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ЕФЕКТИ НА NIMESULIDE ВЪРХУ ФОСФОЛИПИДНИЯ  
СЪСТАВ НА АЛВЕОЛАРНИЯ СЪРФАКТАНТ ПРИ ПЛЪХОВЕ 

С МОДЕЛ НА СЕПТИЧЕН РЕСПИРАТОРЕН  
ДИСТРЕС СИНДРОМ  

С. Лазаров1,  Р. Николов2, А. Момчилова3 и Е. Янев1 
1Катедра по патологична физиология, Медицински университет – София 

2Катедра по фармакология и токсикология, Медицински университет – София  
3Институт по биофизика, БАН– София 

Резюме. Респираторният дистрес синдром при възрастни (РДСВ) е проява на остро увреж-
дане на белите дробове, която най-често се наблюдава при сепсис, травма и тежки белод-
робни инфекции. РДСВ се характеризира с необратими увреждания в структурата и функ-
цията на белодробната сърфактантна система. Най-широко изследваните лекарства за лече-
ние на РДСВ са глюкокортикоиди, циклооксигеназни инхибитори и антиоксиданти. В нас-
тоящото изследване са проучени ефектите на преференциалния COX-2 инхибитор 
Nimesulide върху фосфолипидния състав на алвеоларния сърфактант (АС) при експеримен-
тален модел на септичен РДСВ. Изследвахме общото количество на фосфолипидите, про-
центното съотношение на сърфактантните фосфолипиди и количественото разпределение 
на основните фосфолипидни фракции в АС. Прилагането на нимезулид при плъхове с мо-
дел на септичен респираторен дистрес синдром предизвиква повишаване на тоталните фос-
фолипиди, както и на някои фосфолипидни фракции на алвеоларния сърфактант. 

Ключови думи: респираторен дистрес синдром при възрастни, алвеоларен сърфактант, нимезулид, 
сепсис, сърфактантни фосфолипиди  

EFFECTS OF NIMESULIDE ON THE PHOSPHOLIPID 
COMPOSITION OF THE ALVEOLAR SURFACTANT  

IN RATS WITH MODEL OF THE SEPTIC RESPIRATORY 
DISTRESS SYNDROME  

S. Lazarov1, R. Nikolov2, A. Momtchilova3 and Е. Yanev1  
1Department of Pathophysiology, Medical University – Sofia 

2Department of Pharmacology and Toxicology, Medical University – Sofia 
3Institute of Biophysics, Bulgarian Academy of Science 

Summary. The respiratory distress syndrome in adults (ARDS) is a manifestation of acute injury 
to the lung, commonly resulting from sepsis, trauma, and severe pulmonary infections. ARDS is 
characterized by irreversible structural and functional injuries in the lung surfactant system. The 
most studied drugs for the treatment of ARDS are glucocorticoids, cyclooxygenase inhibitors, and 
antioxidants. The present study investigated the effects of nimesulide, a preferential COX-2 
inhibitor on the phospholipid composition of the alveolar surfactant (АS) in experimental model of 
septic RDS. We studied the total quantity of the phospholipids, the percent ratio of the surfactant 
phospholipids, and the quantity ratio of the basic phospholpid fractions of the AS. Administration 
of nimesulide in rats with model of septic respiratory distress syndrome caused increase of the 
total phospholipids, as well as of some fractions of the alveolar phospholipid surfactant.  

Key words: adult respiratory distress syndrome, alveolar surfactant, nimesulide, sepsis, surfactant phospholipids 
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Увод 

Респираторният дистрес синдром при възрастни 
(РДСВ) (от 1994 г. по-често се използва термина 
остър респираторен дистрес синдром) се проявява 
с диспнея, тежка хипоксемия и двустранни дифуз-
ни белодробни инфилтрати. Основно патогенетич-
но нарушение при острия респираторен дистрес 
синдром е необратимото увреждане на алвеолар-
ните тип І  клетки и на сърфактант-продуциращите 
тип ІІ клетки [1, 7, 8, 9, 21, 22, 23].  
Рисковите фактори за развитие на РДСВ могат 

да бъдат обобщени в две основни групи: директ-
но увреждане на белите дробове (пневмония, 
аспирация на стомашно съдържимо, белодробна 
травма и др.) и индиректно увреждане на белите 
дробове (сепсис, тежка травма, остър панкреа-
тит, кардиопулмонален байпас, масивни трансфу-
зии, предозиране на лекарства) [21]. РДСВ се наб-
людава най-често при пациенти с Грам-негативен 
сепсис и септичен шок, които са усложнение на 
острия фекален перитонит. В около 20% от случа-
ите фекален перитонит се причинява от патоло-
гични процеси на дебелото черво като дивертику-
лит, хроничен улцерохеморагичен колит, цекален 
и колонен вътрелуменен карцином, инкарцерирана 
херния, волвулус и др. с последваща перфорация 
на червото [10, 11, 13, 16, 19,  20]. 
Циклооксигеназните метаболити на арахидо-

новата киселина са медиатори на възпалението, 
които участват в патогенезата на сепсиса, сеп-
тичния шок и РДСВ. От основно значение са 
тромбоксан А2 (TxА2) – като вазоконстриктор и 
промотор на тромбоцитната агрегация; простаг-
ландин I2 (PgI2) – като вазодилататор и антиагре-
гант; и простагландините E1 и E2 (PgE1 и PgE2), 
като вазодилататори с имуносупресорни ефекти и 
левкотриенови антагонисти. При прилагането на 
нестероидни противовъзпалителни средства 
(НСПВС), като ибупрофен, индометацин и мекло-
фенамат при болни със сепсис се наблюдава по-
нижаване на нивата на простагландин-ергичните 
медиатори и тромбоксан [17, 19, 22, 23]. 
Досега са изолирани три изоформи на ензима 

СОХ – СОХ-1 (конституитивна), СОХ-2 (възпа-
лителна) и СОХ-3, намираща се  предимно в 
мозъка на някои видове. СОХ-1 се експресира 
физиологично в почти всички клетки (с изклю-
чение на тромбоцитите, ендотелните и бъбречни-
те тубуларни клетки). COX-2 се експресира в клет-
ките под действието на различни възпалителни 
медиатори, включително ендотоксин (LPS), ту-

морнекротизиращ фактор алфа (TNFα), интерлев-
кин-1бета (IL-1β), интерлевкин-6 (IL-6), TxA2, 
серотонин (5-HT), ендотелин-1 (ET-1) и др. Про-
възпалителните медиатори активират каскади от 
сигнал-предаващи вътреклетъчни фосфопротеин-
кинази (Ras/Rac1/MEKK-1/JNK, PKC/ p42/p44 
MAPK, p38 MAPK), които стимулират редица 
транскрипционни фактори (NF-kB, NF-IL-6, AP-
2, PEA-3, Sp-1, GATA-1) и повишават многок-
ратно експресията на гена за СОХ-2.  
Нимезулидът се отнася към преференциалните 

СОХ-2 инхибитори (Meloxicam, Nabumetone), кои-
то инхибират предимно СОХ-2 и слабо СОХ-1. 
Предполага се, че противовъзпалителното и ан-
тиоксидантното действие на Nimesulide може да 
бъде използвано в терапията на сепсис, септичен 
шок и РДСВ [2, 18]. 
Целта на настоящото изследване е да проучим 

ефектите на преференциално селективния СОХ-2 
инхибитор Nimesulide при модел на септичен 
респираторен дистрес синдром върху експери-
ментален модел на остър фекален перитонит у 
плъхове. В това проучване бяха изследвани ко-
личествените промени във фосфолипидните 
фракции (сфингомиелин – СМ, фосфатидилхо-
лин – ФХ, фосфатидилсерин – ФС, фосфатиди-
линозитол – ФИ, фосфатидилетаноламин – ФЕ и 
фосфатидилглицерол – ФГ), процентното съот-
ношение и промяната в количеството на тотал-
ните фосфолипиди (ТФЛ) на алвеоларния сър-
фактант (АС).  

Материали и методи  

Експериментални животни 
Експериментите бяха проведени върху 50 

мъжки бели плъха от порода Wistar със средно 
тегло 180 ± 20 g. Животните бяха разделени в 4 
групи – І контролна (К1) (5 плъха, изследвани на 
8-ия час), ІІ контролна (К2) (5 плъха, изследвани 
на 12-ия час), І експериментална (Е1) (10 плъха, 
изследвани на 8-ия час) и ІІ експериментална 
(Е2) (10 плъха, изследвани на 12-ия час). ІІІ екс-
периментална (Е3) (10 плъха, третирани с 
Nimesulide и изследвани на 8-ия час) и ІV експе-
риментална (Е4) (10 плъха, третирани с 
nimesulide и изследвани на 12-ия час).  
При планиране и провеждане на експеримен-

тите стриктно бяха спазвани Международните 
насоки и принципи за експерименти с животни 
(International Guiding Principles for Biomedical 
Research Involving Animals). 
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Фармакологични вещества 
На животните от експерименталните групи Е3 

и Е4 беше прилаган Nimesulide (Sigma-Aldrich, 
Germany). Веществото беше въвеждано интрапе-
ритонеално в доза10 mg/kg. 
Експериментален модел на остър фекален пе-

ритонит 
Ние използвахме модел на остър експеримен-

тален фекален перитонит, описан от Шалимов и 
съавт. (1989) [8, 10, 11], като вместо цекална 
лезия извършвахме лезия на colon descendens. 
Този модел е максимално сходен с човешката 
патология, поради което е най-подходящ за екс-
периментално моделиране на сепсис, септичен 
шок и септичен РДСВ [13, 16, 20, 21]. 
Животните бяха оставени на глад 18 часа пре-

ди оперативната интервенция, като имаха свобо-
ден достъп до вода. След обща анестезия с 
Nembutal в доза 30 mg/kg т.м. i.p. на опитните 
животни беше извършена долна срединна лапа-
ротомия с големина на разреза 2-2.5 cm [8, 10, 11]. 
След отваряне на коремната кухина и откриване на 
colon descendens се извърши лезия на колона с 
размер 1-1.5 cm. Оперативната интервенция прик-
лючи с последващо послойно възстановяване на 
коремната стена. На контролните животни се нап-
рави „лъжлива лапаротомия” – разрез с последва-
що послойно възстановяване на коремната стена 
без лезия на колона. След операцията животните 
бяха оставени на свободен режим.  
На 4-ия час след хирургичната интервенция на 

животните от експерименталнните групи Е3 и Е4 
въвеждахме Nimesulide в доза 10 mg/kg телесна 
маса i.p.  
На 8-ия и 12-ия час след обща анестезия с 

Nembutal в доза 30 mg/kg т.м. i.p. животните от 
контролните и експерименталните групи бяха 
трахеотомирани. След анестезия в трахеята на 
плъховете се фиксира пластмасова канюла, през 
която беше извършен бронхоалвеоларен лаваж 
(БАЛ) с леден физиологичен серум четирикрат-
но по 5 ml. Бронхоалвеоларната лаважна течност 
(БАЛТ) събирахме в предварително силиконизи-
рани стъклени съдове за избягване полепването 
на БАЛТ компонентите към техните стени.  
Биохимично изследване на лаважната течност 
Екстрахирахме липидите по метода на Folch 

и др. [15]. Количественото определяне на сър-
фактантните фосфолипиди се извърши по мето-

да на J. Stewart. Екстинцията беше определяна 
на спектрофотометър Specol. Фосфолипидните 
фракции на БAЛ определяхме чрез тънкослойна 
хроматография на Silica gel-тънкослойни плаки 
(Merck). Като разтворител използвахме смес 
хлороформ/метанол/изопропанол/0.25% KCl/ три-
етиламин (30/9/25/6/18).  
Статистически методи 
Екперименталните резултати бяха обработени 

статистически и представени като средни стой-
ности ± S.E.M посредством методите на диспер-
сионния анализ (one-way ANOVA). Статисти-
ческата достоверност бе установена с помощта 
на t-test на Student. За статистически достоверни 
се отчитаха резултатите с P < 0.05. 

Резултати  

Всички изследвани биохимични параметри на 
контролните животни от І и ІІ група показаха 
сходни резултати, поради което двете контролни 
групи животни бяха обединени в една обща кон-
тролна група (К). 
Получените резултати от количественото изс-

ледване на фосфолипидния състав и ТФЛ на АС 
са представени в табл. 1. Резултатите показват 
статистически значимо понижение на ТФЛ, СМ, 
ФХ, ФС, ФЕ и ФГ при опитните животни от 
групи Е1 и Е2. Увеличено е количеството на ФИ 
при опитните животни от група Е1. При живот-
ните от групи Е3 и Е4 се наблюдава статисти-
чески значимо повишаване на ТФЛ, СМ, ФС, ФЕ 
и ФГ. При група Е3 се наблюдава покачване на 
ФХ, но при група Е4 той рязко се понижава. ФИ 
намалява статистически при животните от група 
Е3, но се увеличава при Е4. 
Получените резултати от изследването на 

процентното разпределение на фосфолипидните 
фракции на АС са представени в табл. 2. Резул-
татите показват понижение на СМ и ФГ и пови-
шаване на ФХ при опитните животни от групи 
Е1 и Е2. ФС не се променя при Е1, но се пони-
жава при Е2. ФИ се повишава при Е1, но спада 
при Е2. При животни от групи Е3 и Е4 се наб-
людава понижаване на ФХ. СМ и ФС не се про-
менят при Е3, но се повишават при Е4. ФИ се 
понижава при Е3, но се повишава при Е4. ФЕ не 
се променя и при животните от Е3 и Е4. ФГ се 
повишава при Е3, но спада при Е4. 
Получените резултати от изследване на ко-

личественото съотношение на фосфолипидните       
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Таблица 1. Ефекти на Nimesulidе върху фосфолипидния състав (mg ФЛ / mg протеин; x ± Sx) на алвеоларния сърфактант 
при плъхове съc септичен РДСВ. СM – сфингомиелин, ФХ – фосфатидилхолин, ФС – фосфатидилсерин, ФИ – фосфатиди-
линозитол, ФE – фосфатидилетаноламин, ФГ – фосфатидилглицерол, ТФЛ – тотални фосфолипиди. Статистическа 
значимост спрямо контролата: *p< 0.01; ** p< 0.001 

Фосфолипи-
дини фракции 

на АС 

Контролни 
плъхове 
(n = 10) 

Опитни плъхове 
І група 
(n = 10) 

Опитни плъхове 
ІІ група 
(n = 10) 

Опитни плъхове 
ІІІ група 
(n = 10) 

Опитни плъхове 
ІV група 
(n = 10) 

СM 75.60 ± 1.20 53.58 ± 1.40** 32.16 ± 1.15** 58.34 ± 1.20* 41.33 ± 1.25** 

ФХ 1137.60 ± 20.00 1068.10 ± 18.50* 1050.40 ± 19.20* 1076.80 ± 17.21* 996.60 ± 19.23 

ФС 65.20 ± 0.90 52.80 ± 1.30 38.98 ± 0.52** 57.60 ± 1.25* 99.40 ± 1.33** 

ФИ 31.15 ± 0.80 41.00 ± 0.95* 7.80 ± 0.40** 32.23 ± 0.32* 24.50 ± 0.20** 

ФE 70.24 ± 2.20 39.85 ± 1.29* 37.17 ± 1.90** 43.56 ± 2.20** 39.50 ± 1.30 

ФГ 187.42 ± 0.70 158.40 ± 0.70** 125.02 ± 2.20** 186.12 ± 0.23** 120.40 ± 1.60 

ТФЛ 1567.21 ± 25.80 1413.73 ± 24.33** 1274.53 ± 26.22** 1454.65 ± 22.41* 1321.73± 24.91* 

Таблица 2. Процентно разпределение на фосфолипидните фракции на алвеоларния сърфактант при плъхове съc септичен 
РДСВ. СM – сфингомиелин, ФХ – фосфатидилхолин, ФС – фосфатидилсерин, ФИ – фосфатидилинозитол, ФE – фосфа-
тидилетаноламин, ФГ – фосфатидилглицерол, ТФЛ – тотални фосфолипиди 

Фосфолипи-
дини фракции 

на АС 

Контролни 
плъхове  
(n = 10) 

Опитни плъхове 
І група  
(n = 10) 

Опитни плъхове 
ІІ група 
(n = 10) 

Опитни плъхове 
ІІІ група  
(n = 10) 

Опитни плъхове 
ІV група  
(n = 10) 

СM 5 4 2 4 3 

ФХ 73 75 81 74 76 

ФС 4 4 3 4 7 

ФИ 2 3 1 2 2 

ФE 4 3 3 3 3 

ФГ 12 11 10 13 9 

ТФЛ 100 100 100 100 100 

Таблица 3. Количествено съотношение между основните фосфолипидни фракции (mg ФЛ /mg протеин; x ± Sx) на алвеоларния 
сърфактант при плъхове със септичен РДСВ. Статистическа значимост спрямо контролата: *p< 0.01;  ** p< 0.001 

Съотношения между 
фосфолипидните 
фракции на АС 

Контролни 
плъхове 
(n = 10) 

Опитни плъхове 
І група  
(n = 10) 

Опитни плъхове 
ІІ група  
(n = 10) 

Опитни плъхове 
ІІІ група  
(n = 10) 

Опитни плъхове 
ІV група  
(n = 10) 

ФХ/СM    15.05 ± 1.66    19.93 ± 1.36**   32.66 ± 1.68**  18.46 ± 1.23** 24.11 ± 1.56** 

ФГ/ФИ      6.02 ± 0.87       3.86 ± 0.73*   16.03 ± 0.55**    5.77 ± 0.67*   4.91 ± 0.57** 

ФE/ФС      1.08 ± 0.23       0.75 ± 0.51*     0.95 ± 0.63*    0.76 ± 0.32   0.40 ± 0.36* 
   

фракции на АС (ФХ/СМ, ФГ/ФИ и ФЕ/ФС) са 
представени в табл. 3. Резултатите показват ста-
тистически значимо повишаване на съотношение-
то ФХ/СМ и понижение на съотношението ФЕ/ФС 
при опитните животни от групи Е1 и Е2. Съотно-
шението ФГ/ФИ се понижава при животните от 
група Е1, но рязко се повишава при тези от Е2. 
Наблюдава се статистически достоверно понижа-
ване на съотношението ФХ/СМ при животните от 
групи Е3 и Е4. Съотношението ФГ/ФИ се повиша-
ва при животните от група Е3, но спада при тези от 
Е4. Съотношението ФЕ/ФС не се променя при Е3, 
но се понижава при Е4. 

Обсъждане  

В изследването установихме динамични про-
мени (на 8-ия и 12-ия час) в биохимичния състав 
на сърфактантните фосфолипиди при плъховете 
със септичен РДСВ. Установи се прогресивно 
намаление на ТФЛ както на 8-ия, така и на 12-ия 
час за сметка на намаленото количество на СМ, 
ФХ, ФС, ФЕ и ФГ (на 8-ия и 12-ия час). Успо-
редно с това се наблюдава повишаване на ФИ на 
8-ия час и значително понижаване на ФИ на 12-ия 
час. Настъпват промени и в процентното разпре-
деление на фосфолипидните фракции на АС, които 
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са свързани с описаните по-горе биохимични на-
рушения. Намалява относителният дял на СМ и 
ФГ (на 8-ия и 12-ия час), ФИ (само на 8-ия час) и 
на ФС (само на 12-ия час). Беше наблюдавано по-
вишаване на относителния дял на ФХ (на 8-ия и 
12-ия час) и ФИ (само на 12-ия час).  
Промените в количеството и процентното раз-

пределение на сърфактантните фосфолипиди 
водят до нарушения и в количественото съотно-
шение на фосфолипидните фракции. ФХ/СМ се 
повишава, а ФЕ/ФС се понижава като на 8-ия, 
така и на 12-ия час. ФГ/ФИ се понижава на 8-ия, 
но рязко се повишава на 12-ия час. 
Патогенетичен ключов механизъм за развитие 

на описаните промени е директното увреждане 
на сърфактантните фосфолипиди. При РДСВ се 
наблюдава повишено образуване на токсични 
метаболити на кислорода (RO-S) и азота (RNS) 
от белодробните макрофаги (интерстициални и 
алвеоларни) и неутрофилните сегментоядрени 
гранулоцити. Образуваните свободни радикали 
отключват процес на неензимна автопероксида-
ция на полиненаситените мастнокиселинни ос-
татъци на сърфактантните фосфолипиди и бързо 
разрушаване на сърфактантните фосфолипиди 
[1, 2, 3, 4, 7, 8, 9, 22, 23]. 
Ензимното разграждане на сърфактантните 

фосфолипиди е друг важен механизъм в патоге-
незата на РДСВ. Фосфолипаза A2 е ключовият 
липолитичен ензим, който хидролизира фосфо-
липидните молекули на АС. Образуваните бак-
териални продукти (LPS и формилирани олиго-
пептиди), С5а факторът на комплемента, раз-
лични цитокини (IL-1α и IL-1b, IL-8, TNFα и др.) 
активират алвеоларните макрофаги. Това води 
до повишена секреция на секреторната изоформа 
на фосфолипаза A2 и повишена активност на 
вътреклетъчните изоформи на фосфолипаза A2. 
В резултат на повишената активност на фосфо-
липаза A2 се засилва процесът на хидролиза 
(деацилиране) на мастнокиселинните остатъци 
на позиция SN-2 в молекулите на сърфактантни-
те фосфолипиди [1, 2, 3, 4, 7, 8, 9, 22, 23]. 
Прилагането на преференциално селективния 

СОХ-2 инхибитор Nimesulidе предизвиква ха-
рактерни промени в биохимичния състав на 
сърфактантните фосфолипиди на АС при плъхо-
вете със септичен РДСВ (на 8-ия и 12-ия час). 
Наблюдава се повишаване на ТФЛ, СМ, ФС, ФЕ 
и ФГ както на 8-ия, така и на 12-ия час. При гру-
па Е3 ФХ се покачва на 8-ия, но рязко се пони-

жава на 12-ия час. ФС се повишава в динамика с 
пик на 12-ия час, което може да се разглежда 
като компенсаторно явление. ФИ намалява както 
на 8-ия, така и на 12-ия час. Повишаването на 
ТФЛ се запазва в динамика, като на 8-ия час се 
дължи предимно на повишените СМ, ФХ, ФС, 
ФЕ и ФГ, а на 12-ия час ТФЛ са повишени за 
сметка на СМ, ФС, ФИ и ФЕ. 
Под действието на Nimesulidе настъпва про-

мяна в процентното разпределение на сърфак-
тантните фосфолипиди. Относителният дял на 
СМ и ФС не се променя на 8-ия, но се повишава 
на 12-ия час. Относителният дял на ФЕ не се 
променя (на 8-ия и 12-ия час). ФИ спада на 8-ия, 
но се покачва на 12-ия час. ФГ обаче се повиша-
ва на 8-ия, но се понижава на 12-ия час.  
Предизвикваните от Nimesulidе ефекти върху 

белодробната сърфактантна система водят до 
промени и в количественото съотношение на 
фосфолипидните фракции. Настъпва понижава-
не на ФХ/СМ както на 8-ия, така и на 12-ия час. 
ФГ/ФИ се повишава на 8-ия, но спада на 12-ия 
час. ФЕ/ФС не се променя на 8-ия, но се пони-
жава на 12-ия час. Проучваният от нас СОХ-2 
инхибитор Nimesulide проявява мощен противо-
възпалителен ефект, като инхибира предимно 
провъзпалителната СОХ-2 (> 70%) и в по-малка 
степен конституивната СОХ-1 (< 30%). По този 
начин Nimesulide инхибира ексцесивния синтез 
на провъзпалителните медиатори (TxА2, PgF2α), 
образувани по индуцируемия СОХ-2 метаболи-
тен път на арахидоновата киселина. Нимезули-
дът инхибира началните процеси на вазоконст-
рикция, вазодилатация, повишен съдов пермеа-
билитет и тромбоцитна агрегация. В по-малка 
степен се засягат протективните за редица орга-
ни, включително и за белия дроб и въздухонос-
ните пътища, простагландини (PgI2, PgE2 и 
PgE2), образувани по индуцируемия СОХ-1 ме-
таболитен път. По този начин Nimesulide косве-
но регулира тонуса на артериалните съдове на 
микроциркулацията. Наличието на известна, 
макар и минимална, СОХ-1 активност на този 
препарат е от полза в началната терапия на сеп-
сис, септичен шок и РДСВ поради факта, че 
тромбоцитите имат само СОХ-1.   
Нимезулидът блокира действието на редица 

провъзпалителни и химиотаксични цитокини, 
включително IL-1α и IL-1b, IL-8 и TNFα. Инхи-
бирайки матриксните металопротеинази (ММР), 
включително интерстициалната колагеназа 
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(ММР-1), стромелизин (ММР-3), матрилизин 
(ММР-7), желатиназа В (ММР-9) и макрофагеална 
еластаза (ММ-Р-12), той протектира извънклетъч-
ния матрикс на интерстициума. Обсъжат се също и 
други ефекти на Nimesulide, като инхибиране на 
дегранулацията на базофилните сегментоядрени 
гранулоцити и мастоцитите и освобождаването на 
хистамин, инхибиране на експресията и активаци-
ята на клетъчни адхезионни молекули в левкоци-
тите и ендотела, инхибиране на образуването на 
ROS и RNS и потенциране на действието на ендо-
генните глюкокортикоиди.  

Заключение 

Нашите резултати показват, че Nimesulide е 
най-ефективен в началния, ексудативен стадий 
на РДСВ (8-ия час). Ефектите на нимезулид се 
изразяват в повишаване на  ТФЛ, СМ, ФХ, ФС, 
ФЕ и ФГ. Описаните ефекти се дължат на инхи-
биране на вазомоторните процеси, повишения 
съдов пермеабилитет, тромбоцитната агрегация, 
синтеза на провъзпалителни медиатори и обра-
зуването на неутрофилен инфилтрат. Минимал-
ната СОХ-1-блокираща активност на нимезулид 
е от значение поради инхибиране на тромбоцит-
ната агрегация и незначителното намаляване на 
нивата на протективните простагландини, които 
са мощни стимулатори на секрецията и синтеза 
на АС. Ефектът на Nimesulide се запазва на 12-ия 
час, като се характеризира с компенсаторно по-
вишаване на СМ, ФС, ФИ и ФЕ. 
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