		2.92		0.40

		Креатинин крови, мкмоль/л		33.23		42.09		53.16		56.26		44.30		31.01		39.87		58.48		49.62		35.44		44.34		3.08

		Мочевина крови, ммоль/л		3.74		3.95		4.37		4.66		4.16		3.87		3.74		4.66		4.37		3.95		4.15		0.11

		Глюкоза крови, ммоль/л		2.91		3.07		3.39		3.62		3.23		3.00		4.10		3.62		3.39		4.50		3.48		0.16

		Общий белок крови, г/л		70.20		68.69		75.93		80.99		72.31		67.25		65.08		80.99		75.93		68.69		72.61		1.78

		Альбумин крови, г/л		33.00		30.78		34.02		36.29		32.40		30.13		29.16		30.00		34.02		30.78		32.06		0.72

		Холестерин крови, ммоль/л		1.45		1.62		1.92		2.00		1.71		1.42		1.54		2.14		1.85		1.37		1.70		0.08

		Билирубин крови, мкмоль/л		5.31		5.66		6.12		6.53		5.83		5.42		5.25		6.53		6.12		5.54		5.83		0.15

		АлАТ крови, мккат/л		0.21		0.27		0.34		0.36		0.28		0.20		0.25		0.37		0.31		0.22		0.28		0.02

		АсАТ крови, мккат/л		0.55		0.69		0.88		0.93		0.73		0.51		0.66		0.96		0.82		0.58		0.73		0.05

		Гемоглобин, г/л		144.2		152.2		168.2		177.8		160.20		148.99		144.18		179.42		168.21		152.19		159.6		4.2

		Эритроциты, 1012/л		4.95		5.23		5.78		5.56		5.50		5.12		4.95		6.16		5.78		5.23		5.42		0.13

		ЦП		0.87		0.87		0.87		0.96		0.87		0.87		0.87		0.87		0.87		0.87		0.88		0.01

		Лейкоциты, 109/л		10.10		10.66		11.78		12.57		11.2		10.43		10.10		12.57		11.78		10.66		11.19		0.30

		Юные, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Палочкояд., %		2		3		2		0		1		1		1		2		1		0		1.29		0.30

		Сегментояд., %		22		23		25		22		24		22		22		27		25		23		23.44		0.57

		Эозинофилы, %		1		1		0		1		1		0		1		1		0		1		0.69		0.15

		Базофилы, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Моноциты, %		5		4		3		5		4		4		3		4		2		3		3.70		0.31

		Лимфоциты, %		71		69		70		72		70		73		74		66		72		73		70.88		0.76

		СОЭ, мм/ч		5		5		7		4		4		4		4		5		6		3		4.70		0.37

		масса гол. мозга, г		1.85		1.97		2.13		2.27		2.03		1.89		1.83		2.27		2.13		1.93		2.03		0.05

		масса сердца, г		0.86		0.92		1.00		1.06		0.95		0.88		0.86		1.06		1.00		0.90		0.95		0.02

		масса почки, г		0.64		0.68		0.74		0.78		0.70		0.65		0.63		0.78		0.74		0.67		0.70		0.02

		масса селезенки, г		0.74		0.79		0.85		0.91		0.81		0.75		0.73		0.91		0.85		0.77		0.81		0.02

		масса печени, г		7.12		7.59		8.21		8.76		7.82		7.27		7.04		8.76		8.21		7.43		7.82		0.20

		МК мозга, %		0.88		0.97		1.08		1.10		0.95		0.84		0.77		1.04		0.99		0.86		0.95		0.03

		МК сердца, %		0.41		0.45		0.50		0.51		0.45		0.39		0.36		0.48		0.46		0.40		0.44		0.02

		МК почек, %		0.30		0.34		0.37		0.38		0.33		0.29		0.26		0.36		0.34		0.30		0.33		0.01

		МК селезенки, %		0.35		0.39		0.43		0.44		0.38		0.34		0.31		0.41		0.39		0.34		0.38		0.01

		МК печени, %		3.41		3.75		4.14		4.24		3.67		3.25		2.95		3.99		3.81		3.32		3.65		0.13

		Группа № 9 (Кв 30 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		160		155		153		158		163		171		183		168		165		171		164.8		2.8

				7 сутки

		Масса, г		172		166		156		170		175		184		196		180		177		184		175.9		3.5

				14 сутки

		Масса, г		177		171		160		175		180		189		202		186		182		189		181.2		3.6

				21 сутки

		Масса, г		198		192		188		196		202		212		226		208		204		212		203.8		3.6

		Диурез, мл/сут		7.8		5.5		6.1		6.4		5.8		5.4		5.2		6.5		6.1		5.5		6.0		0.2

		Плотность мочи		1.005		0.995		1.077		1.036		1.026		0.954		0.923		1.149		1.077		0.975		1.022		0.021

		рН мочи		5.60		5.91		6.53		6.97		6.22		5.78		5.60		6.97		6.53		5.91		6.20		0.17

		Белок мочи, мг/сут		1.31		1.66		2.10		2.22		1.75		1.23		1.58		2.31		1.96		1.40		1.75		0.12

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000		0.000		0.000		0.000				0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000

		Лейкоциты		2		2		0		2		2		0		2		0		2		2		1.38		0.30

		Эритроциты		1		0		3		0		0		0		0		2		0		0		0.60		0.34

		Цилиндры		0		2		0		0		0		0		1		0		4		0		0.70		0.42

		Эпителий		1		0		1		0		1		1		0		0		1		1		0.59		0.16

		СКФ, мл/сут		304.1		385.1		486.5		514.9		405.4		283.8		364.9		535.1		454.0		324.3		405.8		28.2

		Креатинин мочи, ммоль/л		1.37		3.11		4.49		4.75		3.27		1.72		2.94		5.09		3.91		2.20		3.29		0.40

		Креатинин крови, мкмоль/л		35.10		44.46		56.16		59.44		46.80		32.76		42.12		61.78		52.42		37.44		46.85		3.25

		Мочевина крови, ммоль/л		3.84		4.06		4.48		4.78		4.27		3.97		3.84		4.78		4.48		4.06		4.26		0.11

		Глюкоза крови, ммоль/л		4.50		4.20		3.68		3.92		3.50		3.26		3.15		3.92		3.68		3.33		3.71		0.14

		Общий белок крови, г/л		75.80		67.74		74.88		73.40		71.31		66.32		64.18		79.87		74.88		67.74		71.61		1.58

		Альбумин крови, г/л		29.25		30.88		34.13		36.40		32.50		30.23		29.25		30.50		34.13		30.88		31.81		0.76

		Холестерин крови, ммоль/л		1.43		1.60		1.88		1.97		1.68		1.39		1.51		2.10		1.81		1.34		1.67		0.08

		Билирубин крови, мкмоль/л		5.48		5.84		6.32		6.74		6.02		5.60		5.42		6.74		6.32		5.72		6.02		0.16

		АлАТ крови, мккат/л		0.26		0.33		0.42		0.44		0.35		0.25		0.32		0.46		0.39		0.28		0.35		0.02

		АсАТ крови, мккат/л		0.59		0.74		0.94		0.99		0.78		0.55		0.70		1.03		0.87		0.62		0.78		0.05

		Гемоглобин, г/л		134.0		141.5		156.3		165.3		148.90		138.48		134.01		166.77		156.35		141.46		148.3		3.9

		Эритроциты, 1012/л		5.50		5.04		5.57		5.56		5.30		4.93		4.77		5.94		5.12		5.04		5.28		0.11

		ЦП		0.73		0.84		0.84		0.89		0.84		0.84		0.84		0.84		0.92		0.84		0.84		0.02

		Лейкоциты, 109/л		9.45		9.98		11.03		11.76		10.5		9.77		9.45		11.76		11.03		9.98		10.47		0.28

		Юные, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Палочкояд., %		4		0		2		1		1		1		1		3		1		2		1.60		0.37

		Сегментояд., %		25		20		22		22		21		20		19		24		22		20		21.40		0.60

		Эозинофилы, %		0		2		0		1		1		2		3		0		1		0		1.02		0.33

		Базофилы, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Моноциты, %		5		3		4		2		4		4		3		4		3		4		3.60		0.27

		Лимфоциты, %		66		75		72		74		73		74		74		69		73		74		72.39		0.89

		СОЭ, мм/ч		2		2		6		4		4		4		7		5		6		3		4.30		0.54

		масса гол. мозга, г		1.80		1.92		2.08		2.22		1.98		1.84		1.78		2.22		2.08		1.88		1.98		0.05

		масса сердца, г		0.80		0.85		0.92		0.99		0.88		0.82		0.79		0.99		0.92		0.84		0.88		0.02

		масса почки, г		0.66		0.70		0.76		0.81		0.72		0.67		0.65		0.81		0.76		0.68		0.72		0.02

		масса селезенки, г		0.73		0.78		0.84		0.90		0.8		0.74		0.72		0.90		0.84		0.76		0.80		0.02

		масса печени, г		6.55		6.98		7.56		8.06		7.2		6.70		6.48		8.06		7.56		6.84		7.20		0.19

		МК мозга, %		0.91		1.00		1.11		1.13		0.98		0.87		0.79		1.07		1.02		0.89		0.98		0.04

		МК сердца, %		0.40		0.44		0.49		0.50		0.44		0.39		0.35		0.47		0.45		0.39		0.43		0.02

		МК почек, %		0.33		0.36		0.40		0.41		0.36		0.32		0.29		0.39		0.37		0.32		0.35		0.01

		МК селезенки, %		0.37		0.40		0.45		0.46		0.40		0.35		0.32		0.43		0.41		0.36		0.39		0.01

		МК печени, %		3.31		3.64		4.02		4.12		3.56		3.16		2.86		3.88		3.71		3.22		3.55		0.13

		Группа № 10 (Кв 15 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		162		157		155		160		165		173		185		170		166		173		166.4		2.8

				7 сутки

		Масса, г		172		167		156		170		175		184		196		181		177		184		176.2		3.5

				14 сутки

		Масса, г		177		171		161		175		180		189		202		186		182		189		181.3		3.6

				21 сутки

		Масса, г		192		186		182		190		196		206		220		202		198		206		198.0		3.5

		Диурез, мл/сут		7.8		6.0		6.6		7.0		6.3		5.9		5.7		7.1		6.6		6.0		6.5		0.2

		Плотность мочи		1.007		0.997		1.079		1.038		1.028		0.956		0.925		1.151		1.079		0.977		1.024		0.021

		рН мочи		5.45		5.75		6.35		6.78		6.05		5.63		5.45		6.78		6.35		5.75		6.03		0.16

		Белок мочи, мг/сут		1.05		1.33		1.68		1.78		1.40		0.98		1.26		1.85		1.57		1.12		1.40		0.10

		Глюкоза мочи, ммоль/сут		0.000		0.000		0.000		0.000				0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000

		Лейкоциты		2		2		2		2		2		2		2		2		2		2		2.00		0.05

		Эритроциты		0		1		0		2		0		0		0		1		0		0		0.40		0.22

		Цилиндры		0		0		1		0		0		0		1		0		0		2		0.40		0.22

		Эпителий		1		0		1		0		1		1		0		1		0		1		0.60		0.16

		СКФ, мл/сут		298.2		377.7		477.1		505.0		397.6		278.3		357.8		524.8		445.3		318.1		398.0		27.6

		Креатинин мочи, ммоль/л		1.40		2.92		4.22		4.47		3.07		1.62		2.77		4.78		3.67		2.07		3.10		0.37

		Креатинин крови, мкмоль/л		36.53		46.27		58.44		61.85		48.70		34.09		43.83		64.28		54.54		38.96		48.75		3.38

		Мочевина крови, ммоль/л		4.10		4.33		4.79		5.11		4.56		4.24		4.10		5.11		4.79		4.33		4.55		0.12

		Глюкоза крови, ммоль/л		3.20		3.37		3.73		3.98		3.55		3.30		3.20		3.98		3.73		3.37		3.54		0.09

		Общий белок крови, г/л		66.42		70.11		77.49		82.66		73.80		68.63		66.42		82.66		77.49		70.11		73.58		1.96

		Альбумин крови, г/л		29.30		30.93		34.19		36.47		32.56		30.28		29.30		36.47		34.19		30.93		32.46		0.87

		Холестерин крови, ммоль/л		1.50		1.59		1.75		1.87		1.67		1.55		1.50		1.87		1.75		1.59		1.66		0.04

		Билирубин крови, мкмоль/л		5.44		5.80		6.28		6.70		5.98		5.56		5.38		6.70		6.28		5.68		5.98		0.15

		АлАТ крови, мккат/л		0.24		0.30		0.38		0.41		0.32		0.22		0.29		0.42		0.36		0.26		0.32		0.02

		АсАТ крови, мккат/л		0.56		0.71		0.90		0.95		0.75		0.53		0.68		0.99		0.84		0.60		0.75		0.05

		Гемоглобин, г/л		129.9		137.1		151.5		160.2		144.30		134.20		129.87		161.62		151.52		137.09		143.7		3.8

		Эритроциты, 1012/л		5.20		4.75		5.25		5.56		5.00		4.87		5.00		4.80		5.25		4.75		5.04		0.08

		ЦП		0.75		0.87		0.87		0.86		0.87		0.83		0.78		1.01		0.87		0.87		0.86		0.02

		Лейкоциты, 109/л		9.09		9.60		10.61		11.31		10.1		9.39		9.09		11.31		10.61		9.60		10.07		0.27

		Юные, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Палочкояд., %		3		0		2		2		1		1		0		3		1		1		1.39		0.34

		Сегментояд., %		24		22		24		20		23		21		18		26		24		24		22.63		0.74

		Эозинофилы, %		1		0		1		0		1		2		0		1		0		2		0.81		0.25

		Базофилы, %		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0.00		0.00

		Моноциты, %		5		4		6		2		4		6		4		4		5		4		4.37		0.38

		Лимфоциты, %		67		74		67		76		71		70		78		66		70		69		70.80		1.33

		СОЭ, мм/ч		6		7		5		2		4		4		5		5		8		3		4.90		0.57

		масса гол. мозга, г		1.88		2.01		2.17		2.32		2.07		1.93		1.86		2.32		2.17		1.97		2.07		0.05

		масса сердца, г		0.80		0.85		0.92		0.99		0.88		0.82		0.79		0.99		0.92		0.84		0.88		0.02

		масса почки, г		0.57		0.61		0.66		0.71		0.63		0.59		0.57		0.71		0.66		0.60		0.63		0.02

		масса селезенки, г		0.66		0.70		0.76		0.81		0.72		0.67		0.65		0.81		0.76		0.68		0.72		0.02

		масса печени, г		6.38		6.80		7.36		7.85		7.01		6.52		6.31		7.85		7.36		6.66		7.01		0.18

		МК мозга, %		0.98		1.08		1.19		1.22		1.06		0.93		0.85		1.15		1.10		0.95		1.05		0.04

		МК сердца, %		0.42		0.46		0.51		0.52		0.45		0.40		0.36		0.49		0.47		0.41		0.45		0.02

		МК почек, %		0.30		0.33		0.36		0.37		0.32		0.28		0.26		0.35		0.33		0.29		0.32		0.01

		МК селезенки, %		0.34		0.37		0.41		0.42		0.37		0.33		0.29		0.40		0.38		0.33		0.37		0.01

		МК печени, %		3.32		3.65		4.03		4.13		3.57		3.16		2.87		3.89		3.71		3.23		3.56		0.13





ЕД50_крысы

		Скрининг доз карраг отек крысы

								0,5 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				15		10		12		15		17		18		19		10		11		12		13.9		1.1

		Объем лапы отечной, мм				25		22		25		23		27		30		27		17		23		26		24.5		1.1

		Объем отека, мм				10		12		13		8		10		12		8		7		12		14		10.6		0.7

		Группа № 2 (ДК 5 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				15		16		17		15		17		10		18		12		19		10		14.9		1.0

		Объем лапы отечной, мм				26		29		25		25		25		22		28		20		31		20		25.1		1.2

		Объем отека, мм				11		13		8		10		8		12		10		8		12		10		10.2		0.6		3.77		0.21

		Группа № 3 (ДК 10 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		11		18		18		17		22		13		15		13		16		15.3		1.2

		Объем лапы отечной, мм				18		19		25		28		27		34		21		25		24		24		24.5		1.5

		Объем отека, мм				8		8		7		10		10		12		8		10		11		8		9.2		0.5		13.21		0.74

		Группа № 4 (ДК 20 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		14		9		10		15		16		12		17		12		15		13.0		0.9

		Объем лапы отечной, мм				17		22		15		18		25		25		23		25		19		23		21.2		1.2

		Объем отека, мм				7		8		6		8		10		9		11		8		7		8		8.2		0.5		22.64		1.29

								1 ЧАС

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				15		10		12		15		17		18		19		10		11		12		13.9		1.1

		Объем лапы отечной, мм				25		22		29		33		27		28		34		27		23		22		27.0		1.3

		Объем отека, мм				10		12		17		18		10		10		15		17		12		10		13.1		1.0

		Группа № 2 (ДК 5 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				15		16		17		15		17		10		18		12		19		10		14.9		1.0

		Объем лапы отечной, мм				26		29		32		25		31		22		28		25		34		21		27.3		1.4

		Объем отека, мм				11		13		15		10		14		12		10		13		15		11		12.4		0.6		5.34		0.26

		Группа № 3 (ДК 10 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		11		18		18		17		22		13		15		13		16		15.3		1.2

		Объем лапы отечной, мм				21		24		26		28		28		34		23		29		22		27		26.2		1.2

		Объем отека, мм				11		13		8		10		11		12		10		14		9		11		10.9		0.6		16.79		0.87

		Группа № 4 (ДК 20 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		14		9		10		15		16		12		17		12		15		13.0		0.9

		Объем лапы отечной, мм				19		24		17		18		22		25		21		25		21		23		21.5		0.9

		Объем отека, мм				9		10		8		8		7		9		9		8		9		8		8.5		0.3		35.11		1.11

								2 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				15		10		12		15		17		18		19		10		11		12		13.9		1.1

		Объем лапы отечной, мм				46		38		32		35		45		48		44		32		39		45		40.4		1.9

		Объем отека, мм				31		28		20		20		28		30		25		22		28		33		26.5		1.4

		Группа № 2 (ДК 5 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				15		16		17		15		17		10		18		12		19		10		14.9		1.0

		Объем лапы отечной, мм				43		41		44		37		40		34		43		37		45		32		39.6		1.4

		Объем отека, мм				28		25		27		22		23		24		25		25		26		22		24.7		0.6		6.79		0.17

		Группа № 3 (ДК 10 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		11		18		18		17		22		13		15		13		16		15.3		1.2

		Объем лапы отечной, мм				30		27		36		40		33		40		32		37		38		38		35.1		1.4

		Объем отека, мм				20		16		18		22		16		18		19		22		25		22		19.8		0.9		25.28		1.19

		Группа № 4 (ДК 20 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		14		9		10		15		16		12		17		12		15		13.0		0.9

		Объем лапы отечной, мм				25		30		21		23		31		32		27		34		30		27		28.0		1.3

		Объем отека, мм				15		16		12		13		16		16		15		17		18		12		15.0		0.6		43.40		1.88

								3 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				15		10		12		15		17		18		19		10		11		12		13.9		1.1

		Объем лапы отечной, мм				57		48		48		62		50		44		51		54		41		52		50.7		1.9

		Объем отека, мм				42		38		36		47		33		26		32		44		30		40		36.8		2.1

		Группа № 2 (ДК 5 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				15		16		17		15		17		10		18		12		19		10		14.9		1.0

		Объем лапы отечной, мм				55		51		50		55		47		38		48		52		47		40		48.3		1.8

		Объем отека, мм				40		35		33		40		30		28		30		40		28		30		33.4		1.6		9.24		0.44

		Группа № 3 (ДК 10 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		11		18		18		17		22		13		15		13		16		15.3		1.2

		Объем лапы отечной, мм				33		36		40		45		37		49		37		41		33		37		38.8		1.6

		Объем отека, мм				23		25		22		27		20		27		24		26		20		21		23.5		0.9		36.14		1.32

		Группа № 4 (ДК 20 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		14		9		10		15		16		12		17		12		15		13.0		0.9

		Объем лапы отечной, мм				28		28		31		25		35		33		29		33		31		33		30.6		1.0

		Объем отека, мм				18		14		22		15		20		17		17		16		19		18		17.6		0.7		52.17		2.22

		Доза, 
мг/кг		% 
активности		Место доз, 
х		Пробит, 
y		Весовой 
коэффи-
циент, В		хВ		х2В		YB		xyB

		ДИКЛОКОР

		5		9.20		1		3.66		2.6		2.6		2.6		9.52		9.52

		10		36.10		2		4.64		4.6		9.2		18.4		21.34		42.69

		20		52.40		4		5.05		4.9		19.6		78.4		24.75		98.98

		Сумма								12.1		31.4		99.4		55.61		151.18

								2.60		144.30		81.48		6.89		17.92		0.384		А1-а

																		3.598		А0-b

		по ДН		Диклокор		4		1.046								18.24		3.647		место дозы ЛД50

		7.02		18.24		5		3.647								5.23		1.046		место дозы ЛД16

		по Кверц				6		6.249		N=		40		8.94		31.24		6.249		место дозы ЛД84

		11.22																2.057





ЕД50_крысы
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y = 0,384x + 3,598
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Ульцерог

		

		Доклиническое исследование ульцерогенных свойств капсул ДИКЛОКОР при пероральном введении

																																		Площадь язв, мм2		Количество баллов

		Группа № 1 (интакт)		Животное																				X		s								1-2		1

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10												3-5		5

				исход																														6-10		10

		Масса, г		157		152		155		154		160		168		163		165		162		166		160.2		1.8								11-15		15

		Площадь язв, мм2		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0								15 и больше		20

		Площадь язв, балы		0.0		0.0		0.1		0.2		0.0		0.0		0.3		0.0		0.1		0.2		0.09		0.03				0.27		0.11		Масс. поражения		25

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10												ИП,

				исход																														УД50/ ЕД50

		Масса, г		157		152		155		154		160		168		163		165		162		166		160.2		1.8

		Площадь язв, мм2		6		7		8		8		7		6		6		9		8		6		7		0

		Площадь язв, балы		1.0		1.0		1.0		0.2		1.0		1.0		0.5		0.7		1.0		1.0		0.84		0.09				2.55		0.27

		Группа № 3 (ДК 36,4 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		155		150		154		152		158		166		161		163		160		165		158.5		1.7

		Площадь язв, мм2		6		7		8		8		7		6		6		9		8		6		7		0

		Площадь язв, балы		5.0		1.0		1.0		5.0		5.0		1.0		1.0		1.0		1.0		1.0		2.20		0.61				6.67		1.85

		Группа № 4 (ДК 72,8 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		158		153		156		155		161		169		164		166		163		167		161.2		1.8

		Площадь язв, мм2		6		7		8		8		7		6		6		9		8		6		7		0

		Площадь язв, балы		5.0		10.0		5.0		5.0		1.0		10.0		5.0		1.0		10.0		5.0		5.70		1.07				17.27		3.23

		Группа № 5 (ДК 145,6 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		159		154		157		156		162		170		165		167		164		169		162.4		1.8

		Площадь язв, мм2		6		7		8		8		7		6		6		9		8		6		7		0

		Площадь язв, балы		10.0		15.0		15.0		20.0		10.0		15.0		15.0		15.0		20.0		10.0		14.50		1.17				43.94		3.54

		Группа № 6 (ДН 48 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		154		150		153		151		158		165		161		162		159		164		157.7		1.7

		Площадь язв, мм2		6		7		8		8		7		6		6		9		8		6		7		0

		Площадь язв, балы		15.0		20.0		15.0		10.0		15.0		20.0		20.0		15.0		15.0		20.0		16.50		1.07				50.00		3.23

		Группа № 7 (ДК 125 мг/кг) УД50 по ДН		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		160		155		158		157		163		172		167		168		165		170		163.6		1.8

		Площадь язв, мм2		6		7		8		8		7		6		6		9		8		6		7		0

		Площадь язв, балы		15.0		15.0		10.0		10.0		10.0		15.0		10.0		10.0		15.0		10.0		12.00		0.82				36.36		2.47

		Доза, 
мг/кг		% 
актив-ности		Место доз, 
х		Пробит, 
y		Весовой 
коэффи-
циент, В		хВ		х2В		YB		xyB

		ДИКЛОКОР

		18.2		2.6		1		3.12		1.2		1.2		1.2		3.74		3.74

		36.4		6.7		2		3.52		2.0		4.0		8.0		7.04		14.08

		72.8		17.3		4		4.05		3.7		14.8		59.2		14.99		59.94

		145.6		43.9		8		4.85		4.9		39.2		313.6		23.77		190.12

		Сумма								11.8		59.2		382.0		49.53		267.88

								5.02		248.51		297.00		19.37		85.00		0.228		А1-а

																		3.054		А0-b						по ДН

				4		4.149										155.36		8.536		место дозы ЛД50						59.75

				5		8.536										75.52		4.149		место дозы ЛД16

				6		12.923				N=		40		8.94		235.20		12.923		место дозы ЛД84

																		12.624

		Таблица - Для перевода процентов в пробиты (по Блиссу)

		%		0		1		2		3		4		5		6		7		8		9

		0		-		2.67		2.95		3.12		3.25		3.36		3.44		3.52		3.6		3.66

		10		3.72		3.77		3.82		3.87		3.92		3.96		4.01		4.05		4.08		4.12

		20		4.16		4.19		4.23		4.26		4.29		4.33		4.36		4.39		4.42		4.45

		30		4.48		4.5		4.53		4.56		4.59		4.62		4.64		4.67		4.7		4.72

		40		4.75		4.77		4.8		4.82		4.85		4.87		4.9		4.92		4.95		4.98

		50		5		5.02		5.05		5.08		5.1		5.13		5.15		5.18		5.2		5.23

		60		5.25		5.28		5.3		5.33		5.36		5.38		5.41		5.44		5.47		5.5

		70		5.52		5.55		5.58		5.61		5.64		5.67		5.71		5.74		5.77		5.81

		80		5.84		5.88		5.92		5.95		5.99		6.04		6.08		6.13		6.18		6.23

		90		6.28		6.34		6.4		6.48		6.56		6.64		6.75		6.88		7.05		7.33

		Таблица - Весовой коэффициент пробитов

		Пробит		0		0.1		0.2		0.3		0.4		0.5		0.6		0.7		0.8		0.9

		3		1		1.2		1.4		1.6		1.8		2		2.3		2.6		2.9		3.2

		4		3.5		3.7		3.9		4.1		4.3		4.5		4.6		4.7		4.8		4.9

		5		5		4.9		4.8		4.7		4.6		4.5		4.3		4.1		3.9		3.7

		6		3.5		3.2		2.9		2.6		2.3		2		1.8		1.6		1.4		1.2

		Доза, 
мг/кг		% 
актив-ности		Место доз, 
х		Пробит, 
y		Весовой 
коэффи-
циент, В		хВ		х2В		YB		xyB

		ДИКЛОКОР

		18.2		3.3		1		3.12		1.2		1.2		1.2		3.74		3.74

		36.4		3.3		2		3.12		1.2		2.4		4.8		3.74		7.49

		72.8		16.7		4		4.05		3.7		14.8		59.2		14.99		59.94

		145.6		50.0		8		5.00		5.0		40.0		320.0		25.00		200.00

		Сумма								11.1		58.4		385.2		47.47		271.17

								5.26		249.77		307.26		21.40		77.94		0.275		А1-а

																		2.832		А0-b						по ДН

				4		4.149										143.68		7.895		место дозы ЛД50						55.26

				5		8.536										77.41		4.253		место дозы ЛД16

				6		12.923				N=		40		8.94		209.96		11.536		место дозы ЛД84

																		10.479
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Альтерац

		Исследование антиальтеративной активности капсул Диклокор на модели скарифицированных ран у крыс

		Группа № 1 (контрольная патология)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		158		153		150		156		161		169		181		166		163		169		162.7		2.9

		Площадь раны, мм2		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		0.0

				3 сутки

		Масса, г		157		152		149		155		160		168		179		165		162		168		161.4		2.8

		Площадь раны, мм2		50.3		52.5		58.1		60.8		55.3		51.4		49.8		61.9		58.1		52.5		55.1		1.4

		Скорость заживления, усл.ед.		20.9		17.4		8.7		4.4		13.1		19.1		21.7		2.6		8.7		17.4		13.4		2.2

				5 сутки

		Масса, г		160		155		152		159		164		172		183		168		165		172		165.0		2.9

		Площадь раны, мм2		41.9		44.3		48.9		52.2		46.6		43.3		41.9		52.2		48.9		44.3		46.5		1.2

		Скорость заживления, усл.ед.		34.1		30.4		23.1		17.9		26.7		31.9		34.1		17.9		23.1		30.4		26.9		1.9

				7 сутки

		Масса, г		161		156		153		159		164		172		184		169		166		172		165.7		2.9

		Площадь раны, мм2		31.1		32.8		36.2		38.6		34.5		32.1		31.1		38.6		36.2		32.8		34.4		0.9

		Скорость заживления, усл.ед.		51.2		48.5		43.0		39.2		45.8		49.6		51.2		39.2		43.0		48.5		45.9		1.4

				9 сутки

		Масса, г		162		157		154		161		166		174		185		171		167		174		167.1		2.9

		Площадь раны, мм2		23.7		25.0		27.6		29.5		26.3		24.5		23.7		29.5		27.6		25.0		26.2		0.7

		Скорость заживления, усл.ед.		62.8		60.7		56.6		53.7		58.6		61.5		62.8		53.7		56.6		60.7		58.8		1.1

				11 сутки

		Масса, г		164		159		156		163		168		176		188		173		169		176		169.3		3.0

		Площадь раны, мм2		16.7		17.7		19.5		20.8		18.6		17.3		16.7		20.8		19.5		17.7		18.5		0.5

		Скорость заживления, усл.ед.		73.7		72.2		69.3		67.2		70.8		72.8		73.7		67.2		69.3		72.2		70.8		0.8

				13 сутки

		Масса, г		162		157		154		160		165		174		185		170		167		174		166.9		2.9

		Площадь раны, мм2		12.2		12.8		14.2		15.1		13.5		12.6		12.2		15.1		14.2		12.8		13.5		0.4

		Скорость заживления, усл.ед.		80.9		79.8		77.7		76.2		78.8		80.3		80.9		76.2		77.7		79.8		78.8		0.6

				15 сутки

		Масса, г		168		163		159		166		171		180		192		176		173		180		172.7		3.0

		Площадь раны, мм2		7.9		8.4		9.2		9.9		8.8		8.2		7.9		9.9		9.2		8.4		8.8		0.2

		Скорость заживления, усл.ед.		87.5		86.9		85.5		84.5		86.2		87.1		87.5		84.5		85.5		86.9		86.2		0.4

				17 сутки

		Масса, г		172		167		163		170		176		184		197		181		177		184		177.2		3.1

		Площадь раны, мм2		5.1		5.4		6.0		6.4		5.7		5.3		5.1		6.4		6.0		5.4		5.7		0.2

		Скорость заживления, усл.ед.		91.9		91.5		90.6		90.0		91.0		91.7		91.9		90.0		90.6		91.5		91.1		0.2

				19 сутки

		Масса, г		174		169		165		172		178		187		199		183		180		187		179.4		3.2

		Площадь раны, мм2		2.0		2.1		2.3		2.5		2.2		2.0		2.0		2.5		2.3		2.1		2.2		0.1

		Скорость заживления, усл.ед.		96.9		96.7		96.4		96.1		96.5		96.8		96.9		96.1		96.4		96.7		96.6		0.1

				21 сутки

		Масса, г		179		173		170		177		182		191		204		188		184		191		183.9		3.2

		Площадь раны, мм2		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0

		Скорость заживления, усл.ед.		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		0.0

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		156		151		148		155		159		167		178		164		161		167		160.7		2.8

		Площадь раны, мм2		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		0.0

				3 сутки

		Масса, г		157		152		149		155		160		168		179		165		162		168		161.4		2.8

		Площадь раны, мм2		45.7		47.7		52.7		55.2		50.2		46.7		45.2		56.2		52.7		47.7		50.0		1.3				9.22		%		0.23

		Скорость заживления, усл.ед.		28.2		25.0		17.1		13.2		21.1		26.6		29.0		11.6		17.1		25.0		21.4		2.0

				5 сутки

		Масса, г		160		155		152		159		164		172		183		168		165		172		165.0		2.9

		Площадь раны, мм2		33.7		35.5		39.3		41.9		37.4		34.8		33.7		41.9		39.3		35.5		37.3		1.0				19.74		%		0.53

		Скорость заживления, усл.ед.		47.1		44.1		38.3		34.1		41.2		45.3		47.1		34.1		38.3		44.1		41.4		1.6

				7 сутки

		Масса, г		161		156		153		159		164		172		184		169		166		172		165.7		2.9

		Площадь раны, мм2		20.9		22.0		24.4		26.0		23.2		21.6		20.9		26.0		24.4		22.0		23.1		0.6				32.75		%		0.87

		Скорость заживления, усл.ед.		67.2		65.3		61.7		59.1		63.5		66.1		67.2		59.1		61.7		65.3		63.6		1.0

				9 сутки

		Масса, г		162		157		154		161		166		174		185		171		167		174		167.1		2.9

		Площадь раны, мм2		11.3		12.0		13.2		14.1		12.6		11.7		11.3		14.1		13.2		12.0		12.6		0.3				52.09		%		1.39

		Скорость заживления, усл.ед.		82.2		81.2		79.2		77.8		80.2		81.6		82.2		77.8		79.2		81.2		80.2		0.5

				11 сутки

		Масса, г		164		159		156		163		168		176		188		173		169		176		169.3		3.0

		Площадь раны, мм2		7.0		7.4		8.2		8.7		7.8		7.3		7.0		8.7		8.2		7.4		7.8		0.2				58.06		%		1.55

		Скорость заживления, усл.ед.		89.0		88.3		87.1		86.3		87.7		88.6		89.0		86.3		87.1		88.3		87.8		0.3

				13 сутки

		Масса, г		162		157		154		160		165		174		185		170		167		174		166.9		2.9

		Площадь раны, мм2		2.5		2.7		2.9		3.1		2.8		2.6		2.5		3.1		2.9		2.7		2.8		0.1				79.26		%		2.11

		Скорость заживления, усл.ед.		96.0		95.8		95.4		95.1		95.6		95.9		96.0		95.1		95.4		95.8		95.6		0.1

				15 сутки

		Масса, г		168		163		159		166		171		180		192		176		173		180		172.7		3.0

		Площадь раны, мм2		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0				100.00		%		0.00

		Скорость заживления, усл.ед.		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		0.0

				17 сутки

		Масса, г		172		167		163		170		176		184		197		181		177		184		177.2		3.1

		Площадь раны, мм2		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0				100.00		%		0.00

		Скорость заживления, усл.ед.		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		0.0

				19 сутки

		Масса, г		174		169		165		172		178		187		199		183		180		187		179.4		3.2

		Площадь раны, мм2		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0				100.00		%		0.00

		Скорость заживления, усл.ед.		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		0.0

				21 сутки

		Масса, г		179		173		170		177		182		191		204		188		184		191		183.9		3.2

		Площадь раны, мм2		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0				0.00		%		0.00

		Скорость заживления, усл.ед.		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		0.0

		Группа № 3 (Кверцетин 11,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		156		151		148		155		159		167		178		164		161		167		160.7		2.8

		Площадь раны, мм2		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		0.0

				3 сутки

		Масса, г		157		152		149		155		160		168		179		165		162		168		161.4		2.8

		Площадь раны, мм2		48.0		50.1		55.3		58.0		52.7		49.0		47.4		59.0		55.3		50.1		52.5		1.3				4.70		%		0.12

		Скорость заживления, усл.ед.		24.6		21.3		13.0		8.9		17.1		22.9		25.4		7.2		13.0		21.3		17.5		2.1

				5 сутки

		Масса, г		160		155		152		159		164		172		183		168		165		172		165.0		2.9

		Площадь раны, мм2		39.4		41.6		46.0		49.1		43.8		40.7		39.4		49.1		46.0		41.6		43.7		1.2				6.01		%		0.16

		Скорость заживления, усл.ед.		38.0		34.6		27.7		22.9		31.1		36.0		38.0		22.9		27.7		34.6		31.3		1.8

				7 сутки

		Масса, г		161		156		153		159		164		172		184		169		166		172		165.7		2.9

		Площадь раны, мм2		25.9		27.4		30.2		32.3		28.8		26.8		25.9		32.3		30.2		27.4		28.7		0.8				16.52		%		0.44

		Скорость заживления, усл.ед.		59.2		57.0		52.5		49.3		54.7		57.9		59.2		49.3		52.5		57.0		54.9		1.2

				9 сутки

		Масса, г		162		157		154		161		166		174		185		171		167		174		167.1		2.9

		Площадь раны, мм2		19.4		20.5		22.7		24.2		21.6		20.1		19.4		24.2		22.7		20.5		21.5		0.6				17.87		%		0.48

		Скорость заживления, усл.ед.		69.4		67.7		64.3		62.0		66.0		68.4		69.4		62.0		64.3		67.7		66.1		0.9

				11 сутки

		Масса, г		164		159		156		163		168		176		188		173		169		176		169.3		3.0

		Площадь раны, мм2		12.1		12.7		14.1		15.0		13.4		12.5		12.1		15.0		14.1		12.7		13.4		0.4				27.96		%		0.75

		Скорость заживления, усл.ед.		81.0		80.0		77.9		76.4		78.9		80.4		81.0		76.4		77.9		80.0		79.0		0.6

				13 сутки

		Масса, г		162		157		154		160		165		174		185		170		167		174		166.9		2.9

		Площадь раны, мм2		8.3		8.7		9.7		10.3		9.2		8.6		8.3		10.3		9.7		8.7		9.2		0.2				31.85		%		0.85

		Скорость заживления, усл.ед.		87.0		86.3		84.8		83.8		85.5		86.5		87.0		83.8		84.8		86.3		85.6		0.4

				15 сутки

		Масса, г		168		163		159		166		171		180		192		176		173		180		172.7		3.0

		Площадь раны, мм2		4.1		4.3		4.7		5.0		4.5		4.2		4.1		5.0		4.7		4.3		4.5		0.1				48.86		%		1.30

		Скорость заживления, усл.ед.		93.6		93.3		92.6		92.1		92.9		93.4		93.6		92.1		92.6		93.3		92.9		0.2

				17 сутки

		Масса, г		172		167		163		170		176		184		197		181		177		184		177.2		3.1

		Площадь раны, мм2		2.0		2.1		2.3		2.5		2.2		2.0		2.0		2.5		2.3		2.1		2.2		0.1				61.40		%		1.64

		Скорость заживления, усл.ед.		96.9		96.7		96.4		96.1		96.5		96.8		96.9		96.1		96.4		96.7		96.6		0.1

				19 сутки

		Масса, г		174		169		165		172		178		187		199		183		180		187		179.4		3.2

		Площадь раны, мм2		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0				100.00		%		0.00

		Скорость заживления, усл.ед.		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		0.0

				21 сутки

		Масса, г		179		173		170		177		182		191		204		188		184		191		183.9		3.2

		Площадь раны, мм2		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0				0.00		%		0.00

		Скорость заживления, усл.ед.		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		0.0

		Группа № 3 (ДН 7,0 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		156		151		148		155		159		167		178		164		161		167		160.7		2.8

		Площадь раны, мм2		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		63.6		0.0

				3 сутки

		Масса, г		157		152		149		155		160		168		179		165		162		168		161.4		2.8

		Площадь раны, мм2		49.5		51.7		57.1		59.8		54.4		50.6		49.0		60.9		57.1		51.7		54.2		1.4				1.63		%		0.04

		Скорость заживления, усл.ед.		22.2		18.7		10.2		5.9		14.5		20.5		23.0		4.2		10.2		18.7		14.8		2.2

				5 сутки

		Масса, г		160		155		152		159		164		172		183		168		165		172		165.0		2.9

		Площадь раны, мм2		40.3		42.6		47.0		50.2		44.8		41.7		40.3		50.2		47.0		42.6		44.7		1.2				3.86		%		0.10

		Скорость заживления, усл.ед.		36.6		33.1		26.0		21.1		29.6		34.5		36.6		21.1		26.0		33.1		29.8		1.9

				7 сутки

		Масса, г		161		156		153		159		164		172		184		169		166		172		165.7		2.9

		Площадь раны, мм2		27.7		29.3		32.3		34.5		30.8		28.6		27.7		34.5		32.3		29.3		30.7		0.8				10.72		%		0.29

		Скорость заживления, усл.ед.		56.4		54.0		49.2		45.8		51.6		55.0		56.4		45.8		49.2		54.0		51.7		1.3

				9 сутки

		Масса, г		162		157		154		161		166		174		185		171		167		174		167.1		2.9

		Площадь раны, мм2		20.8		21.9		24.3		25.9		23.1		21.5		20.8		25.9		24.3		21.9		23.0		0.6				12.17		%		0.32

		Скорость заживления, усл.ед.		67.3		65.5		61.9		59.3		63.7		66.2		67.3		59.3		61.9		65.5		63.8		1.0

				11 сутки

		Масса, г		164		159		156		163		168		176		188		173		169		176		169.3		3.0

		Площадь раны, мм2		14.2		15.0		16.6		17.7		15.8		14.7		14.2		17.7		16.6		15.0		15.8		0.4				15.05		%		0.40

		Скорость заживления, усл.ед.		77.6		76.4		73.9		72.2		75.2		76.9		77.6		72.2		73.9		76.4		75.2		0.7

				13 сутки

		Масса, г		162		157		154		160		165		174		185		170		167		174		166.9		2.9

		Площадь раны, мм2		10.4		10.9		12.1		12.9		11.5		10.7		10.4		12.9		12.1		10.9		11.5		0.3				14.81		%		0.40

		Скорость заживления, усл.ед.		83.7		82.8		81.0		79.7		81.9		83.2		83.7		79.7		81.0		82.8		82.0		0.5

				15 сутки

		Масса, г		168		163		159		166		171		180		192		176		173		180		172.7		3.0

		Площадь раны, мм2		7.6		8.0		8.8		9.4		8.4		7.8		7.6		9.4		8.8		8.0		8.4		0.2				4.55		%		0.12

		Скорость заживления, усл.ед.		88.1		87.5		86.1		85.2		86.8		87.7		88.1		85.2		86.1		87.5		86.8		0.4

				17 сутки

		Масса, г		172		167		163		170		176		184		197		181		177		184		177.2		3.1

		Площадь раны, мм2		5.0		5.2		5.8		6.2		5.5		5.1		5.0		6.2		5.8		5.2		5.5		0.1				3.51		%		0.09

		Скорость заживления, усл.ед.		92.2		91.8		90.9		90.3		91.4		92.0		92.2		90.3		90.9		91.8		91.4		0.2

				19 сутки

		Масса, г		174		169		165		172		178		187		199		183		180		187		179.4		3.2

		Площадь раны, мм2		2.1		2.2		2.4		2.6		2.3		2.1		2.1		2.6		2.4		2.2		2.3		0.1				-4.55		%		-0.12

		Скорость заживления, усл.ед.		96.7		96.6		96.2		95.9		96.4		96.6		96.7		95.9		96.2		96.6		96.4		0.1

				21 сутки

		Масса, г		179		173		170		177		182		191		204		188		184		191		183.9		3.2

		Площадь раны, мм2		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0		0.0				0.00		%		0.00

		Скорость заживления, усл.ед.		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		100.0		0.0





Изадр,-фуразолид

		Углубленное исследование антиальтеративных свойств капсул Диклокор при пероральном введении на модели фуразолидон-изадринового миокардита у крыс

		Группа № 1 (интакт)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		172		167		163		170		176		184		197		181		177		184		177.3		3.1

				5 сутки

		Масса, г		172		167		156		170		176		184		197		181		177		184		176.4		3.5

		ЧСС, уд/мин		512		458		388		372		435		524		483		348		403		543		446.5		21.6

		Длительность интервала R-R, с		0.117		0.131		0.155		0.161		0.138		0.115		0.124		0.173		0.149		0.110		0.140		0.006

		Длительность интервала P-Q, с		0.038		0.043		0.050		0.053		0.045		0.037		0.041		0.056		0.049		0.036		0.046		0.002

		Длительность интервала Q-T, с		0.065		0.072		0.085		0.089		0.076		0.063		0.068		0.095		0.082		0.061		0.077		0.003

		Длительность интервала QRS, с		0.020		0.023		0.027		0.028		0.024		0.020		0.022		0.030		0.026		0.019		0.024		0.001

		Высота зубца P, mV		0.072		0.081		0.095		0.099		0.085		0.071		0.077		0.106		0.092		0.068		0.087		0.003

		Высота зубца T, mV		0.132		0.147		0.174		0.181		0.155		0.129		0.140		0.194		0.167		0.124		0.158		0.006

		Высота зубца R, mV		0.359		0.401		0.473		0.494		0.422		0.350		0.380		0.528		0.456		0.338		0.430		0.017

		Подъем ST над изолинией, мм		0.00		0.50		0.00		0.00		0.50		0.00		0.00		0.50		0.00		0.50		0.20		0.08

		АсАТ крови, мккат/л		0.68		0.71		0.79		0.84		0.75		0.70		0.68		0.84		0.79		0.71		0.75		0.02

		ЛГД крови, мккат/л		4.73		5.28		6.23		6.51		5.56		4.61		5.00		6.95		6.00		4.45		5.53		0.27

		ТБК_чуствит. в-ва, мкмоль/л		2.57		2.71		2.99		3.19		2.85		2.65		2.57		3.19		2.99		2.71		2.84		0.08

		ДК крови, мкмоль/л		51.46		54.85		59.38		63.34		56.55		52.59		50.90		63.34		59.38		53.72		56.55		1.46

		масса сердца, г		0.59		0.63		0.68		0.73		0.65		0.60		0.59		0.73		0.68		0.62		0.65		0.02

		МК сердца, %		0.34		0.38		0.44		0.43		0.37		0.33		0.30		0.40		0.39		0.34		0.37		0.01

		Группа № 2 (контрольная патология)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		174		168		165		172		177		186		198		183		179		186		178.8		3.1

				5 сутки

		Масса, г		162		157		147		160		165		173		185		170		167		173		166.0		3.3

		ЧСС, уд/мин		666		596		505		484		566		682		629		453		524		708		581.2		28.1

		Длительность интервала R-R, с		0.090		0.101		0.119		0.124		0.106		0.088		0.095		0.133		0.114		0.085		0.108		0.004

		Длительность интервала P-Q, с		0.030		0.033		0.039		0.041		0.035		0.029		0.032		0.044		0.038		0.028		0.036		0.001

		Длительность интервала Q-T, с		0.047		0.052		0.062		0.064		0.055		0.046		0.050		0.069		0.059		0.044		0.056		0.002

		Длительность интервала QRS, с		0.015		0.017		0.020		0.021		0.018		0.015		0.016		0.023		0.019		0.014		0.018		0.001

		Высота зубца P, mV		0.051		0.057		0.067		0.070		0.060		0.050		0.054		0.075		0.065		0.048		0.061		0.002

		Высота зубца T, mV		0.071		0.079		0.093		0.097		0.083		0.069		0.075		0.104		0.090		0.066		0.084		0.003

		Высота зубца R, mV		0.267		0.298		0.352		0.367		0.314		0.261		0.283		0.393		0.339		0.251		0.320		0.013

		Подъем ST над изолинией, мм		2.00		2.50		2.00		1.50		2.00		1.50		2.00		1.50		2.50		1.50		1.90		0.12

		АсАТ крови, мккат/л		1.12		1.18		1.30		1.39		1.24		1.15		1.12		1.39		1.30		1.18		1.24		0.03

		ЛГД крови, мккат/л		9.72		10.86		12.80		13.37		11.43		9.49		10.29		14.29		12.34		9.14		11.37		0.56

		ТБК_чуствит. в-ва, мкмоль/л		4.64		4.89		5.41		5.77		5.15		4.79		4.64		5.77		5.41		4.89		5.13		0.14

		ДК крови, мкмоль/л		94.09		100.30		108.57		115.81		103.40		96.16		93.06		115.81		108.57		98.23		103.40		2.67

		масса сердца, г		0.76		0.81		0.88		0.94		0.84		0.78		0.76		0.94		0.88		0.80		0.84		0.02

		МК сердца, %		0.47		0.52		0.60		0.59		0.51		0.45		0.41		0.55		0.53		0.46		0.51		0.02

		Группа № 3 (ДК 18,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		168		163		159		166		171		180		192		176		173		180		172.8		3.0

				5 сутки

		Масса, г		175		170		159		173		179		188		200		184		180		188		179.6		3.6

		ЧСС, уд/мин		565		505		429		410		480		578		533		384		444		600		492.9		23.8

		Длительность интервала R-R, с		0.106		0.119		0.140		0.146		0.125		0.104		0.113		0.156		0.135		0.100		0.127		0.005

		Длительность интервала P-Q, с		0.035		0.039		0.046		0.048		0.041		0.034		0.037		0.051		0.044		0.033		0.042		0.002

		Длительность интервала Q-T, с		0.055		0.062		0.073		0.076		0.065		0.054		0.059		0.081		0.070		0.052		0.066		0.003

		Длительность интервала QRS, с		0.020		0.022		0.026		0.027		0.023		0.019		0.021		0.029		0.025		0.018		0.023		0.001

		Высота зубца P, mV		0.070		0.078		0.092		0.097		0.083		0.068		0.074		0.103		0.089		0.066		0.084		0.003

		Высота зубца T, mV		0.091		0.102		0.120		0.125		0.107		0.089		0.096		0.134		0.116		0.086		0.109		0.004

		Высота зубца R, mV		0.326		0.364		0.429		0.448		0.383		0.318		0.345		0.479		0.414		0.306		0.390		0.016

		Подъем ST над изолинией, мм		0.50		0.00		0.00		1.00		1.00		1.00		1.50		0.00		0.50		1.00		0.65		0.17

		АсАТ крови, мккат/л		0.79		0.84		0.92		0.99		0.88		0.82		0.79		0.99		0.92		0.84		0.88		0.02

		ЛГД крови, мккат/л		6.26		6.99		8.24		8.61		7.36		6.11		6.62		9.20		7.95		5.89		7.32		0.36

		ТБК_чуствит. в-ва, мкмоль/л		3.56		3.75		4.15		4.42		3.95		3.67		3.56		4.42		4.15		3.75		3.94		0.11

		ДК крови, мкмоль/л		70.62		75.27		81.48		86.91		77.60		72.17		69.84		86.91		81.48		73.72		77.60		2.01

		масса сердца, г		0.66		0.70		0.76		0.81		0.72		0.67		0.65		0.81		0.76		0.68		0.72		0.02

		МК сердца, %		0.37		0.41		0.48		0.47		0.40		0.36		0.32		0.44		0.42		0.36		0.40		0.02

		Группа № 4 (Кверцетин 11,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		172		166		163		170		175		184		196		180		177		184		176.7		3.1

				5 сутки

		Масса, г		170		165		154		168		173		182		194		178		175		182		174.2		3.5

		ЧСС, уд/мин		579		518		439		420		492		593		546		393		455		615		505.0		24.4

		Длительность интервала R-R, с		0.104		0.116		0.137		0.143		0.122		0.101		0.110		0.153		0.132		0.098		0.124		0.005

		Длительность интервала P-Q, с		0.032		0.036		0.043		0.044		0.038		0.032		0.034		0.048		0.041		0.030		0.039		0.002

		Длительность интервала Q-T, с		0.052		0.058		0.068		0.071		0.061		0.051		0.055		0.076		0.066		0.049		0.062		0.002

		Длительность интервала QRS, с		0.018		0.020		0.024		0.025		0.021		0.018		0.019		0.027		0.023		0.017		0.022		0.001

		Высота зубца P, mV		0.064		0.071		0.084		0.088		0.075		0.062		0.068		0.094		0.081		0.060		0.076		0.003

		Высота зубца T, mV		0.084		0.094		0.111		0.116		0.099		0.082		0.089		0.124		0.107		0.079		0.101		0.004

		Высота зубца R, mV		0.320		0.358		0.422		0.441		0.377		0.313		0.339		0.471		0.407		0.302		0.384		0.015

		Подъем ST над изолинией, мм		1.00		1.00		0.50		0.50		1.00		0.50		1.00		1.00		1.00		1.00		0.85		0.08

		АсАТ крови, мккат/л		0.84		0.88		0.98		1.04		0.93		0.86		0.84		1.04		0.98		0.88		0.93		0.02

		ЛГД крови, мккат/л		7.00		7.82		9.22		9.63		8.23		6.83		7.41		10.29		8.89		6.58		8.19		0.40

		ТБК_чуствит. в-ва, мкмоль/л		3.74		3.94		4.36		4.65		4.15		3.86		3.74		4.65		4.36		3.94		4.14		0.11

		ДК крови, мкмоль/л		68.61		73.14		79.17		84.45		75.40		70.12		67.86		84.45		79.17		71.63		75.40		1.95

		масса сердца, г		0.68		0.73		0.79		0.84		0.75		0.70		0.68		0.84		0.79		0.71		0.75		0.02

		МК сердца, %		0.40		0.44		0.51		0.50		0.43		0.38		0.35		0.47		0.45		0.39		0.43		0.02

		Группа № 5 (ДН 7,0 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		170		165		161		168		173		182		194		178		175		182		174.9		3.1

				5 сутки

		Масса, г		165		160		150		164		169		177		189		174		170		177		169.5		3.4

		ЧСС, уд/мин		642		574		487		466		545		657		606		436		505		682		560.1		27.1

		Длительность интервала R-R, с		0.094		0.105		0.123		0.129		0.110		0.091		0.099		0.138		0.119		0.088		0.112		0.004

		Длительность интервала P-Q, с		0.033		0.037		0.044		0.046		0.039		0.032		0.035		0.049		0.042		0.031		0.040		0.002

		Длительность интервала Q-T, с		0.054		0.060		0.071		0.074		0.063		0.052		0.057		0.079		0.068		0.050		0.064		0.003

		Длительность интервала QRS, с		0.016		0.018		0.021		0.022		0.019		0.016		0.017		0.024		0.021		0.015		0.019		0.001

		Высота зубца P, mV		0.058		0.065		0.076		0.080		0.068		0.056		0.061		0.085		0.073		0.054		0.069		0.003

		Высота зубца T, mV		0.081		0.090		0.106		0.111		0.095		0.079		0.086		0.119		0.103		0.076		0.097		0.004

		Высота зубца R, mV		0.283		0.316		0.373		0.390		0.333		0.276		0.300		0.416		0.360		0.266		0.339		0.014

		Подъем ST над изолинией, мм		1.50		1.00		1.00		2.00		2.00		1.50		1.00		1.00		1.50		1.50		1.40		0.12

		АсАТ крови, мккат/л		1.01		1.06		1.18		1.25		1.12		1.04		1.01		1.25		1.18		1.06		1.12		0.03

		ЛГД крови, мккат/л		8.60		9.61		11.33		11.84		10.12		8.40		9.11		12.65		10.93		8.10		10.07		0.50

		ТБК_чуствит. в-ва, мкмоль/л		4.47		4.72		5.22		5.57		4.97		4.62		4.47		5.57		5.22		4.72		4.96		0.13

		ДК крови, мкмоль/л		87.09		92.83		100.49		107.18		95.70		89.00		86.13		107.18		100.49		90.92		95.70		2.48

		масса сердца, г		0.75		0.80		0.86		0.92		0.82		0.76		0.74		0.92		0.86		0.78		0.82		0.02

		МК сердца, %		0.45		0.50		0.57		0.56		0.49		0.43		0.39		0.53		0.51		0.44		0.49		0.02





Экссудац

		Доклиническое исследование антиэкссудативных свойств препарата Диклокор в капсулах

		I серия – 0,1 мл 1 % р-ра каррагенина

								0,5 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		20		15		12		14		13		17		15		12		11		14.1		0.9

		Объем лапы отечной, мм				22		28		22		20		24		20		25		22		24		17		22.4		1.0

		Объем отека, мм				10		8		7		8		10		7		8		7		12		6		8.3		0.6

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				17		22		13		15		20		13		16		18		11		18		16.3		1.1

		Объем лапы отечной, мм				22		28		20		20		28		19		25		24		19		25		23.0		1.1

		Объем отека, мм				5		6		7		5		8		6		9		6		8		7		6.7		0.4		19.28		1.22

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		11		18		22		17		20		13		15		13		16		15.5		1.2

		Объем лапы отечной, мм				18		19		25		32		27		28		21		22		19		24		23.5		1.4

		Объем отека, мм				8		8		7		10		10		8		8		7		6		8		8.0		0.4		3.61		0.18

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				15		20		10		11		18		16		20		15		12		14		15.1		1.1

		Объем лапы отечной, мм				22		28		16		19		25		24		25		23		19		19		22.0		1.2

		Объем отека, мм				7		8		6		8		7		8		5		8		7		5		6.9		0.4		16.87		0.93

								1 ЧАС

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		20		15		12		14		13		17		15		12		11		14.1		0.9

		Объем лапы отечной, мм				22		32		32		30		26		23		32		32		25		21		27.5		1.4

		Объем отека, мм				10		12		17		18		12		10		15		17		13		10		13.4		1.0

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				17		22		13		15		20		13		16		18		11		18		16.3		1.1

		Объем лапы отечной, мм				27		30		24		24		30		21		27		28		21		25		25.7		1.0

		Объем отека, мм				10		8		11		9		10		8		11		10		10		7		9.4		0.4		29.85		1.36

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		11		18		22		17		20		13		15		13		16		15.5		1.2

		Объем лапы отечной, мм				23		25		28		34		27		32		24		26		28		28		27.5		1.1

		Объем отека, мм				13		14		10		12		10		12		11		11		15		12		12.0		0.5		10.45		0.45

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				15		20		10		11		18		16		20		15		12		14		15.1		1.1

		Объем лапы отечной, мм				24		30		22		19		28		25		29		27		21		26		25.1		1.1

		Объем отека, мм				9		10		12		8		10		9		9		12		9		12		10.0		0.5		25.37		1.20

								2 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		20		15		12		14		13		17		15		12		11		14.1		0.9

		Объем лапы отечной, мм				43		48		35		32		42		43		42		37		40		44		40.6		1.5

		Объем отека, мм				31		28		20		20		28		30		25		22		28		33		26.5		1.4

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				17		22		13		15		20		13		16		18		11		18		16.3		1.1

		Объем лапы отечной, мм				32		39		29		30		39		29		33		36		21		33		32.1		1.7

		Объем отека, мм				15		17		16		15		19		16		17		18		10		15		15.8		0.8		40.38		1.97

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		11		18		22		17		20		13		15		13		16		15.5		1.2

		Объем лапы отечной, мм				30		31		38		47		42		32		35		36		35		39		36.5		1.7

		Объем отека, мм				20		20		20		25		25		12		22		21		22		23		21.0		1.2		20.75		1.15

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				15		20		10		11		18		16		20		15		12		14		15.1		1.1

		Объем лапы отечной, мм				30		36		27		29		34		32		35		32		30		29		31.4		0.9

		Объем отека, мм				15		16		17		18		16		16		15		17		18		15		16.3		0.4		38.49		0.87

								3 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		20		15		12		14		13		17		15		12		11		14.1		0.9

		Объем лапы отечной, мм				54		58		51		59		47		39		49		59		42		51		50.9		2.2

		Объем отека, мм				42		38		36		47		33		26		32		44		30		40		36.8		2.1

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				17		22		13		15		20		13		16		18		11		18		16.3		1.1

		Объем лапы отечной, мм				29		39		25		30		32		26		33		33		26		31		30.4		1.3

		Объем отека, мм				12		17		12		15		12		13		17		15		15		13		14.1		0.6		61.68		2.72

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				10		11		18		22		17		20		13		15		13		16		15.5		1.2

		Объем лапы отечной, мм				45		44		48		50		47		51		44		47		45		44		46.5		0.8

		Объем отека, мм				35		33		30		28		30		31		31		32		32		28		31.0		0.7		15.76		0.35

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				15		20		10		11		18		16		20		15		12		14		15.1		1.1

		Объем лапы отечной, мм				33		40		29		29		38		31		37		30		28		32		32.7		1.3

		Объем отека, мм				18		20		19		18		20		15		17		15		16		18		17.6		0.6		52.17		1.72

		II серия – 0,1 мл 0,25 % р-ра гистамина

								0,5 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				30		36		39		43		38		36		32		43		45		36		37.7		1.5

		Объем отека, мм				18		21		23		26		22		21		19		26		27		21		22.4		0.9

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		15		16		17		16		15		14		18		19		15		15.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				26		27		34		39		33		31		28		37		39		31		32.5		1.6

		Объем отека, мм				14		12		18		22		17		16		14		20		20		16		16.9		1.0		24.53		1.45

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.1		0.6

		Объем лапы отечной, мм				26		27		35		40		33		31		29		38		40		30		32.9		1.6

		Объем отека, мм				14		13		19		23		18		17		15		21		22		16		17.8		1.1		20.49		1.23

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				13		16		17		18		16		16		14		19		20		16		16.5		0.6

		Объем лапы отечной, мм				29		35		39		42		37		34		32		44		44		35		37.1		1.6

		Объем отека, мм				16		19		21		23		20		18		17		26		24		19		20.6		1.0		8.07		0.38

								1 ЧАС

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				28		33		36		39		35		33		30		40		42		33		34.9		1.4

		Объем отека, мм				16		19		20		22		20		19		17		22		23		19		19.6		0.8

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		15		16		17		16		15		14		18		19		15		15.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				23		24		30		34		29		27		25		33		34		27		28.5		1.3

		Объем отека, мм				10		9		14		17		13		12		11		15		16		12		12.9		0.8		34.00		2.01

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.1		0.6

		Объем лапы отечной, мм				23		24		30		35		29		28		25		33		35		27		28.9		1.4

		Объем отека, мм				11		10		15		18		14		13		12		16		17		13		13.9		0.8		29.28		1.76

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				13		16		17		18		16		16		14		19		20		16		16.5		0.6

		Объем лапы отечной, мм				27		32		35		38		33		31		29		40		40		32		33.7		1.4

		Объем отека, мм				14		16		18		20		17		15		14		21		20		16		17.2		0.8		12.39		0.58

								2 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				27		32		35		38		34		32		29		39		40		32		33.9		1.4

		Объем отека, мм				15		18		19		21		19		18		16		21		22		18		18.6		0.8

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		15		16		17		16		15		14		18		19		15		15.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				22		23		29		33		27		26		24		31		33		26		27.3		1.3

		Объем отека, мм				9		8		12		15		12		11		10		14		14		11		11.7		0.7		36.85		2.18

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.1		0.6

		Объем лапы отечной, мм				25		25		33		38		31		29		27		36		37		29		30.9		1.5

		Объем отека, мм				13		11		17		21		16		15		14		18		19		14		15.8		1.0		14.80		0.89

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				13		16		17		18		16		16		14		19		20		16		16.5		0.6

		Объем лапы отечной, мм				25		30		33		36		31		29		27		38		38		30		31.6		1.4

		Объем отека, мм				12		14		16		17		15		14		13		19		18		14		15.2		0.7		18.52		0.87

								3 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				27		32		35		38		33		32		29		38		40		32		33.4		1.4

		Объем отека, мм				14		17		19		21		18		17		15		21		22		17		18.1		0.8

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		15		16		17		16		15		14		18		19		15		15.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				22		23		29		33		28		26		24		32		33		26		27.8		1.3

		Объем отека, мм				10		9		13		16		12		12		10		14		15		12		12.2		0.7		32.35		1.91

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.1		0.6

		Объем лапы отечной, мм				24		25		32		36		30		29		26		35		36		28		29.9		1.4

		Объем отека, мм				12		11		16		20		15		14		13		17		18		14		14.9		0.9		17.91		1.08

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				13		16		17		18		16		16		14		19		20		16		16.5		0.6

		Объем лапы отечной, мм				24		29		32		34		30		28		26		36		36		29		30.6		1.3

		Объем отека, мм				11		13		15		16		14		13		12		18		17		13		14.1		0.7		21.84		1.03

		III серия – 0,1 мл 0,5 % р-ра серотонина

								0,5 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		14		14		13		17		17		14		14.5		0.6

		Объем лапы отечной, мм				30		35		39		42		37		35		32		42		44		35		37.1		1.5

		Объем отека, мм				18		21		24		26		23		21		19		26		27		21		22.6		0.9

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				11		13		15		16		14		13		12		16		17		13		14.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				24		25		32		37		31		29		26		35		37		29		30.6		1.5

		Объем отека, мм				13		11		17		21		16		16		14		19		20		16		16.3		1.0		27.84		1.65

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				26		27		35		40		33		31		28		38		40		30		32.9		1.6

		Объем отека, мм				15		13		19		24		18		17		15		21		22		16		18.0		1.1		20.32		1.22

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.1		0.6

		Объем лапы отечной, мм				27		32		36		39		34		31		29		41		41		32		34.3		1.5

		Объем отека, мм				15		18		20		22		19		17		16		24		23		18		19.2		0.9		15.14		0.71

								1 ЧАС

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		14		14		13		17		17		14		14.5		0.6

		Объем лапы отечной, мм				31		37		41		44		39		37		33		45		47		37		39.1		1.6

		Объем отека, мм				20		23		26		28		25		23		21		28		29		23		24.6		1.0

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				11		13		15		16		14		13		12		16		17		13		14.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				24		25		32		37		30		29		26		35		36		29		30.2		1.5

		Объем отека, мм				13		11		17		21		16		15		14		18		19		15		15.9		0.9		35.34		2.09

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				26		27		34		40		33		31		28		38		39		30		32.7		1.6

		Объем отека, мм				14		13		19		23		18		17		15		21		22		16		17.8		1.1		27.63		1.66

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.1		0.6

		Объем лапы отечной, мм				28		33		37		40		35		32		30		42		42		33		35.3		1.5

		Объем отека, мм				16		19		21		23		20		18		17		25		24		19		20.2		1.0		17.96		0.85

								2 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		14		14		13		17		17		14		14.5		0.6

		Объем лапы отечной, мм				30		36		39		43		38		36		32		43		45		36		37.8		1.5

		Объем отека, мм				19		22		24		27		23		22		20		27		28		22		23.3		1.0

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				11		13		15		16		14		13		12		16		17		13		14.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				24		25		32		37		30		29		26		35		36		29		30.2		1.5

		Объем отека, мм				13		11		17		21		16		15		14		18		19		15		15.9		0.9		31.72		1.88

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				28		28		37		43		35		33		30		40		42		32		34.7		1.7

		Объем отека, мм				16		14		21		26		20		19		17		23		24		18		19.8		1.2		15.08		0.91

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.1		0.6

		Объем лапы отечной, мм				26		31		35		38		33		30		29		40		40		31		33.3		1.4

		Объем отека, мм				14		17		19		21		18		16		15		23		22		17		18.2		0.9		22.03		1.04

								3 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		14		14		13		17		17		14		14.5		0.6

		Объем лапы отечной, мм				29		34		38		41		36		34		31		42		43		34		36.3		1.5

		Объем отека, мм				17		21		23		25		22		21		18		25		26		21		21.8		0.9

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				11		13		15		16		14		13		12		16		17		13		14.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				24		25		32		37		30		29		26		35		36		29		30.2		1.5

		Объем отека, мм				13		11		17		21		16		15		14		18		19		15		15.9		0.9		27.00		1.60

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				27		28		36		42		34		32		29		39		41		31		34.0		1.7

		Объем отека, мм				15		14		20		25		19		18		16		22		23		17		19.1		1.1		12.39		0.74

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.1		0.6

		Объем лапы отечной, мм				25		29		33		35		31		29		27		37		37		29		31.2		1.3

		Объем отека, мм				13		15		17		18		16		14		14		20		19		15		16.2		0.8		25.90		1.22

		IV серия – 0,1 мл 2% суспензии зимозана

								0,5 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		15		16		17		15		15		13		18		18		15		15.4		0.6

		Объем лапы отечной, мм				20		24		27		29		26		24		22		29		31		24		25.7		1.0

		Объем отека, мм				8		10		11		12		10		10		9		12		12		10		10.4		0.4

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				13		15		16		18		16		15		14		18		19		15		15.8		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		20		24		26		22		21		20		26		27		21		22.4		1.0

		Объем отека, мм				5		5		7		9		7		6		6		8		8		6		6.7		0.4		35.60		2.11

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		20		24		27		23		21		20		26		27		21		22.6		1.0

		Объем отека, мм				6		5		8		10		8		7		7		9		9		7		7.7		0.5		25.40		1.53

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		15		14		13		17		17		14		14.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				19		23		25		27		24		22		21		29		29		23		24.2		1.0

		Объем отека, мм				8		9		10		11		10		9		8		12		11		9		9.6		0.5		7.31		0.34

								1 ЧАС

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		15		16		17		15		15		13		18		18		15		15.4		0.6

		Объем лапы отечной, мм				22		26		28		31		27		26		23		31		33		26		27.2		1.1

		Объем отека, мм				9		11		12		14		12		11		10		14		14		11		11.9		0.5

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				13		15		16		18		16		15		14		18		19		15		15.8		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		19		23		26		22		21		19		26		27		21		22.2		1.0

		Объем отека, мм				5		5		7		8		7		6		6		7		8		6		6.5		0.4		45.46		2.69

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		20		24		27		23		22		20		26		27		21		22.8		1.0

		Объем отека, мм				6		6		8		10		8		8		7		9		10		7		7.9		0.5		33.22		2.00

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		15		14		13		17		17		14		14.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				20		23		26		28		25		23		21		29		29		23		24.7		1.0

		Объем отека, мм				8		10		11		12		10		9		9		13		12		10		10.1		0.5		14.83		0.70

								2 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		15		16		17		15		15		13		18		18		15		15.4		0.6

		Объем лапы отечной, мм				20		24		26		28		25		24		22		29		30		24		24.9		1.0

		Объем отека, мм				8		9		10		11		10		9		8		11		11		9		9.5		0.4

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				13		15		16		18		16		15		14		18		19		15		15.8		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		19		23		26		22		21		19		26		27		21		22.2		1.0

		Объем отека, мм				5		5		7		8		7		6		6		7		8		6		6.5		0.4		32.26		1.91

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		19		23		26		22		21		19		26		27		21		22.3		1.0

		Объем отека, мм				6		5		8		10		8		7		6		9		9		7		7.4		0.4		22.23		1.34

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		15		14		13		17		17		14		14.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		21		23		25		22		21		19		26		27		21		22.5		0.9

		Объем отека, мм				6		7		8		9		8		7		7		10		9		7		7.9		0.4		17.49		0.82

								3 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		15		16		17		15		15		13		18		18		15		15.4		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		22		24		26		23		22		20		26		27		22		23.0		0.9

		Объем отека, мм				6		7		8		9		8		7		6		9		9		7		7.6		0.3

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				13		15		16		18		16		15		14		18		19		15		15.8		0.6

		Объем лапы отечной, мм				17		19		23		25		22		20		19		25		26		20		21.5		0.9

		Объем отека, мм				5		4		6		8		6		6		5		7		7		6		5.8		0.3		24.44		1.45

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				17		18		22		25		21		20		18		24		25		20		21.0		0.9

		Объем отека, мм				5		4		7		8		6		6		5		7		7		6		6.1		0.4		19.64		1.18

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		15		14		13		17		17		14		14.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				17		20		22		24		21		20		19		25		26		20		21.4		0.9

		Объем отека, мм				5		6		7		8		7		6		6		9		8		6		6.9		0.3		10.08		0.48

		V серия – 0,1 мл 1 мкг/мл р-ра PG E2

								0,5 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				20		24		27		29		25		24		22		29		30		24		25.4		1.0

		Объем отека, мм				8		10		11		12		10		10		9		12		12		10		10.2		0.4

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				11		13		15		16		14		13		12		16		17		13		14.2		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		19		23		26		22		21		19		25		27		21		22.1		1.0

		Объем отека, мм				6		6		8		10		8		8		7		9		10		8		8.0		0.5		21.58		1.28

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				20		21		26		30		25		24		22		29		30		23		24.8		1.1

		Объем отека, мм				8		7		11		13		10		10		9		12		12		9		9.9		0.6		2.47		0.15

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		15		14		13		17		17		14		14.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				17		20		23		24		22		20		19		25		26		20		21.6		0.9

		Объем отека, мм				6		7		7		8		7		6		6		9		8		7		7.1		0.3		30.35		1.43

								1 ЧАС

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				19		22		25		27		24		22		20		27		28		22		23.6		0.9

		Объем отека, мм				7		8		9		10		8		8		7		10		10		8		8.3		0.3

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				11		13		15		16		14		13		12		16		17		13		14.2		0.6

		Объем лапы отечной, мм				15		17		20		22		19		18		17		22		23		18		19.1		0.8

		Объем отека, мм				4		4		5		7		5		5		4		6		6		5		5.0		0.3		40.36		2.39

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				18		19		24		26		22		21		19		26		27		21		22.4		1.0

		Объем отека, мм				6		5		8		10		8		7		6		9		9		7		7.5		0.5		9.80		0.59

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		15		14		13		17		17		14		14.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				16		19		20		22		20		18		17		23		23		19		19.6		0.8

		Объем отека, мм				4		5		5		6		5		5		4		6		6		5		5.1		0.2		39.46		1.86

								2 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				17		20		22		24		21		20		19		25		26		20		21.5		0.9

		Объем отека, мм				5		6		7		7		6		6		5		7		7		6		6.2		0.3

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				11		13		15		16		14		13		12		16		17		13		14.2		0.6

		Объем лапы отечной, мм				14		15		18		20		17		16		15		20		21		16		17.2		0.7

		Объем отека, мм				2		2		3		4		3		3		3		3		4		3		3.0		0.2		52.09		3.08

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				16		18		21		24		20		19		18		23		24		19		20.4		0.9

		Объем отека, мм				4		4		6		7		6		5		5		6		7		5		5.5		0.3		11.03		0.66

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		15		14		13		17		17		14		14.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				14		17		19		20		18		17		15		21		21		17		17.8		0.7

		Объем отека, мм				3		3		3		4		3		3		3		4		4		3		3.2		0.2		48.13		2.27

								3 ЧАСА

		Показатель				Животное																				X		s		А, %

						1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		Группа № 1 (контроль)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		15.3		0.6

		Объем лапы отечной, мм				15		17		19		21		18		17		16		21		22		17		18.5		0.7

		Объем отека, мм				3		3		3		4		3		3		3		4		4		3		3.2		0.1

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				11		13		15		16		14		13		12		16		17		13		14.2		0.6

		Объем лапы отечной, мм				13		15		17		19		16		15		14		19		20		15		16.4		0.7

		Объем отека, мм				2		2		2		3		2		2		2		3		3		2		2.2		0.1		31.93		1.89

		Группа № 3 (кверцетин 11,2 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		16		17		15		14		13		17		18		14		14.9		0.6

		Объем лапы отечной, мм				14		16		19		20		18		17		16		20		21		17		17.8		0.7

		Объем отека, мм				2		2		3		4		3		3		3		3		4		3		3.0		0.2		7.65		0.46

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)

		Объем лапы здоровой, мм				12		14		15		16		15		14		13		17		17		14		14.6		0.6

		Объем лапы отечной, мм				13		16		17		19		17		16		15		19		20		16		16.7		0.7

		Объем отека, мм				2		2		2		2		2		2		2		3		3		2		2.1		0.1		34.05		1.60





Отек легких

		Углубленное изучение антиэкссудативных свойств капсул Диклокор на модели токсического отека легких у крыс

		Группа № 1 (интакт)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		158		154		150		157		162		170		181		166		163		170		163.1		2.9

		масса легких, г		1.05		1.12		1.21		1.29		1.15		1.07		1.04		1.29		1.21		1.09		1.15		0.03

		МК легких, %		0.66		0.73		0.80		0.82		0.71		0.63		0.57		0.77		0.74		0.64		0.71		0.03

		Группа № 2 (контрольная патология)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		159		154		151		158		162		171		182		167		164		171		163.9		2.9

		масса легких, г		2.26		2.41		2.60		2.78		2.48		2.31		2.23		2.78		2.60		2.36		2.48		0.06

		МК легких, %		1.42		1.56		1.72		1.76		1.53		1.35		1.23		1.66		1.59		1.38		1.52		0.05

		Время выжывания, мин.		28.1		27.1		32.8		35.9		31.2		25.0		37.4		35.9		39.0		23.4		31.6		1.7

		Группа № 3 (ДК 18,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		158		153		150		156		161		169		180		166		163		169		162.5		2.9

		масса легких, г		1.34		1.43		1.54		1.65		1.47		1.37		1.32		1.65		1.54		1.40		1.47		0.04

		МК легких, %		0.85		0.93		1.03		1.05		0.91		0.81		0.73		0.99		0.95		0.83		0.91		0.03				75.4		%		2.7

		Время выжывания, мин.		58.1		56.1		67.7		74.2		64.5		51.6		77.4		74.2		80.6		48.4		65.3		3.6

		Группа № 4 (Кверцетин 11,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		160		155		151		158		163		171		182		168		164		171		164.3		2.9

		масса легких, г		1.96		2.09		2.26		2.41		2.15		2.00		1.94		2.41		2.26		2.04		2.15		0.06

		МК легких, %		1.23		1.35		1.49		1.52		1.32		1.17		1.06		1.44		1.37		1.19		1.31		0.05				25.3		%		0.9

		Время выжывания, мин.		41.1		39.8		48.0		52.6		45.7		36.6		54.8		52.6		57.1		34.3		46.2		2.5

		Группа № 5 (ДН 7,0 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		160		155		152		158		163		171		183		168		165		171		164.6		2.9

		масса легких, г		1.52		1.62		1.75		1.87		1.67		1.55		1.50		1.87		1.75		1.59		1.67		0.04

		МК легких, %		0.95		1.05		1.16		1.18		1.02		0.91		0.82		1.11		1.06		0.93		1.02		0.04				61.7		%		2.2

		Время выжывания, мин.		48.3		46.7		56.4		61.8		53.7		43.0		64.4		61.8		67.1		40.3		54.3		3.0

				Контроль		ДК		Кв		ДН

		Выжываемость		0%		50%		40%		30%





Пролиферац

		Исследование антипролиферативных свойств капсул Диклокор на модели ватной гранулемы у крыс

		Группа № 1 (контрольная патология)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		158		153		150		156		161		169		181		166		163		169		162.7		2.9

		Масса ваты, мг		15		16		18		19		17		16		15		19		18		16		16.9		0.4

				8 сутки

		Масса, г		157		152		149		155		160		168		179		165		162		168		161.4		2.8

		Масса ваты, мг		56		59		65		71		62		58		56		70		71		55		62.2		2.0

		Масса грануляц. ткани, мг		41		43		47		52		45		42		40		51		53		38		45.2		1.7

		Группа № 2 (ДК 18,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		158		153		150		156		161		169		181		166		163		169		162.7		2.9

		Масса ваты, мг		15		16		18		19		17		16		15		19		18		16		16.9		0.4

				8 сутки

		Масса, г		157		152		149		155		160		168		179		165		162		168		161.4		2.8

		Масса ваты, мг		46		49		54		58		51		48		46		57		58		45		51.3		1.7

		Масса грануляц. ткани, мг		31		33		36		39		34		32		31		38		40		29		34.3		1.3				24.12		%		0.88

		Группа № 3 (Кверцетин 11,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		158		153		150		156		161		169		181		166		163		169		162.7		2.9

		Масса ваты, мг		15		16		18		19		17		16		15		19		18		16		16.9		0.4

				8 сутки

		Масса, г		157		152		149		155		160		168		179		165		162		168		161.4		2.8

		Масса ваты, мг		49		51		57		61		54		50		48		60		61		48		54.0		1.8

		Масса грануляц. ткани, мг		33		35		39		43		37		34		33		41		43		31		37.0		1.4				18.14		%		0.66

		Группа № 4 (ДН 7,0 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		158		153		150		156		161		169		181		166		163		169		162.7		2.9

		Масса ваты, мг		15		16		18		19		17		16		15		19		18		16		16.9		0.4

				8 сутки

		Масса, г		157		152		149		155		160		168		179		165		162		168		161.4		2.8

		Масса ваты, мг		51		53		59		64		56		52		50		63		64		49		56.1		1.8

		Масса грануляц. ткани, мг		35		37		41		45		39		36		35		44		46		33		39.1		1.4				13.50		%		0.49





Доксоруб_кардиопат

		Углубленное исследование антипролиферативных свойств препарата Диклокор в капсулах на модели доксорубициновой кардиомиопатии у крыс

		Группа № 1 (интакт)		Животное																								X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12

				исход

		Масса, г		172		167		163		165		170		176		184		197		190		181		177		184		177.3		3.0

				10 сутки

		Масса, г		190		185		173		183		188		194		204		218		210		200		196		204		195.4		3.6

		ЧСС, уд/мин		531		475		403		519		386		451		544		501		376		361		418		564		460.6		20.5

		Длительность интервала R-R, с		0.113		0.126		0.149		0.116		0.156		0.133		0.110		0.120		0.160		0.166		0.144		0.106		0.132		0.006

		Длительность интервала P-Q, с		0.035		0.039		0.046		0.036		0.048		0.041		0.034		0.037		0.049		0.051		0.044		0.033		0.041		0.002

		Длительность интервала Q-T, с		0.058		0.065		0.076		0.059		0.080		0.068		0.056		0.061		0.082		0.085		0.073		0.054		0.068		0.003

		Длительность интервала QRS, с		0.018		0.020		0.024		0.018		0.025		0.021		0.017		0.019		0.025		0.026		0.023		0.017		0.021		0.001

		Высота зубца P, mV		0.079		0.088		0.104		0.081		0.109		0.093		0.077		0.084		0.112		0.116		0.100		0.074		0.092		0.004

		Высота зубца T, mV		0.105		0.118		0.139		0.108		0.145		0.124		0.103		0.112		0.149		0.155		0.134		0.099		0.123		0.006

		Высота зубца R, mV		0.371		0.415		0.489		0.380		0.511		0.437		0.363		0.393		0.524		0.546		0.472		0.350		0.434		0.020

		Подъем ST над изолинией, мм		0.00		0.50		0.00		0.00		0.00		0.00		0.00		0.00		0.00		0.50		0.00		0.50		0.13		0.07

		АсАТ крови, мккат/л		0.57		0.64		0.75		0.58		0.78		0.67		0.56		0.60		0.80		0.84		0.72		0.54		0.67		0.03

		ЛГД крови, мккат/л		4.35		4.86		5.73		4.45		5.99		5.12		4.25		4.61		6.14		6.40		5.53		4.10		5.13		0.23

		ТБК-чуствит. в-ва, мкмоль/л		2.04		2.16		2.38		1.97		2.54		2.27		2.11		2.04		2.72		2.54		2.38		2.16		2.28		0.07

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		6.48		6.91		7.48		6.19		7.97		7.12		6.62		6.41		8.54		7.97		7.48		6.76		7.16		0.21

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		4.89		5.21		5.64		4.67		6.01		5.37		4.99		4.83		6.44		6.01		5.64		5.10		5.40		0.16

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		1.59		1.70		1.84		1.52		1.96		1.75		1.63		1.58		2.10		1.96		1.84		1.66		1.76		0.05

		N-ацГА миокарда, мг/г		0.141		0.150		0.163		0.135		0.174		0.155		0.144		0.140		0.186		0.174		0.163		0.147		0.156		0.005

		ТБК-реактанты миокарда, мкмоль/г		57.56		61.35		66.41		55.03		70.84		63.25		58.82		56.93		75.90		70.84		66.41		60.09		63.62		1.88

		масса сердца, г		0.59		0.63		0.68		0.57		0.73		0.65		0.60		0.59		0.78		0.73		0.68		0.62		0.65		0.02

		МК сердца, %		0.31		0.34		0.39		0.31		0.39		0.33		0.30		0.27		0.37		0.36		0.35		0.30		0.34		0.01

		Группа № 2 (контрольная патология)		Животное																								X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12

				исход

		Масса, г		170		165		161		163		168		173		182		194		187		178		175		182		174.8		2.9

				10 сутки

		Масса, г		139						134				142								147						140.5		2.7

		ЧСС, уд/мин		245						239				208								167						214.9		18.0

		Длительность интервала R-R, с		0.245						0.251				0.288								0.360						0.261		0.027

		Длительность интервала P-Q, с		0.047						0.048				0.055								0.069						0.050		0.005

		Длительность интервала Q-T, с		0.077						0.079				0.091								0.114						0.083		0.008

		Длительность интервала QRS, с		0.026						0.026				0.030								0.038						0.027		0.003

		Высота зубца P, mV		0.038						0.039				0.045								0.056						0.041		0.004

		Высота зубца T, mV		0.132						0.135				0.155								0.194						0.141		0.014

		Высота зубца R, mV		0.193						0.197				0.227								0.284						0.206		0.021

		Подъем ST над изолинией, мм		2.00						2.50				2.00								3.00						2.38		0.24

		АсАТ крови, мккат/л		1.31						1.34				1.54								1.93						1.53		0.14

		ЛГД крови, мккат/л		6.66						6.81				7.83								9.79						7.77		0.72

		ТБК-чуствит. в-ва, мкмоль/л		3.90						3.77				4.33								4.85						4.21		0.24

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		8.98						8.59				9.87								11.05						9.62		0.55

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		8.13						7.77				8.93								10.00						8.71		0.50

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		0.86						0.82				0.94								1.05						0.92		0.05

		N-ацГА миокарда, мг/г		0.074						0.070				0.081								0.091						0.079		0.004

		ТБК-реактанты миокарда, мкмоль/г		141.51						135.29				155.50								174.16						151.61		8.62

		масса сердца, г		0.61						0.58				0.67								0.75						0.65		0.04

		МК сердца, %		0.44						0.44				0.47								0.51						0.46		0.02

		Группа № 3 (ДК 18,2 мг/кг)		Животное																								X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12

				исход

		Масса, г		167		162		158		160		165		170		179		191		184		176		172		179		172.0		2.9

				10 сутки

		Масса, г		172		167				165		170		175		184				189				177		184		176.0		2.8

		ЧСС, уд/мин		397		355				387		288		337		406				281				312		421		353.8		17.4

		Длительность интервала R-R, с		0.151		0.169				0.155		0.208		0.178		0.148				0.214				0.192		0.142		0.172		0.009

		Длительность интервала P-Q, с		0.040		0.045				0.041		0.055		0.047		0.039				0.056				0.051		0.038		0.045		0.002

		Длительность интервала Q-T, с		0.064		0.071				0.065		0.088		0.075		0.062				0.090				0.081		0.060		0.073		0.004

		Длительность интервала QRS, с		0.020		0.023				0.021		0.028		0.024		0.020				0.029				0.026		0.019		0.023		0.001

		Высота зубца P, mV		0.092		0.103				0.094		0.126		0.108		0.090				0.130				0.117		0.086		0.105		0.005

		Высота зубца T, mV		0.114		0.127				0.117		0.157		0.134		0.111				0.161				0.145		0.107		0.130		0.007

		Высота зубца R, mV		0.329		0.368				0.337		0.453		0.387		0.321				0.464				0.418		0.310		0.375		0.019

		Подъем ST над изолинией, мм		2.00		0.50				2.00		1.00		0.50		1.00				1.00				1.00		0.50		1.06		0.19

		АсАТ крови, мккат/л		0.71		0.79				0.72		0.97		0.83		0.69				1.00				0.90		0.66		0.81		0.04

		ЛГД крови, мккат/л		5.23		5.84				5.35		7.20		6.15		5.10				7.38				6.64		4.92		5.98		0.31

		ТБК-чуствит. в-ва, мкмоль/л		3.20		3.38				3.10		3.99		3.56		3.31				4.27				3.74		3.38		3.55		0.13

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		7.42		7.91				7.09		9.13		8.15		7.58				9.78				8.56		7.74		8.15		0.29

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		5.98		6.37				5.72		7.36		6.57		6.11				7.88				6.90		6.24		6.57		0.23

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		1.44		1.53				1.37		1.77		1.58		1.47				1.90				1.66		1.50		1.58		0.06

		N-ацГА миокарда, мг/г		0.112		0.119				0.107		0.138		0.123		0.114				0.148				0.129		0.117		0.123		0.004

		ТБК-реактанты миокарда, мкмоль/г		88.48		94.31				84.59		108.90		97.23		90.42				116.68				102.09		92.37		97.23		3.44

		масса сердца, г		0.60		0.64				0.57		0.74		0.66		0.61				0.79				0.69		0.63		0.66		0.02

		МК сердца, %		0.35		0.38				0.35		0.43		0.38		0.33				0.42				0.39		0.34		0.38		0.01

		Группа № 4 (Кверцетин 11,2 мг/кг)		Животное																								X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12

				исход

		Масса, г		175		170		166		168		173		179		188		200		193		184		180		188		180.2		3.0

				10 сутки

		Масса, г		179		173		162		171				182		192		204				188		184		192		182.8		3.8

		ЧСС, уд/мин		366		327		278		357				311		375		345				249		288		389		328.4		14.6

		Длительность интервала R-R, с		0.164		0.183		0.216		0.168				0.193		0.160		0.174				0.241		0.208		0.154		0.185		0.009

		Длительность интервала P-Q, с		0.038		0.043		0.050		0.039				0.045		0.037		0.041				0.056		0.049		0.036		0.043		0.002

		Длительность интервала Q-T, с		0.070		0.078		0.092		0.071				0.082		0.068		0.074				0.103		0.089		0.066		0.079		0.004

		Длительность интервала QRS, с		0.022		0.025		0.029		0.023				0.026		0.022		0.023				0.033		0.028		0.021		0.025		0.001

		Высота зубца P, mV		0.072		0.081		0.095		0.074				0.085		0.071		0.077				0.106		0.092		0.068		0.081		0.004

		Высота зубца T, mV		0.119		0.133		0.157		0.122				0.140		0.116		0.126				0.175		0.151		0.112		0.134		0.006

		Высота зубца R, mV		0.299		0.334		0.394		0.306				0.352		0.292		0.317				0.440		0.380		0.282		0.337		0.016

		Подъем ST над изолинией, мм		2.00		0.50		2.00		1.00				0.50		1.00		1.00				1.00		2.00		2.00		1.30		0.20

		АсАТ крови, мккат/л		0.79		0.88		1.04		0.81				0.93		0.77		0.84				1.16		1.00		0.74		0.90		0.04

		ЛГД крови, мккат/л		5.36		5.99		7.07		5.49				6.31		5.24		5.68				7.89		6.81		5.05		6.09		0.29

		ТБК-чуствит. в-ва, мкмоль/л		3.36		3.54		3.92		3.25				3.73		3.47		3.36				4.18		3.92		3.54		3.63		0.09

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		7.67		8.18		8.85		7.33				8.43		7.84		7.59				9.44		8.85		8.01		8.22		0.21

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		6.52		6.95		7.53		6.24				7.17		6.67		6.45				8.03		7.53		6.81		6.99		0.18

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		1.15		1.22		1.32		1.10				1.26		1.17		1.13				1.41		1.32		1.20		1.23		0.03

		N-ацГА миокарда, мг/г		0.106		0.113		0.123		0.102				0.117		0.109		0.105				0.131		0.123		0.111		0.114		0.003

		ТБК-реактанты миокарда, мкмоль/г		98.42		104.91		113.56		94.09				108.15		100.58		97.34				121.13		113.56		102.74		105.45		2.71

		масса сердца, г		0.63		0.67		0.72		0.60				0.69		0.64		0.62				0.77		0.72		0.66		0.67		0.02

		МК сердца, %		0.35		0.39		0.45		0.35				0.38		0.34		0.30				0.41		0.39		0.34		0.37		0.01

		Группа № 5 (ДН 7,0 мг/кг)		Животное																								X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12

				исход

		Масса, г		170		165		161		163		168		173		182		194		187		178		175		182		174.9		2.9

				10 сутки

		Масса, г		154						147				157		165				169				158				158.3		3.2

		ЧСС, уд/мин		297						290				252		304				210				233				264.3		15.6

		Длительность интервала R-R, с		0.202						0.207				0.238		0.198				0.286				0.257				0.216		0.014

		Длительность интервала P-Q, с		0.045						0.046				0.053		0.044				0.064				0.057				0.048		0.003

		Длительность интервала Q-T, с		0.075						0.077				0.088		0.073				0.106				0.095				0.080		0.005

		Длительность интервала QRS, с		0.026						0.026				0.030		0.025				0.036				0.032				0.027		0.002

		Высота зубца P, mV		0.055						0.057				0.065		0.054				0.078				0.070				0.059		0.004

		Высота зубца T, mV		0.128						0.131				0.151		0.125				0.181				0.163				0.137		0.009

		Высота зубца R, mV		0.244						0.250				0.287		0.238				0.344				0.310				0.260		0.017

		Подъем ST над изолинией, мм		3.00						2.00				2.00		2.00				2.00				2.00				2.17		0.17

		АсАТ крови, мккат/л		1.16						1.19				1.37		1.14				1.64				1.48				1.33		0.08

		ЛГД крови, мккат/л		5.99						6.13				7.05		5.85				8.46				7.61				6.85		0.43

		ТБК-чуствит. в-ва, мкмоль/л		3.65						3.52				4.05		3.77				4.86				4.25				4.02		0.20

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		8.30						7.93				9.12		8.48				10.94				9.58				9.06		0.45

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		7.42						7.09				8.15		7.58				9.78				8.56				8.10		0.40

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		0.88						0.84				0.97		0.90				1.16				1.02				0.96		0.05

		N-ацГА миокарда, мг/г		0.077						0.074				0.085		0.079				0.102				0.089				0.084		0.004

		ТБК-реактанты миокарда, мкмоль/г		125.17						119.67				137.55		127.92				165.06				144.43				136.63		6.74

		масса сердца, г		0.59						0.57				0.65		0.60				0.78				0.72				0.65		0.03

		МК сердца, %		0.39						0.38				0.41		0.37				0.46				0.45				0.41		0.02

				контроль		ДК		К		ДН

		Летальность, %		67%		25%		17%		50%
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Артроз

		Исследование хондропротекторных свойств капсул Диклокор на модели системного стероидного артроза у крыс

		Группа № 1 (интакт)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		255		270		260		265		258		263		252		285		267		275		265.0		3.1

				14 день

		Масса, г		260		252		239		257		265		278		297		273		292		278		269.2		5.7

				28 день

		Масса, г		265		257		243		262		270		284		303		278		297		284		274.4		5.8

				56 день

		Масса, г		275		267		253		273		281		295		315		289		309		295		285.2		6.1

		Сиаловые кислоты крови, ммоль/л		2.92		2.78		3.03		3.20		3.56		4.09		4.27		4.02		3.92		3.74		3.55		0.17

		Сумма ГАГ крови, г/л		0.261		0.212		0.239		0.293		0.326		0.404		0.391		0.424		0.359		0.342		0.325		0.023

		I фракция ГАГ, г/л		0.158		0.128		0.148		0.177		0.197		0.227		0.236		0.256		0.217		0.207		0.195		0.013

		II фракция ГАГ, г/л		0.086		0.070		0.081		0.097		0.108		0.146		0.130		0.140		0.119		0.113		0.109		0.008

		III фракция ГАГ, г/л		0.017		0.014		0.011		0.019		0.021		0.032		0.025		0.027		0.023		0.022		0.021		0.002

		Гликопротеины крови, г/л		2.16		2.30		2.03		2.43		2.70		3.11		3.24		3.51		2.97		2.84		2.73		0.16

		Хондроитинсульфаты крови, г/л		0.246		0.200		0.293		0.277		0.308		0.354		0.370		0.400		0.339		0.323		0.311		0.019

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		5.61		4.56		5.26		6.31		7.02		8.77		8.42		9.12		7.72		7.37		7.02		0.49

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		4.14		3.36		4.40		4.65		5.17		5.95		6.21		6.72		5.69		5.43		5.17		0.33

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		1.47		1.20		0.87		1.66		1.84		2.82		2.21		2.40		2.03		1.94		1.84		0.18

		N-ацГА хрящевой ткани, мг/г		0.180		0.146		0.191		0.203		0.225		0.259		0.270		0.293		0.248		0.236		0.225		0.014

		Группа № 2 (контрольная патология)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		252		250		227		254		255		268		286		263		258		268		257.9		4.8

				14 день

		Масса, г		264		256		242		261		269		282		301		277		296		282		273.0		5.8

				28 день

		Масса, г		280		272		257		277		286		300		320		295		315		300		290.3		6.2

		Сиаловые кислоты крови, ммоль/л		4.10		3.49		4.36		4.61		5.13		5.90		6.15		6.67		5.64		5.38		5.14		0.32

		Сумма ГАГ крови, г/л		0.346		0.281		0.238		0.390		0.433		0.650		0.520		0.563		0.476		0.455		0.435		0.040

		I фракция ГАГ, г/л		0.188		0.153		0.129		0.212		0.235		0.353		0.282		0.306		0.259		0.247		0.236		0.022

		II фракция ГАГ, г/л		0.140		0.114		0.096		0.158		0.175		0.263		0.210		0.228		0.193		0.184		0.176		0.016

		III фракция ГАГ, г/л		0.018		0.015		0.013		0.021		0.023		0.035		0.028		0.030		0.025		0.024		0.023		0.002

		Гликопротеины крови, г/л		3.10		2.52		2.91		3.49		3.88		5.23		4.34		5.04		4.26		4.07		3.88		0.28

		Хондроитинсульфаты крови, г/л		0.314		0.294		0.372		0.353		0.392		0.510		0.470		0.510		0.431		0.412		0.406		0.024

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		6.78		7.20		6.35		7.62		8.47		9.74		10.17		10.08		9.32		8.89		8.46		0.44

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		5.48		4.45		5.82		6.16		6.85		7.87		8.22		8.90		7.53		7.19		6.85		0.43

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		1.30		2.75		0.53		1.46		1.62		1.87		1.95		1.18		1.79		1.71		1.62		0.18

		N-ацГА хрящевой ткани, мг/г		0.146		0.119		0.156		0.165		0.183		0.210		0.220		0.238		0.201		0.192		0.183		0.012

		Группа № 2 (контрольная патология)		Животное																				X		s

				11		12		13		14		15		16		17		18		19		20

				исход

		Масса, г		253		245		232		250		258		271		289		266		284		271		261.7		5.6

				14 день

		Масса, г		262		254		241		260		268		281		300		276		294		281		271.6		5.8

				28 день

		Масса, г		279		270		256		276		284		299		318		293		313		299		288.6		6.1

				56 день

		Масса, г		307		298		282		304		313		329		351		323		345		329		318.1		6.8

		Сиаловые кислоты крови, ммоль/л		3.85		4.09		4.62		4.33		4.81		5.05		5.77		5.44		5.29		5.05		4.83		0.19

		Сумма ГАГ крови, г/л		0.361		0.314		0.376		0.406		0.451		0.527		0.541		0.586		0.496		0.474		0.453		0.028

		I фракция ГАГ, г/л		0.186		0.162		0.197		0.209		0.232		0.267		0.278		0.302		0.255		0.244		0.233		0.014

		II фракция ГАГ, г/л		0.155		0.136		0.165		0.175		0.194		0.223		0.233		0.252		0.213		0.204		0.195		0.012

		III фракция ГАГ, г/л		0.020		0.016		0.014		0.023		0.025		0.038		0.030		0.033		0.028		0.026		0.025		0.002

		Гликопротеины крови, г/л		3.30		2.68		2.27		3.71		4.13		6.19		4.95		5.37		4.54		4.33		4.15		0.38

		Хондроитинсульфаты крови, г/л		0.338		0.274		0.401		0.380		0.422		0.477		0.506		0.549		0.464		0.443		0.425		0.026

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		6.34		5.15		5.94		7.13		7.93		10.30		9.51		10.30		8.72		8.32		7.96		0.57

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		5.42		4.40		5.08		6.10		6.78		8.81		8.13		8.81		7.45		7.11		6.81		0.49

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		0.92		0.75		0.86		1.03		1.15		1.49		1.38		1.49		1.26		1.21		1.15		0.08

		N-ацГА хрящевой ткани, мг/г		0.122		0.099		0.092		0.138		0.153		0.222		0.184		0.199		0.168		0.161		0.154		0.013

		Группа № 3 (ДК 18,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		256		254		251		254		262		275		258		269		288		275		264.0		3.8

				14 день

		Масса, г		264		261		258		261		269		282		265		277		296		282		271.6		3.9

				28 день

		Масса, г		276		273		270		274		281		295		277		290		310		295		284.1		4.1

				56 день

		Масса, г		298		295		292		296		305		320		300		314		335		320		307.5		4.4

		Сиаловые кислоты крови, ммоль/л		3.10		2.52		3.33		3.48		3.87		4.84		4.64		5.03		4.26		4.06		3.91		0.26

		Сумма ГАГ крови, г/л		0.300		0.319		0.285		0.338		0.375		0.431		0.450		0.488		0.413		0.394		0.379		0.021

		I фракция ГАГ, г/л		0.158		0.167		0.150		0.177		0.197		0.227		0.236		0.256		0.217		0.207		0.199		0.011

		II фракция ГАГ, г/л		0.122		0.130		0.116		0.138		0.153		0.176		0.184		0.199		0.168		0.161		0.155		0.009

		III фракция ГАГ, г/л		0.020		0.021		0.019		0.023		0.025		0.029		0.030		0.033		0.028		0.026		0.025		0.001

		Гликопротеины крови, г/л		2.67		2.17		2.00		3.01		3.34		5.01		4.01		4.34		3.67		3.51		3.37		0.30

		Хондроитинсульфаты крови, г/л		0.277		0.329		0.298		0.311		0.346		0.398		0.415		0.391		0.381		0.363		0.351		0.015

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		5.79		4.70		6.22		6.51		7.24		8.32		8.68		9.41		7.96		7.60		7.24		0.46

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		4.34		3.53		4.67		4.89		5.43		6.79		6.52		7.06		5.97		5.70		5.49		0.36

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		1.44		1.17		1.55		1.62		1.81		1.53		2.17		2.35		1.99		1.90		1.75		0.11

		N-ацГА хрящевой ткани, мг/г		0.164		0.133		0.123		0.185		0.205		0.308		0.246		0.267		0.226		0.215		0.207		0.018

		Группа № 4 (Кверцетин 11,2 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		255		252		250		253		260		273		256		268		286		273		262.5		3.8

				14 день

		Масса, г		266		263		260		263		271		285		267		279		298		285		273.6		3.9

				28 день

		Масса, г		276		274		271		274		282		296		278		290		315		296		285.2		4.4

				56 день

		Масса, г		297		294		291		295		303		318		298		312		333		318		305.9		4.4

		Сиаловые кислоты крови, ммоль/л		3.39		2.75		2.54		3.81		4.23		6.35		5.08		5.50		4.66		4.44		4.27		0.38

		Сумма ГАГ крови, г/л		0.282		0.295		0.264		0.317		0.352		0.412		0.422		0.458		0.387		0.370		0.356		0.021

		I фракция ГАГ, г/л		0.162		0.172		0.154		0.182		0.202		0.232		0.242		0.263		0.222		0.212		0.204		0.012

		II фракция ГАГ, г/л		0.104		0.111		0.099		0.117		0.130		0.150		0.156		0.169		0.143		0.137		0.131		0.007

		III фракция ГАГ, г/л		0.016		0.013		0.012		0.018		0.020		0.030		0.024		0.026		0.022		0.021		0.020		0.002

		Гликопротеины крови, г/л		2.84		2.31		2.13		3.20		3.56		5.33		4.27		4.62		3.91		3.73		3.59		0.32

		Хондроитинсульфаты крови, г/л		0.268		0.218		0.201		0.302		0.335		0.503		0.402		0.436		0.369		0.352		0.338		0.030

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		6.03		4.90		4.52		6.78		7.54		11.30		9.04		9.80		8.29		7.91		7.61		0.68

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		4.66		3.79		3.50		5.25		5.83		8.75		7.00		7.58		6.41		6.12		5.89		0.52

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		1.36		1.11		1.02		1.54		1.71		2.56		2.05		2.22		1.88		1.79		1.72		0.15

		N-ацГА хрящевой ткани, мг/г		0.168		0.137		0.126		0.189		0.210		0.315		0.252		0.273		0.231		0.221		0.212		0.019

		Группа № 5 (ДН 7,0 мг/кг)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				исход

		Масса, г		257		254		252		255		262		275		258		270		288		275		264.5		3.8

				14 день

		Масса, г		268		265		262		265		273		287		269		281		300		287		275.6		4.0

				28 день

		Масса, г		280		277		274		277		285		300		281		294		314		300		288.2		4.1

				56 день

		Масса, г		307		304		301		305		313		329		309		323		345		329		316.3		4.5

		Сиаловые кислоты крови, ммоль/л		2.98		2.42		2.23		3.35		3.72		5.58		4.46		4.84		4.09		3.91		3.76		0.33

		Сумма ГАГ крови, г/л		0.352		0.369		0.331		0.396		0.440		0.514		0.528		0.572		0.484		0.462		0.445		0.026

		I фракция ГАГ, г/л		0.188		0.200		0.179		0.212		0.235		0.270		0.282		0.306		0.259		0.247		0.238		0.013

		II фракция ГАГ, г/л		0.145		0.154		0.138		0.163		0.181		0.208		0.217		0.235		0.199		0.190		0.183		0.010

		III фракция ГАГ, г/л		0.019		0.016		0.014		0.022		0.024		0.036		0.029		0.031		0.026		0.025		0.024		0.002

		Гликопротеины крови, г/л		3.02		2.46		2.27		3.40		3.78		5.67		4.54		4.91		4.16		3.97		3.82		0.34

		Хондроитинсульфаты крови, г/л		0.322		0.262		0.242		0.363		0.403		0.605		0.484		0.524		0.443		0.423		0.407		0.036

		N-ацГА крови общ, ммоль/л		6.42		5.21		4.81		7.22		8.02		12.03		9.62		10.43		8.82		8.42		8.10		0.72

		N-ацГА крови связ., ммоль/л		5.33		4.33		4.00		5.99		6.66		9.99		7.99		8.66		7.33		6.99		6.73		0.60

		N-ацГА крови своб., ммоль/л		1.09		0.88		0.82		1.22		1.36		2.04		1.63		1.77		1.50		1.43		1.37		0.12

		N-ацГА хрящевой ткани, мг/г		0.115		0.094		0.086		0.130		0.144		0.216		0.173		0.187		0.158		0.151		0.145		0.013





Морфометрия_Артроз

		Морфометрическая оценка суставного хряща

		Группа		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				56 день

		Интакт		25.0		24.1		25.0		23.2		24.7		24.9		23.3		25.0		25.0		24.4		24.5		0.2

		Контрольная патология		10.2		9.6		11.0		11.5		12.8		16.0		15.4		16.6		14.1		9.6		12.7		0.8

		ДК		16.4		22.0		19.0		18.5		20.5		20.0		24.6		23.0		22.6		15.4		20.2		0.9

		Кверцетин		14.6		17.4		15.7		16.5		18.3		21.0		22.0		21.5		20.1		13.7		18.1		0.9

		ДН		12.4		13.5		9.3		14.0		15.5		17.0		18.6		17.7		17.1		11.6		14.7		1.0

		Деева		Суставы, артроз						2010год

				Толщина суставного хряща

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				ИК		ПК		гр.1		гр.2		гр.3		гр.4		гр.5		гр.6		гр.7		гр.8

				17		10		15		15		18		15		12		20		10		20

				18		15		15		15		18		20		10		20		18		15

				10		10		10		10		15		10		15		15		15		15

				15		10		15		10		15		9		10		20		15		10

				17		16		15		8		20		20		15		18		10		15

				13		12		12		15		15		20		10		15		18		10

				10		15		15		18		15		10		15		15		18		25

				13		15		10		20		15		18		15		13		20		15

				11		10		18		20		15		16		15		12		25		15

				13		12		18		18		18		20		15		10		10		18

				20		10		20		15		17		10		12		15		10		15

				10		10		20		23		15		20		13		15		10		15

				18		10		20		14		10		15.6666666667		15		10		10		15

				20		18		15		16		15				18		8		10		20

				25		15		10		15		15				15		15		15		15

				15.3333333333		18		15.2		13		15.7333333333				15		10		15		10

						10				18						15		15		20		10

						12				20						13		13		15		10

						10				15.7222222222						13.7777777778		14.3888888889		14.6666666667		14.8888888889

						10

						15

						10

						15

						15

						12.625

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 1 Group 2: 2

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		369		411		111		-1.9918584824		0.0463950671		-2.050716877		0.0403026491		15		24

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 1 Group 2: 3

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		230.5		234.5		110.5		-0.0829561353		0.9338869452		-0.0841438398		0.9329425693		15		15

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 1 Group 2: 4

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		243		318		123		-0.4338609278		0.6643923521		-0.4377554059		0.6615665555		15		18

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 1 Group 2: 5

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		221		244		101		-0.4769977927		0.633367002		-0.4883754551		0.6252872348		15		15

		Mann-Whitney U Test (new.sta)

		By variable VAR1

		Group 1: 1 Group 2: 6

				Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

				Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

		ТОЛЩИНА		204		174		84		-0.2927700281		0.7696998715		-0.2973902225		0.7661705613		15		12

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 1 Group 2: 7

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		280.5		280.5		109.5		-0.921954453		0.3565592766		-0.9444775581		0.3449327648		15		18

		Mann-Whitney U Test (new.sta)

		By variable VAR1

		Group 1: 1 Group 2: 8

				Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

				Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

		ТОЛЩИНА		268		293		122		-0.4700160027		0.6383467913		-0.4765922129		0.6336557865		15		18

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 1 Group 2: 9

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		268.5		292.5		121.5		-0.4880935252		0.6254869103		-0.4980127513		0.618478477		15		18

		Mann-Whitney U Test (new.sta)

		By variable VAR1

		Group 1: 1 Group 2: 10

				Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

				Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

		ТОЛЩИНА		263.5		297.5		126.5		-0.307318151		0.7586032152		-0.3144675791		0.7531679869		15		18

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 2 Group 2: 3

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		408		372		108		-2.0784609318		0.0376748741		-2.173242569		0.0297693685		24		15

		Mann-Whitney U Test (new.sta)

		By variable VAR1

		Group 1: 2 Group 2: 4

				Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

				Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

		ТОЛЩИНА		419		484		119		-2.4653935432		0.0136914896		-2.5361499786		0.0112125836		24		18

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 2 Group 2: 5

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		382		398		82		-2.8290162086		0.004672036		-2.9823803902		0.0028623175		24		15

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 2 Group 2: 6

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		389.5		276.5		89.5		-1.828900218		0.0674238428		-1.8996516466		0.0574878193		24		12

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 2 Group 2: 7

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		464.5		438.5		164.5		-1.3089460135		0.1905620396		-1.3836112022		0.1664871871		24		18

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 2 Group 2: 8

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		457.5		445.5		157.5		-1.4868611097		0.1370612979		-1.5461964607		0.1220670491		24		18

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 2 Group 2: 9

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		465		438		165		-1.2962378263		0.1949029267		-1.369186759		0.1709505171		24		18

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR1

				Group 1: 2 Group 2: 10

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				ТОЛЩИНА		452		451		152		-1.6266514063		0.1038209572		-1.7251496315		0.0845101774		24		18

				Плотность расположения клеток на усл.ед.площади

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				ИК		ПК		гр.1		гр.2		гр.3		гр.4		гр.5		гр.6		гр.7		гр.8

				43		24		32		41		30		25		31		36		51		37

				26		25		33		63		27		29		30		28		31		38

				56		21		53		27		35		32		36		40		42		22

				34		34		41		45		55		32		41		39		38		29

				53		35		30		40		40		35		23		31		33		34

				42.4		32		37.8		43.2		28		43		32.2		29		29		29

						32						35.8333333333		32.6666666667				33.8333333333		37.3333333333		31.5

						26

						28.625

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 2

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛЕТОЧ		49		42		6		-2.0493900776		0.0404321142		-2.057888031		0.0396089554		5		8

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 3

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		31.5		23.5		8.5		-0.8355727196		0.4034015536		-0.8381163478		0.4019716382		5		5

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 4

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		27		28		12		-0.1044465899		0.9168155789		-0.1044465899		0.9168155789		5		5

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 5

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		34		32		11		-0.730296731		0.4652141631		-0.730296731		0.4652141631		5		6

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 6

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		37.5		28.5		7.5		-1.3693064451		0.1709131151		-1.3755732775		0.1689633876		5		6

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 7

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		34		21		6		-1.3578057289		0.1745348871		-1.3578057289		0.1745348871		5		5

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 8

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		36		30		9		-1.0954451561		0.2733299136		-1.0954451561		0.2733299136		5		6

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 9

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		35		31		10		-0.9128709435		0.3613173068		-0.9128709435		0.3613173068		5		6

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 1 Group 2: 10

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		37.5		28.5		7.5		-1.3693064451		0.1709131151		-1.3755732775		0.1689633876		5		6

		Mann-Whitney U Test (new.sta)

		By variable VAR3

		Group 1: 2 Group 2: 3

				Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

				Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

		КЛ_ПЛОТ_		45		46		9		-1.610235095		0.1073564366		-1.6191561222		0.1054235548		8		5

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 2 Group 2: 4

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		40		51		4		-2.3421602249		0.0191785786		-2.3453841209		0.0190135557		8		5

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 2 Group 2: 5

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		48.5		56.5		12.5		-1.4846435785		0.1376481354		-1.4879174232		0.1367824972		8		6

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 2 Group 2: 6

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		52		53		16		-1.0327955484		0.301707387		-1.0466903448		0.2952502966		8		6

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 2 Group 2: 7

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		51		40		15		-0.7319250703		0.4642196596		-0.732932508		0.4636049867		8		5

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 2 Group 2: 8

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		48		57		12		-1.5491933823		0.1213451475		-1.5508985519		0.1209358573		8		6

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 2 Group 2: 9

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		46		59		10		-1.8073922396		0.0707105175		-1.8093816042		0.0704011023		8		6

				Mann-Whitney U Test (new.sta)

				By variable VAR3

				Group 1: 2 Group 2: 10

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

				КЛ_ПЛОТ_		52.5		52.5		16.5		-0.9682458639		0.332928896		-0.9714537263		0.3313297033		8		6

				Ошибка

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ИК		15		15.3333333333		10		25		11		18		7		1.1491888098

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ПК		24		12.625		10		18		10		15		5		0.5798941058

		Descriptive Statistics (new.sta)

												Lower		Upper		Quartile		Standard

				Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

		ГР_1		15		15.2		10		20		12		18		6		0.916515139

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_2		18		15.7222222222		8		23		14		18		4		0.9246287209

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_3		15		15.7333333333		10		20		15		18		3		0.5893229906

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_4		12		15.6666666667		9		20		10		20		10		1.3502712036

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_5		18		13.7777777778		10		18		12		15		3		0.5211573066

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_6		18		14.3888888889		8		20		12		15		3		0.8445863314

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_7		18		14.6666666667		10		25		10		18		8		1.0694815799

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_8		18		14.8888888889		10		25		10		15		5		0.9630048592

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ИК		5		42.4		26		56		34		53		19		5.6444663167

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ПК		8		28.625		21		35		24.5		33		8.5		1.8510373539

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_1		5		37.8		30		53		32		41		9		4.2355637169

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_2		5		43.2		27		63		40		45		5		5.8

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_3		6		35.8333333333		27		55		28		40		12		4.3159909381

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_4		6		32.6666666667		25		43		29		35		6		2.4855135843

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_5		5		32.2		23		41		30		36		6		3.0232432916

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_6		6		33.8333333333		28		40		29		39		10		2.1200104822

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_7		6		37.3333333333		29		51		31		42		11		3.3532736907

				Descriptive Statistics (new.sta)

														Lower		Upper		Quartile		Standard

						Valid N		Mean		Minimum		Maximum		Quartile		Quartile		Range		Error

				ГР_8		6		31.5		22		38		29		37		8		2.4596747752

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

						188		112		57		-0.7612020373		0.4465420246		-0.8501262069		0.3952612877		14		10

						Rank Sum		Rank Sum								Z				Valid N		Valid N

						Group 1		Group 2		U		Z		p-level		adjusted		p-level		Group 1		Group 2

						209.5		115.5		49.5		-1.5054844618		0.1322093904		-1.6578704119		0.0973534137		14		11





Апоптоз_морфометрия

		Морфометрическая оценка апоптичеких клеток суставного хряща на микропрепаратах при увеличении 250 крат

		Группа №1 (интакт)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				56 день

		Общее кол-во клеток		38		43		40		44		45		35		33		30		50		45		40.3		2.0

		Кол-во апоптических клеток		0		1		0		1		1		0		0		0		1		1		0.5		0.2

		% апоптических клеток		0.0		2.3		0.0		2.3		2.2		0.0		0.0		0.0		2.0		2.2		1.1		0.4

		Группа №2 (контрольная патология)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				56 день

		Общее кол-во клеток		26		27		28		30		33		29		22		20		25		26		26.6		1.2

		Кол-во апоптических клеток		9		25		26		28		12		12		9		9		24		12		16.6		2.5

		% апоптических клеток		34.6		92.6		91.6		93.3		36.4		41.4		40.9		45.0		96.0		46.2		61.8		8.7

		Группа №3 (Кверцетин)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				56 день

		Общее кол-во клеток		26		25		28		28		33		41		40		43		36		26		32.6		2.2

		Кол-во апоптических клеток		5		6		3		2		6		8		5		5		6		6		5.2		0.5

		% апоптических клеток		19.2		24.0		10.7		7.1		18.2		19.5		12.5		11.6		16.7		23.1		16.3		1.8

		Группа №4 (Диклокор)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				56 день

		Общее кол-во клеток		23		23		26		27		30		38		33		36		33		25		29.3		1.7

		Кол-во апоптических клеток		3		2		2		1		5		3		6		6		3		4		3.5		0.5

		% апоптических клеток		13		9		8		4		17		8		18		17		9		16		11.8		1.6

		Группа №5 (Диклофенак натрия)		Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

				56 день

		Общее кол-во клеток		22		21		25		25		28		35		34		37		32		20		27.9		1.9

		Кол-во апоптических клеток		14		7		15		7		6		8		17		16		8		12		11.0		1.3

		% апоптических клеток		62.5		33.3		60.0		27.8		21.4		22.9		50.6		43.2		25.0		60.0		40.7		5.3





ошибка

		

				Животное																				X		s

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10

		1%		98.0		95.0		97.0		96.0		100.0		103.5		102.0		103.0		101.0		104.0		100.0		1.0

		3%		85.0		95.0		110.0		107.0		100.0		97.0		90.0		115.0		105.0		98.0		100.2		2.9

		5%		85.0		95.0		112.0		117.0		100.0		83.0		90.0		125.0		108.0		80.0		99.5		4.9

		7%		75.0		95.0		120.0		127.0		100.0		70.0		90.0		132.0		112.0		80.0		100.1		6.9

		10%		60.0		75.0		120.0		135.0		100.0		70.0		90.0		130.0		140.0		80.0		100.0		9.3






