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Гострі теплові травми (ГТТ), що 
супроводжуються надмірним підви-
щенням температури тіла, станов-
лять серйозну медичну проблему, яка 
в умовах глобальних кліматичних 
змін набуває дедалі більшої актуаль-
ності. Прогресуюче підвищення тем-
ператури довкілля, часті теплові хвилі 
й інтенсивні фізичні навантаження в 
екстремальних умовах значно збіль-
шують ризик розвитку теплового 
стресу [1]. За сучасних умов воєнні 
дії, техногенні катастрофи, на жаль, 
додатково актуалізують проблему 
ГТТ, зокрема в Україні. 

Зазвичай ГТТ супроводжуються 
пошкодженням серцево-судинної, нер-
вової й інших систем, що може призве-
сти до тяжких наслідків аж до леталь-
них випадків [2]. Попри значний обсяг 
досліджень у цій галузі, профілактика 
та лікування ГТТ залишаються склад-
ним завданням. Це підкреслює необ-
хідність пошуку нових ефективних 
термопротекторних засобів [3, 4]. З-по-
між потенційних термопротекторів 
закономірно привертають увагу засоби, 
що впливають на терморегуляцію шля-
хом втручання в каскад арахідонової 
кислоти. Продуктам циклооксигеназ-
ного шляху – простагландинам (Пг), 
зокрема ПгЕ2, належить значна роль у 
терморегуляції людини та тварин, 

зокрема гризунів, на яких здебільшого 
виконуються експериментальні дослі-
дження [5]. ПгE2 вважається кінцевим 
медіатором гарячки в преоптичній зоні 
переднього гіпоталамуса. Він утворю-
ється за участю ензиму простагландин 
H2-синтази або циклооксигенази-2 
(ЦОГ-2), що специфічно індукується 
пропіретиками. Синтезується ПгЕ2 в 
гіпоталамусі чи потрапляє туди крізь 
гематоенцефалічний бар’єр (ГЕБ) із 
джерел поза центральною нервовою 
системою (ЦНС) – остаточно невідомо, 
проте вважають, що конститутивна ізо-
форма цього ензиму ЦОГ-1 не відіграє 
ролі в підвищенні температури [6].

У наших попередніх скринінгових 
дослідженнях шістьох інгібіторів 
ЦОГ різної селективності (парацета-
молу, ацетилсаліцилової кислоти, 
диклофенаку натрію, німесуліду, 
целекоксибу, еторикоксибу) на моделі 
ГТТ у щурів виявлено потужну тер-
мопротекторну дію нестероїдного 
протизапального засобу (НПЗЗ) целе-
коксибу – високоселективного інгібі-
тора ЦОГ-2, а також аналгетика-ан-
типіретика парацетамолу – неселек-
тивного інгібітора ЦОГ, що спричи-
няє, як прийнято вважати, переваж-
но центральну дію. За ГТТ унаслідок 
30-хв перебування за температури + 
55 °С ці два засоби найефективніше 
зменшували ступінь гіпертермії тва-
рин порівняно з ефектом інших зазна-
чених НПЗЗ [7]. Також парацетамол 
та особливо целекоксиб сприяли 
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поліпшенню фізичної витривалості та 
функціонального стану ЦНС [8]. Вони 
мають відмінні механізми дії: відпо-
відно до класичних уявлень, параце-
тамол діє переважно шляхом пригні-
чення синтезу Пг у ЦНС (хоча цим 
його механізми не обмежуються, а 
щодо впливу на ізоформи ЦОГ існу-
ють різні дані); целекоксиб є високо-
селективним інгібітором ЦОГ-2 як у 
ЦНС, так і на периферії [9, 10]. Але 
питання щодо механізмів термопро-
текторної дії залишається відкритим. 
В експериментах на мишах із гаряч-
кою, що її викликано ліпополісаха-
ридом E.coli, доведено, що парацета-
мол виявляє анти-ЦОГ-2 ефект. Гіпо-
термія, яку він викликає в нормотер-
мічних мишей, зумовлена іншими 
механізмами, а ЦОГ-1b (ЦОГ-3) не є 
причетною до цих механізмів [11].

З іншого боку, у механізмах термо-
регуляції беруть участь різні рецеп-
торні системи організму. Зокрема, 
опіоїдні, серотонінові, гістамінові, 
холіно- та адренорецептори тощо 
беруть участь у модуляції болю, запа-
лення та терморегуляції [12]. Вони є 
важливими мішенями для розробки 
нових терапевтичних підходів до про-
філактики та лікування температур-
них уражень. На моделі гострої холо-
дової травми показано, що глюкоза-
міну гідрохлорид зберігає фригопро-
текторні властивості на тлі блокади 
β1- та β2-адренорецепторів пропрано-
лолом і стимуляції α2-адренорецепто-
рів клонідином. В умовах блокади 
М-холінорецепторів атропіну сульфа-
том або α1-адренорецепторів доксазо-
зином фригопротекторна дія глюкоза-
міну гідрохлориду не виявляється. 
Отже, М-холінореактивні й α1-адрено-
реактивні системи залучені до меха-
нізмів цієї дії [13]. Наші попередні 
результати [7, 8] обґрунтовують 
доцільність подальшого поглибленого 
вивчення парацетамолу та целекокси-

бу як потенційних термопротекторів, 
зокрема залучення ЦОГ у механізм 
цього ефекту, який не можна вважа-
ти еквівалентом жарознижувальної 
дії за гарячки.

Мета дослідження – оцінити на 
моделі ГТТ у щурів ефективність тер-
мопротекторної дії парацетамолу та 
целекоксибу на тлі блокади M-холіно-
рецепторів, α1-адренорецепторів, β1- 
та β2-адренорецепторів, опіоїдних 
рецепторів, H1-гістамінових рецепто-
рів, серотонінових 5-HT2-рецепторів, 
а також визначити вплив парацета-
молу та целекоксибу на вміст ензиму 
ЦОГ-2 у сироватці крові щурів із ГТТ. 

Матеріали та методи.  Експеримен-
ти виконано на щурах у Навчально-на-
уковому інституті прикладної фарма-
ції  Національного фармацевтичного 
університету (НФаУ). Тварин утриму-
вали на стандартному харчовому 
раціоні віварію за вільного доступу 
до води, постійної вологості та темпе-
ратурного режиму + 22–23 °С. Усі 
експерименти схвалені комісією з 
питань біоетики НФаУ (витяг з про-
токолу засідання від 10.01.2024 № 12)  
та проведені з урахуванням вимог 
Європейської конвенції «Про захист 
хребетних тварин, які вико-
ристовуються для експерименталь-
них та інших наукових цілей» (Стра-
сбург, 1986 р., зі змінами 1998 р.), 
відповідно до Закону України від 
21.02.2006 № 3446–IV зі змінами 
«Про захист тварин від жорстокого 
поводження» та Директиви Європей-
ського союзу 2010/63 EU «Про захист 
тварин, які використовуються для 
наукових цілей». 

Модель ГТТ відтворювали на 198 
білих щурах самцях масою 250–300 г 
за раніше запропонованою методи-
кою. Вона передбачає тривалість і 
температуру теплової експозиції, що 
не викликає загибель тварин і відпо-
відає сучасним нормам біоетики, але 
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дозволяє створити виразну гіпертер-
мію [7].  Для цього тварин вміщува-
ли в термостат за температури + 55 °С 
на 30 хв. Вимірювали ректальну тем-
пературу перед початком і наприкін-
ці теплової експозиції з використан-
ням електронного термометра Gamma 
Thermo Base. Парацетамол («Здоров’я», 
Україна) у дозі 125 мг/кг і целекоксиб 
(«Pfizer», Німеччина) у дозі 8,4  мг/кг 
вводили внутрішньошлунково за 
30 хв до початку теплової експозиції 
[7]. Застосовували такі антагоністи 
рецепторів: М-холіноблокатор атропі-
ну сульфат («Дарниця», Україна), 
1 мг/кг внутрішьоочеревинно (в/о) [14]; 
α1-адреноблокатор доксазозин («Здо-
ров’я», Україна), 5 мг/кг внутріш-
ньошлунково (в/ш) [15]; β1,2-адрено- 
блокатор пропранолол («Здоров’я», 
Україна), 4 мг/кг [16]; H1-гістамінобло-
катор біластин («Фармак», Україна), 
5 мг/кг в/ш [17]; блокатор 5-HT2-серото-
нінових рецепторів ципрогептадин 
(«EGIS», Угорщина), 10 мг/кг в/ш 
[18]; блокатор опіоїдних рецепторів 
налоксон («Здоров’я народу», Украї-
на), 1 мг/кг в/о [19]. Засоби-аналізато-
ри вводили в/ш крізь зонд у вигляді 
суспензії з твіном-80 в об’ємі 2 мл/кг, 
в/о – ампульні розчини за 30 хв до 
парацетамолу або целекоксибу. Крите-
рієм ефективності термопротекторної 
дії був ступінь підвищення ректальної 
температури. 

У першій серії досліджень 168 
щурів випадковим чином поділили 
на групи відповідно до засобів, що 
вони отримували. Група 1 – кон-
трольна патологія (ГТТ) (n = 20); 
група 2 – целекоксиб + ГТТ (n = 18); 
група 3 – парацетамол + ГТТ (n = 20); 
група 4 – атропіну сульфат + ГТТ 
(n = 6); група 5 – атропіну сульфат + 
целекоксиб + ГТТ (n = 6); група 6 – 
атропіну сульфат + парацетамол + 
ГТТ (n = 6); група 7 – пропранолол + 
ГТТ (n = 6); група 8 – пропранолол + 

целекоксиб + ГТТ (n = 6); група 9 – 
пропранолол + парацетамол + ГТТ 
(n = 6); група 10 – доксазозин + ГТТ 
(n = 6);  група 11 – доксазозин + целе-
коксиб + ГТТ (n = 6); група 12 – 
доксазозин + парацетамол + ГТТ 
(n = 6); група 13 – налоксон + ГТТ 
(n = 6); група 14 – налоксон + целе-
коксиб + ГТТ (n = 6); група 15 – 
налоксон + парацетамол + ГТТ (n = 8); 
група 16 – біластин + ГТТ (n = 6); 
група 17 – біластин + целекоксиб + 
ГТТ (n = 6); група 18 – біластин + 
парацетамол + ГТТ (n = 6); група 19 – 
ципрогептадин + ГТТ (n = 6);  група 
20 – ципрогептадин + целекоксиб + 
ГТТ (n = 6); група 21 – ципрогепта-
дин + парацетамол + ГТТ (n = 6). 

У другій серії досліджень визнача-
ли вміст ЦОГ-2 у сироватці крові 30 
щурів, що були поділені на 4 групи: 
інтактний контроль (n = 8), контроль-
на патологія (ГТТ) (n = 7) та тварини 
з ГТТ, що отримували парацетамол 
(n = 7) або целекоксиб (n = 8). Після 
фінальної термометрії щурів нарко-
тизували тіопенталом натрію 
(40 мг/кг в/о), декапітували та збира-
ли зразки крові для отримання сиро-
ватки, в якій визначали вміст ЦОГ-2 
з використанням видоспецифічного 
набору Rat Cyclooxegenase-2 ELISA 
Kit (MyBioSource, США) на імунофер-
ментному аналізаторі  STAT FAX 
303+ (США).

Для статистичної обробки резуль-
татів використано ліцензійну програ-
му Statistica 10.0 (StatSoftInc., серій-
ний номер STA999K3 47156-W). 
Характер розподілу визначали за 
тестом Шапіро-Вілка. Через те, що 
розподіл здебільшого не мав нормаль-
ного характеру, для перевірки статис-
тичної значущості відмінностей між 
кількома незалежними групами 
використовували критерій Краске-
ла-Волліса. Для з’ясування, між 
якими саме групами наявні значущі 
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відмінності, виконували апостеріорні 
порівняння за критерієм Манна-Віт-
ні.  Результати наводили у вигляді 
медіан, 25 % і 75 % персентилів (Me 
[Q25;Q75]), середнього арифметичного 
зі стандартною помилкою (M ± m). 

Результати та їх обговорення. Як 
видно з таблиці, вихідна температура 
тіла у тварин усіх груп перебувала в 
межах фізіологічної норми (36,2–38,3 °C). 
Після теплової експозиції в усіх тва-
рин відзначено підвищення темпера-
тури порівняно з початковим станом. 
Особливо виразною була гіпертермія 
в групі контрольної патології: серед-
нє збільшення сягнуло 5,29 °С (до 
43,2 °С), що відповідає тяжкому пере-
бігу ГТТ. 

У разі застосування обох інгібіто-
рів ЦОГ per se парацетамол зменшив 
виразність гіпертермії (приріст темпе-
ратури становив у середньому 3,09 °С, 
тобто в 1,7 разу менше щодо кон-
трольної патології, p < 0,01). Целе-
коксиб, у свою чергу, теж ефективно 
перешкоджав перегріванню (приріст 
температури тіла склав у середньому 
3,98 °С – у 1,3 разу менше щодо кон-
трольної патології, p < 0,01). Це під-
тверджує встановлені раніше тер-
мопротекторні властивості цих пре-
паратів. 

У разі застосування атропіну суль-
фату температура тіла за ГТТ була  
максимально високою [(43,15 ± 0,13) °С 
проти (42,35 ± 0,22) °С у групі кон-
трольної патології, p < 0,01)]. Стан 
атропінізованих щурів був вкрай 
тяжкий, 2 тварини після теплової 
експозиції загинули від гіперпірексії 
(понад 43 °С). Це можна пояснити 
насамперед зривом механізмів тепло-
віддачі за блокади  М-холінорецепто-
рів, що заважає підвищенню потови-
ділення. У зв’язку з дещо вищою 
вихідною температурою тіла щурів 
цієї групи ступінь її приросту був 
лише незначно більше, ніж у групі 
контрольної патології. Але атропін не 

вплинув на термопротекторну актив-
ність целекоксибу та парацетамолу: 
ці інгібітори ЦОГ на тлі блокади 
М-холінорецепторів сприяли статис-
тично значущому зменшенню гіпер-
термії тією самою мірою, що й per se. 

У щурів, що отримували доксазо-
зин, спостерігалося виразне та досто-
вірне (p < 0,01 щодо контрольної 
патології) зменшення ступеня підви-
щення температури тіла в 1,4 разу. 
Це свідчить про ефективність α1-адре-
ноблокатора в контролі гіпертермії, 
імовірно, завдяки покращанню цир-
куляції крові та зменшенню систем-
ної судинної резистентності, що впли-
ває на терморегуляцію [20]. За комбі-
нації з доксазозином целекоксиб 
сильніше, ніж per se запобігав підви-
щенню температури (p < 0,01). Це, 
імовірно, пов’язано з синергізмом між 
пригнічувальним ефектом целекокси-
бу на синтез Пг та судинорозширю-
вальним впливом доксазозину.

Пропранолол також виявився 
досить ефективним  термопротекто-
ром: температура тіла щурів з ГТТ на 
тлі цього неселективного β-адренобло-
катора зросла лише на (3,32 ± 0,46) °C, 
що статистично значуще в 1,6 разу 
поступається приросту температури в 
групі контрольної патології (p < 0,01). 
Аналізуючи фізіологічні механізми 
виявленого ефекту, слід відзначити, 
що блокада β-адренорецепторів здат-
на знижувати термогенез, що змен-
шує теплопродукцію [21], а також 
спричиняє вазодилатацію [22] й 
сприяє тепловіддачі. Пропранолол не 
скасував термопротекторний ефект 
целекоксибу, який на тлі блокади 
β-адренорецепторів за ГТТ зменшив 
ступінь гіпертермії до (3,25 ± 0,41) °C 
(p < 0,01 проти показника групи кон-
трольної патології). Однак за комбі-
нації пропранололу з парацетамолом 
термопротекторний ефект не вия-
вився: підвищення температури ста-
новило в середньому (5,03 ± 0,57) °C, 
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Таблиця

Модуляція термопротекторної активності целекоксибу та парацетамолу 
в комбінації з антагоністами низки рецепторів за гострої теплової травми  

в щурів, M ± m, Me [Q25; Q75]

Група,  
кількість тварин

Температура тіла, °С

вихідна
через 30 хв 

теплової 
експозиції

загальне 
підвищення

Гостра теплова травма без корекції

Контрольна патологія, 
n = 20

37,06 ± 0,09  
37,1 [37,0; 37,3]

42,35 ± 0,22**  
42,4  [41,8; 43,2]

5,29 ± 0,24  
5,7 [4,8; 6,1]

Ефекти інгібіторів циклооксигенази per se

Целекоксиб, n = 18 37,51 ± 0,11  
37,5 [37,2; 37,8]

41,49 ± 0,18**, ## 
41,6 [40,9; 41,9]

3,98 ± 0,13##  
4,1 [3,6; 4,4]

Парацетамол, n = 20 37,56 ± 0,12  
37,6 [37,3; 37,9]

40,64 ± 0,23**, ## 
40,9 [39,9; 41,5]

3,09 ± 0,24##  
3,6 [2,2; 3,9]

Ефекти інгібіторів циклооксигенази на тлі блокади М-холінорецепторів

Атропіну сульфат, n = 6 37,82 ± 0,20  
38,0 [37,7; 38,1]

43,15 ± 0,13**, ##, ◊, && 

43,2 [43,0; 43,4]
5,33 ± 0,25◊, && 
5,3 [5,0; 5,8]

Атропіну сульфат + 
Целекоксиб, n =6

37,97 ± 0,16  
37,9 [37,7; 38,2]

41,65 ± 0,56** 
42,2 [40,8; 42,3]

3,68 ± 0,60#  
4,0 [2,6; 4,4]

Атропіну сульфат + 
Парацетамол, n = 6

37,68 ± 0,08  
37,7 [37,5; 37,8]

40,35 ± 0,15**, ## 
40,5 [40,2; 40,6]

2,67 ± 0,16##  
2,8 [2,6; 2,9]

Ефекти інгібіторів циклооксигенази на тлі блокади β1- та β2-адренорецепторів

Пропранолол, n = 6 37,82 ± 0,46  
37,8 [37,4; 38,7]

41,13 ± 0,39**, ## 
41,3 [40,7; 41,8]

3,32 ± 0,46 ##, $ 

 3,1 [2,6; 4,1]

Пропранолол + 
Целекоксиб, n = 6

37,28 ± 0,19  
37,2 [37,0; 37,6]

40,53 ± 0,38**, ## 
40,8 [40,2; 40,9]

3,25 ± 0,41##  
3,1 [3,0; 3,6]

Пропранолол + 
Парацетамол, n = 6

36,92 ± 0,27  
37,0 [36,5; 37,2]

41,95 ± 0,46**  
41,8 [41,2; 42,8]

5,03 ± 0,57  
4,8 [4,0; 5,8]

Ефекти інгібіторів циклооксигенази на тлі блокади α1-адренорецепторів

Доксазозин, n = 6 36,85 ± 0,20  
36,7 [36,6; 37,2]

40,60 ± 0,37**, ## 
40,6 [39,9; 41,1]

3,75 ± 0,50##  
3,8 [2,8; 4,6]

Доксазозин + 
Целекоксиб, n = 6

37,83 ± 0,26  
38,1 [37,4; 38,3]

40,62 ± 0,39**, ## 
40,8 [40,0; 41,0]

2,78 ± 0,40##  
2,6 [2,3; 3,4]

Доксазозин + 
Парацетамол, n = 6

37,92 ± 0,08  
37,9 [37,8; 38,1]

40,87 ± 0,34**, ## 
40,8 [40,6; 41,0]

2,95 ± 0,39##  
2,8 [2,5; 3,3]
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не поступаючись показнику групи 
контрольної патології та достовірно 
перевершуючи приріст температури 
на тлі парацетамолу per se в середньо-
му на 1,94 °C (p < 0,01). З одного боку, 
цей факт свідчить, що в механізмі 
термопротекторного ефекту парацета-
молу беруть участь β-адренергічні 
механізми, а їхня блокада призво-

дить до втрати такої дії. Інший висно-
вок з цього спостереження полягає в 
тому, що тонкі механізми термопро-
текторного ефекту парацетамолу та 
целекоксибу, дія якого не залежить 
від блокади β-адренорецепторів, від-
різняються.

За умов застосування специфічного 
антагоніста опіоїдних рецепторів 

Група,  
кількість тварин

Температура тіла, °С

вихідна
через 30 хв 

теплової 
експозиції

загальне 
підвищення

Ефекти інгібіторів циклооксигенази на тлі блокади опіоїдних рецепторів

Налоксон, n = 6 37,08 ± 0,33  
37,3 [37,2; 37,5]

41,08 ± 0,19**, ## 
41,2 [40,8; 41,4]

4,0 ± 0,38##  
3,9 [3,4; 4,3]

Налоксон + 
Целекоксиб, n = 6

37,95 ± 0,24  
38,1 [37,5; 38,4]

41,58 ± 0,23**, # 
41,4 [41,3; 41,9]

3,63 ± 0,47##  
3,4 [2,8; 4,4]

Налоксон + 
Парацетамол, n = 8

37,38 ± 0,13  
37,4 [37,1; 37,6]

41,16 ± 0,36**, ## 
41,6 [40,8; 41,8]

3,79 ± 0,36##  
3,9 [3,4; 4,5]

Ефекти інгібіторів циклооксигенази на тлі блокади Н1-рецепторів

Біластин, n = 6 37,25 ± 0,20  
37,5 [37,2; 37,5]

41,60 ± 0,19**, # 
41,7 [41,3; 42,0]

4,35 ± 0,34#  
4,3 [3,9; 4,7]

Біластин + 
Целекоксиб, n = 6

37,0 ± 0,43  
36,7 [36,3; 37,5]

41,0 ± 0,28**, ## 
40,9 [40,6; 41,5]

4,0 ± 0,63#  
4,0 [3,3; 4,9]

Біластин + 
Парацетамол, n = 6

37,03 ± 0,33  
37,0 [36,5; 37,6]

40,93 ± 0,24**, ## 
41,0 [40,7; 41,4]

3,90 ± 0,42##  
3,9 [3,1; 4,7]

Ефекти інгібіторів циклооксигенази на тлі блокади 5-HT2-рецепторів

Ципрогептадин, n = 6 37,78 ± 0,20  
37,7 [37,5; 38,0]

42,35 ± 0,31** 
42,3 [42,0; 42,9]

4,57 ± 0,25#  
4,4 [4,2; 5,0]

Ципрогептадин + 
Целекоксиб, n = 6

37,87 ± 0,16  
38,0 [37,7; 38,1]

41,97 ± 0,23** 
42,2 [41,7; 42,4]

4,10 ± 0,35##  
4,5 [3,7; 4,6]

Ципрогептадин + 
Парацетамол, n = 6

38,27 ± 0,16  
38,3 [38,0; 38,5]

42,37 ± 0,47** 
42,8 [41,5; 43,2]

4,10 ± 0,39##  
4,6 [3,6; 4,7]

Примітка. n – кількість тварин у групі, статистично значущі відмінності: **щодо вихідного стану 
тієї самої групи,  p < 0,01; #щодо групи контрольної патології, p < 0,05; ##щодо групи контрольної 
патології, p < 0,01; $щодо групи пропранолол + парацетамол, p < 0,05; &&щодо групи  атропін + 
парацетамол, p < 0,01; ◊щодо групи атропін + целекоксиб, p < 0,05.

Закінчення таблиці
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налоксону підвищення температури 
тіла становило (4,0 ± 0,38) °C, що 
достовірно (p < 0,01) поступається в 
1,3 разу показникові групи контроль-
ної патології. Це доводить термопро-
текторні властивості налоксону та 
підтверджує дані ранніх публікацій, 
що блокада опіоїдних рецепторів 
здатна викликати гіпотермічну реак-
цію [23]. За комбінації налоксону з 
целекоксибом підвищення температу-
ри тіла становить (3,63 ± 0,47) °C (p < 
0,01 щодо контрольної патології), що 
означає відсутність впливу налоксону 
на термопротекторний ефект цього 
НПЗЗ. Налоксон не завадив і тер-
мопротекторній дії парацетамолу: 
температура тіла зросла на (3,79 ± 
0,36) °C,  p < 0,01 проти контрольної 
патології, хоча тенденційно зменшив 
її виразність порівняно з ефектом 
аналгетика-антипіретика per se 
(p > 0,05). Ці результати можуть свід-
чити на користь певної участі опіо-
їдергічної ланки в механізмі тер-
мопротекторного ефекту парацетамо-
лу.

Біластин per se знижував підви-
щення температури до (4,35 ± 0,34) °C, 
що в 1,2 разу менше, ніж у групі 
контрольної патології (p < 0,05). 
Отже, біластин має помірний 
термопротекторний ефект. Його меха-
нізм може бути пов’язаний зі знижен-
ням запальної реакції та стабіліза-
цією терморегуляторних процесів 
шляхом блокади Н1-гістамінорецепто-
рів [24]. За комбінації біластину як із 
целекоксибом, так і з парацетамолом 
термопротекторний ефект дещо поси-
люється, що вказує на синергізм цих 
засобів.

Ципрогептадин є блокатором серо-
тонінових рецепторів типу 5-HT2 та 
гістамінових H1-рецепторів [25, 26]. 
Застосування ципрогептадину per se 
сприяло помірному зменшенню гіпер-
термії: температура тіла підвищила-

ся в середньому на (4,57 ± 0,25) °C, 
тобто в 1,16 разу менше, ніж у групі 
контрольної патології (p < 0,05). За 
комбінації ципрогептадину з целе-
коксибом підвищення температури 
становило (4,10 ± 0,35) °C (p < 0,01 
щодо контрольної патології). Анало-
гічний результат дало спільне засто-
сування ципрогептадину та парацета-
молу (4,10 ± 0,39) °C, p < 0,01 проти 
показника контрольної патології). 
Проте ступінь збільшення температу-
ри за комбінації ципрогептадину та 
парацетамолу був достовірно вище 
(p < 0,05), ніж на тлі парацетамолу 
per se (3,09 ± 0,24 °C). Таким чином, 
одночасна блокада 5-HT2- та Н1-рецеп-
торів не впливає на термопротекторні 
властивості целекоксибу, але зменшує 
аналогічний ефект парацетамолу.

Ці результати дають підставу 
щонайменше для двох висновків. 
По-перше, із 6 протестованих лікар-
ських засобів, кожен з яких репре-
зентує певну фармакологічну групу, 
термопротекторні властивості за ГТТ 
виявлено в 5 препаратів. Найпотуж-
ніші з них – антагоністи різних типів 
адренорецепторів: пропранолол 
(β1,2-адреноблокатор) та доксазозин 
(α1-адреноблокатор), дещо слабші 
термопротекторні властивості мають 
антагоніст опіоїдних рецепторів 
налоксон, антагоніст Н1-гістаміноре-
цепторів біластин та антагоніст серо-
тонінових рецепторів типу 5-HT2 із 
властивостями Н1-гістаміноблокато-
ра. На відміну від зазначених засо-
бів, антагоніст М-холінорецепторів 
атропін сприяє максимальному під-
вищенню температури тіла за ГТТ, 
що може бути пов’язано з пригнічен-
ням потовиділення як важливого 
механізму тепловіддачі.

По-друге, результати взаємодії 
використаних засобів як фармаколо-
гічних аналізаторів із целекоксибом і 
парацетамолом дають підставу для 
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розуміння участі певних медіаторних 
систем і рецепторів у механізмі тер-
мопротекторної дії цих двох антипро-
стагландинових препаратів. Усі 6 
фармакологічних аналізаторів не 
заважають прояву термопротектор-
них властивостей целекоксибу. Отже, 
у термопротекторній дії цього високо-
селективного блокатора ЦОГ-2 не 
беруть суттєвої участі М-холінергічні, 
α1-адренергічні, β1- та β2-адренергічні, 
опіоїдергічні, Н1-гістамінергічні та 
5-HT2-серотонінергічні механізми. 
Але в парацетамолу антигіпертерміч-
ні властивості зникають на тлі про-
пранололу, що вказує на суттєву роль 
β-адренергічних механізмів у термопро-
текторному ефекті цього аналгети-
ка-антипіретика. До того ж налоксон 
тенденційно, а  ципрогептадин досто-
вірно зменшують зазначений ефект, 
що дозволяє припустити участь опіо-
їдергічної та серотонінергічної ланок 
у механізмі дії парацетамолу.

ЦОГ-2 – індуцибельний фермент, 
що експресується за запалення. 
ЦОГ-2 забезпечує появу великої кіль-
кості субстрату для утворення ПгЕ2 
та інших простаноїдів, що беруть 
активну участь у розвитку та прогре-
суванні запальної реакції [27] за ГТТ. 
Тому важливо було визначити вплив 
целекоксибу та парацетамолу на вміст 
ЦОГ-2 у крові щурів за ГТТ.

Отримані результати свідчать 
(рисунок), що після теплової експози-
ції тенденційно зростає вміст ЦОГ-2 
як у групі контрольної патології, так 
і особливо в групі парацетамолу. 

У свою чергу, целекоксиб достовір-
но зменшує вміст зазначеного ензиму 
щодо показників груп контрольної 
патології та парацетамолу (рисунок). 
Це може бути одною з ланок механіз-
му термопротекторної активності 
целекоксибу.

Отже, механізми термопротектор-
ного ефекту целекоксибу та парацета-

молу за ГТТ суттєво відрізняються. 
За використання низки фармаколо-
гічних аналізаторів (рецепторних 
антагоністів) виявлено відсутність 
участі М-холінергічних, α1- та 
β1,2-адренергічних, опіоїдергічних, 
Н1-гістамінергічних і 5-HT2-серото-
нінергічних механізмів у дії целе-
коксибу. Проте до термопротекторно-
го ефекту парацетамолу залучені  
β1,2-адренергічні, 5-HT2-серотонінер-
гічні та меншою мірою опіоїдергічні 
механізми. З урахуванням зазначеної 
вище досить очевидної ролі β-адрено-
рецепторів у регуляції температури 
тіла [21, 22] пояснити, чому  
β1,2-адренергічні механізми відсутні в 
целекоксибу та наявні в парацетамо-
лу, без додаткових досліджень не 
виявляється можливим. Щодо наяв-
ності опіоїдергічних механізмів дії 
парацетамолу наші результати узгод-
жуються з даними [28], відповідно до 
яких у щурів у тесті «Гаряча пласти-
на» опіоїдергічна ланка залучена до 
індукції та підтримки антиноцицеп-
ції після тижневого застосування як 
парацетамолу, так і морфіну. На це 
вказує прогресуюче зменшення кіль-
кості опіоїдних µ- (але не κ-) рецепто-
рів у фронтальній корі, хоча на тлі 
парацетамолу воно виражене менше. 
Проте в дослідженні на людині показа-
но, що налоксон не пригнічує антиноци-
цептивну дію парацетамолу, що свід-
чить про відсутність суттєвого впливу 
опіоїдної системи на механізм його дії 
[29]. 

Щодо ролі серотонінергічних меха-
нізмів у дії парацетамолу наші резуль-
тати підтверджують дані [28, 30] про 
участь серотонінергічної системи в 
індукції та підтриманні викликаної 
парацетамолом антиноцицепції в 
щурів на моделі «Гаряча пластина», 
що доводиться зниженням кілько-
сті 5-HT2-рецепторів у фронтальній 
корі приблизно на 30 % протягом 
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тижневого застосування цього анал-
гетика-антипіретика. 

Варто зазначити, що механізм дії 
парацетамолу є багатогранним. Цей 
засіб знижує утворення Пг за введен-
ня людині, але in vitro слабко інгібує 
їхній синтез, що опосередкований 
ЦОГ-1 або ЦОГ-2, хоча пригнічує 
активність ЦОГ-2 у мікроглії щурів 
[31]. Існує навіть думка, що в людини 
парацетамол є селективним інгібіто-
ром ЦОГ-2 [32]. Доведено існування 
близької до ЦОГ-1 ізоформи ЦОГ-3, 
що її вибірково інгібує парацетамол 
[33], хоча експресія ЦОГ-3 відбуваєть-
ся лише в ЦНС, і пригнічення цього 
ензиму не пояснює багатьох перифе-
ричних ефектів парацетамолу. Пара-
цетамол інколи вважають атиповим 
НПЗЗ, позаяк у нього виявлені іму-
носупресивні властивості in vivo [31]. 
Але останнім часом переважає думка, 
що цей засіб інгібує всі ізоформи – 
ЦОГ-1, ЦОГ-2 і ЦОГ-3 [34].

Проте існують інші тонкі механіз-
ми, що зумовлюють зазначені ефек-

ти, на жаль, далекі від остаточного 
з’ясування. Вище наведено дані 
щодо участі опіоїдергічних (пов’яза-
них з µ-рецепторами) і серотонінер-
гічних (зумовлених 5-HT2-рецепто-
рами) ланок механізму дії парацета-
молу, що підтверджено нашими 
результатами. До того ж у головно-
му мозку парацетамол піддається 
двоетапній метаболічній трансфор-
мації, утворюючи N-ацилфеноламін 
AM404 [31]. Цей метаболіт пере-
шкоджає функціонуванню декількох 
мішеней у механізмах болю та тер-
морегуляції, забезпечує зв’язок між 
парацетамолом та ендоканабіноїдною 
системою, що включає  канабіноїдні 
(CB) та ванілоїдні рецептори (TRPV1), 
ендоканабіноїди та  ензими, що 
забезпечують біосинтез і метаболізм 
останніх. Втручання парацетамолу у 
функціонування ендоканабіноїдної 
системи та серотонінергічних шля-
хів отримує дедалі більше підтвер-
джень, як і вплив на канали транзи-
торного рецепторного потенціалу 

Рисунок. Вплив парацетамолу та целекоксибу на вміст циклооксигенази-2 (нг/мл) у сироватці 
крові за гострої теплової травми в щурів

Примітка. Статистично значущі відмінності: ^p < 0,05 щодо контрольної патології; ##p < 0,01 
щодо групи парацетамолу.
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(TRP), вольтажзалежні калієві кана-
ли Kv7, інгібування кальцієвих 
каналів Cav3.2 Т-типу та вплив на 
синтез оксиду азоту (NO) із L-аргіні-
ну [34].

Наші результати доводять, що 
попри відмінності механізмів дії як 
целекоксиб, та і парацетамол є ефек-
тивними термопротекторами за ГТТ. 
З’ясування можливої участі зазначе-
них нейрохімічних систем у механіз-
мі термопротекторного ефекту пара-
цетамолу за ГТТ становитиме завдан-
ня подальших досліджень.

Висновки
1. В експерименті на щурах в умовах 

гострої теплової травми целе-
коксиб у дозі 8,4 мг/кг і парацета-
мол у дозі 125 мг/кг за в/ш введен-
ня виявляють виразну термопро-
текторну активність, значно  зни-
жуючи ступінь підвищення темпе-
ратури тіла.

2. Блокада М-холінорецепторів атро-
піном погіршує перебіг ГТТ, 
викликаючи максимальну гіпер-
термію. Проте термопротекторна 
активність парацетамолу та целе-
коксибу на тлі атропіну збері- 
гається, що вказує на відсутність 
М-холінергічних механізмів у тер-
мопротекторній дії обох інгібіторів 
ЦОГ.

3. Виявлено виразні термопротектор-
ні властивості β1,2-адреноблокатора 
пропранололу та α1-адреноблокато-
ра доксазозину, дещо слабші – в 
антагоніста опіоїдних рецепторів 
налоксону, антагоніста Н1-гістамі-
нових рецепторів біластину й анта-
гоніста серотонінових 5-HT2-рецеп-
торів ципрогептадину. Термопро-
текторний вплив целекоксибу всі 
зазначені засоби не усувають, а 
доксазозин навіть посилює.  

4. Доксазозин і біластин суттєво не 
впливають на антигіпертермічний 
ефект парацетамолу. Пропранолол 
повністю скасовує його, що свідчить 
про участь β-адренергічних меха-
нізмів у дії парацетамолу. Налоксон 
тенденційно, а ципрогептадин досто-
вірно послаблює виразність термопро-
текторної дії аналгетика-антипірети-
ка, що може вказувати на участь 
опіоїдергічної та серотонінергічної 
ланок у її механізмі.

5. За ГТТ вміст ензиму ЦОГ-2 у сиро-
ватці крові щурів тенденційно 
збільшується, зокрема на тлі дії 
парацетамолу. Целекоксиб досто-
вірно зменшує його вміст щодо 
показників груп контрольної пато-
логіїї та парацетамолу й може 
брати участь у механізмі термопро-
текторної активності високоселек-
тивного інгібітора ЦОГ-2.
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П. О. Чуйкова, С. Ю. Штриголь 
Фармакологічний аналіз ролі низки рецепторних механізмів  
і циклооксигенази2 у термопротекторній дії парацетамолу  та целекоксибу  
на моделі гострої теплової травми
Гострі теплові травми є серйозною проблемою, особливо в умовах глобального потепління, 

теплових хвиль, воєнних дій і техногенних катастроф. Вони супроводжуються пошкодженням життє-
во важливих систем організму, що може призводити до летальних наслідків. Ключова роль у термо-
регуляції належить продуктам метаболізму арахідонової кислоти, зокрема простагландину E2, що 
синтезується за участі ензиму циклооксигенази-2 (ЦОГ-2). У попередніх експериментах ми встано-
вили, що з-поміж низки інгібіторів ЦОГ потужний термопротекторний ефект на моделі гострої тепло-
вої травми в щурів демонструють парацетамол і целекоксиб. Обидва препарати зменшують ступінь 
гіпертермії та поліпшують функціональний стан центральної нервової системи (ЦНС), однак механіз-
ми їхньої дії вимагають уточнення.

Мета дослідження – оцінити на моделі гострої теплової травми в щурів ефективність термопро-
текторної дії парацетамолу та целекоксибу на тлі блокади М-холінорецепторів, α1-адренорецепто-
рів, β1- та β2-адренорецепторів, опіоїдних рецепторів, H1-гістамінових рецепторів, серотонінових 
5-HT2-рецепторів, а також визначити вплив парацетамолу та целекоксибу на вміст ензиму ЦОГ-2 у 
сироватці крові щурів із гострою тепловою травмою.

Експерименти виконано на білих щурах-самцях. Тварин вміщували в термостат за температури 
+ 55 °С на 30 хв. Вимірювали ректальну температуру перед початком та наприкінці теплової експози-
ції. Парацетамол у дозі 125 мг/кг і целекоксиб у дозі 8,4  мг/кг вводили внутрішньошлунково за 30 хв 
до початку теплової експозиції. Засоби-аналізатори (М-холіноблокатор атропіну сульфат, 1 мг/кг; 
α1-адреноблокатор доксазозин, 5 мг/кг; β1,2-адреноблокатор пропранолол, 4 мг/кг; H1-гістаміно-бло-
катор біластин, 5 мг/кг; блокатор 5-HT2-рецепторів ципрогептадин, 10 мг/кг; блокатор опіоїдних 
рецепторів налоксон, 1 мг/кг) уводили за 30 хв до парацетамолу або целекоксибу. Ефективність 
термопротекторної дії оцінювали за ступенем підвищення ректальної температури. В окремій серії 
досліджень визначали вміст ЦОГ-2 у сироватці крові щурів.
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Целекоксиб і парацетамол виявили типовий термопротекторний вплив. Атропін per se збільшив 
тяжкість теплової травми, але не завадив  термопротекторному впливу парацетамолу та целе-
коксибу, що свідчить про відсутність М-холінергічних механізмів у їхній термопротекторній дії. 
Виявлено, що пропранолол, доксазозин, налоксон, біластин і ципрогептадин мають власний тер-
мопротекторний ефект і не усунули, а доксазозин навіть посилив вплив целекоксибу. Доксазозин 
і біластин суттєво не вплинули на  антигіпертермічний ефект парацетамолу. Пропранолол повні-
стю скасував його, що свідчить про участь β-адренергічних механізмів у дії парацетамолу. 
Налоксон тенденційно, а ципрогептадин  достовірно послабили термопротекторну дію парацета-
молу, що може вказувати на участь опіоїдергічної та серотонінергічної ланок в її механізмі. За 
гострої теплової травми вміст циклооксигенази-2 у сироватці крові контрольних щурів та особливо 
на тлі дії парацетамолу тенденційно збільшився. Целекоксиб достовірно зменшив його щодо 
показників груп контрольної патології та парацетамолу, що може брати участь у механізмі його 
термопротекторної активності.

Таким чином, блокада М-холінорецепторів обтяжує, а блокада α1-адренорецепторів, β1- та 
β2-адренорецепторів, опіоїдних рецепторів, H1-гістамінорецепторів, 5-HT2-рецепторів полегшує 
перебіг гострої теплової травми. Механізми, пов’язані з усіма зазначеними рецепторами, не при-
четні до термопротекторного ефекту целекоксибу. У механізмі термопротекторної дії парацетамолу, 
на відміну від целекоксибу, β-адренергічна та серотонінергічна (опосередкована 5-HT2-рецептора-
ми) ланки беруть значну участь, а опіоїдергічна – помірну. Парацетамол тенденційно збільшує, а 
целекоксиб статистично значуще зменшує вміст ЦОГ-2 у крові щурів із гострою тепловою травмою. 
Отже, механізми захисного впливу парацетамолу та целекоксибу за гострого впливу високої темпе-
ратури довкілля суттєво відрізняються.

Ключові слова: гостра теплова травма, целекоксиб, парацетамол, механізм дії, 
рецептори, циклооксигеназа-2

P. O. Chuykova, S. Yu. Shtrygol' 
Pharmacological analysis of the role of a number of receptor mechanisms and 
cyclooxygenase2 оn the thermoprotective effect of paracetamol and celecoxib at 
the model of acute heat injury
Acute heat injuries are a serious problem, especially in conditions of global warming, heat waves, 

military operations and man-made disasters. They are accompanied by damage to vital body systems, 
which can lead to lethal consequences. The key role in thermoregulation belongs to the products of 
arachidonic acid metabolism, in particular prostaglandin E2, which is synthesized with the participation of 
the COX-2 enzyme. In previous experiments we established, that among a number of COX inhibitors, 
paracetamol and celecoxib demonstrate a powerful thermoprotective effect at the model of acute heat 
injury in rats. Both drugs reduce the degree of hyperthermia and improve the functional state of the CNS, 
however, the mechanisms of their action require clarification.

The aim of the study – to evaluate the effectiveness of the thermoprotective effect of paracetamol and 
celecoxib on the background of blockade of M-cholinoreceptors, α1-adrenoreceptors, β1- and 
β2-adrenoreceptors, opioid receptors, H1-receptors, and 5-HT2 receptors at the model of acute heat injury 
in rats, as well as to determine the effect of paracetamol and celecoxib on the content of the COX-2 
enzyme in the blood serum of rats with acute heat injury.

The experiments were performed on white male rats. The animals were placed in a thermostat at a 
temperature of + 55° C for 30 min. Rectal temperature was measured before the beginning and after heat 
exposure. Paracetamol at a dose of 125 mg/kg and celecoxib at a dose of 8.4 mg/kg were administered 
intragastrically 30 min before the start of heat exposure. The analyzers (M-cholinoblocker atropine sulfate, 
1 mg/kg; α1-adrenoblocker doxazosin, 5 mg/kg; β1,2-adrenoblocker propranolol, 4 mg/kg; H1-blocker 
bilastine, 5 mg/kg; 5-HT2 receptor blocker cyproheptadine, 10 mg/kg; opioid receptor blocker naloxone, 
1 mg/kg) were administered 30 min before paracetamol or celecoxib. The effectiveness of the 
thermoprotective effect was assessed by the degree of increase in rectal temperature. In a separate series 
of studies, the content of cyclooxygenase type 2 in the blood serum of rats was determined.

Celecoxib and paracetamol showed a typical thermoprotective effect. Atropine per se increased the 
severity of heat injury, but did not interfere with the thermoprotective effect of paracetamol and celecoxib, 
which indicates the absence of M-cholinergic mechanisms in their thermoprotective action. It was found 
that propranolol, doxazosin, naloxone, bilastine and cyproheptadine have their own thermoprotective 
effect and did not eliminate it, and doxazosin even enhanced the effect of celecoxib. Doxazosin and 
bilastine did not significantly affect the antihyperthermic effect of paracetamol. Propranolol completely 
abolished it, which indicates the participation of β-adrenergic mechanisms in the action of paracetamol. 
Naloxone tended to, and cyproheptadine significantly weakened the thermoprotective effect of 
paracetamol, which may indicate the participation of opioidergic and serotoninergic links in its mechanism. 
During acute heat injury, the content of cyclooxygenase-2 in the blood serum of control rats and especially 
against the background of paracetamol treatment tended to increase. Celecoxib significantly reduced it 
compared to the parameters of the control pathology groups and paracetamol, which may participate in 
the mechanism of its thermoprotective activity.



81Фармакологія та лікарська токсикологія, Том 19, № 1/2025
ISSN 2227-7943. Pharmacology and Drug Toxicology, 2025, 19 (1), 69–81

Thus, blockade of M-cholinoreceptors aggravates, and blockade of α1-adrenoreceptors, β1- and 
β2-adrenoreceptors, opioid receptors, H1-receptors, 5-HT2 receptors facilitates the course of acute heat 
injury. The mechanisms associated with all of the above receptors are not involved in the thermoprotective 
effect of celecoxib. In the mechanism of thermoprotective action of paracetamol, unlike celecoxib, 
β-adrenergic and serotoninergic (mediated by 5-HT2 receptors) links play a significant role, and 
opioidergic – a moderate role. Paracetamol tends to increase, and celecoxib statistically significantly 
reduces the content of COX-2 in the blood of rats with acute heat injury. Therefore, the mechanisms of 
protective action of paracetamol and celecoxib during acute exposure to high environmental temperature 
are significantly different.

Key words: acute heat injury, celecoxib, paracetamol, mechanism of action, receptors, 
cyclooxygenase-2
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