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Практична медицина відчу-
ває певний дефіцит у фарма-
кологічних засобах, які актив-
но впливають на систему згор-
тання крові. Виникає безліч
нових проблем при зупинці ка-
пілярно-паренхіматозних кро-
вотеч, незважаючи на широ-
кий вибір гемостатичних пре-
паратів [1–3]. З існуючих пре-
паратів коагулотропної дії най-
більш ефективними є фарма-
кологічні речовини тваринного
походження (фактори згортан-
ня крові, фібриноген та ін.).
Висока вартість сировини ство-
рює певні труднощі для аде-
кватного задоволення потреб
охорони здоров’я. Обмежено
вибір як гемостатичних, так і
антифібринолітичних препа-
ратів. За даними вітчизняної
літератури [4; 5], з-поміж син-
тетичних антифібринолітичних
препаратів для зупинки капі-
лярно-паренхіматозних крово-
теч найчастіше використо-
вується лише ε-амінокапроно-
ва кислота. Все це зумовлює
необхідність подальшого по-
шуку нових гемостатиків, що
дозволять поліпшити якість
лікування завдяки впливу на
різні етапи згортання крові.

Пошук біологічно активних
сполук у низці похідних бур-
штинової кислоти становить
науковий та практичний інте-
рес через те, що цим сполукам
притаманний широкий спектр
фармакологічної дії та низька
токсичність.

У зв’язку з цим пошук і по-
дальше фармакологічне вив-
чення похідних сукцинової ки-
слоти, на нашу думку, є пер-
спективним.

У Національному фарма-
цевтичному університеті було
синтезовано препарат з умов-
ною назвою «Сукцифенат», що
має гемостатичну дію. Сукци-
фенат належить до похідних
4-ацетилсукцинанілової кис-
лоти [6]. Раніше було встанов-
лено, що він впливає на фіб-
ринолітичну активність крові
як її інгібітор, аналогічний дії
ε-амінокапронової кислоти.
Метою нашої роботи було вив-
чення механізму антифібрино-
літичної дії сукцифенату.

Матеріали та методи
дослідження

Вивчення механізму анти-
фібринолітичної дії сукцифе-
нату проводили на 8 кролях-

самцях масою 2,3–2,6 кг. З
даних літератури відомо про
різноспрямовану дію інгібіторів
фібринолізу, які можна поділи-
ти на антиактиватори, що пе-
решкоджають процесу акти-
вації плазміногену, тобто ут-
воренню активного протеолі-
тичного ферменту, й антиплаз-
міни, які блокують протеолі-
тичну дію плазміну відносно
фібриногену та інших білків
[7]. У зв’язку з цим ми модулю-
вали порушення фібринолізу
введенням прямого і непрямо-
го активаторів фібринолізу —
урокінази та стрептокінази —
іn vіtro.

Результати впливу сукци-
фенату на фібриноліз, який
був ферментативно активова-
ний, реєстрували методом тром-
боеластографії, що дозволяє
графічно записувати процес
згортання в цілому — від по-
яви перших ниток фібрину до
кінцевої фази (фібринолізу)
[8]. Принцип дії тромбоелас-
тографа грунтується на вимі-
рюванні в’язкості крові, що змі-
нюється в процесі згортання.
Основною частиною приладу є
кювета, в якій міститься дослі-
джувана кров. За допомогою
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електродвигуна з приводом
кюветі надають коливального
руху навколо вертикальної осі
на кут 4°45′ . У кювету встром-
ляють стрижень з диском на
кінці. При згортанні в’язкість
крові поступово збільшується
і підсилює зчеплення між дис-
ком і кюветою, внаслідок чого
збільшується амплітуда пово-
роту диска. Реєструючим ме-
ханізмом записується рух дис-
ка. Для реєстрації коливань
використовують фотосвітло-
вий запис.

Враховуючи односпрямо-
ваність дії, для порівняння ви-
користовували ε-амінокапро-
нову кислоту. Дози сукцифе-
нату і препарату порівняння
розраховували за допомогою
методу однокамерної моделі
та даних фармакокінетики про
максимальну концентрацію
нового препарату і ε-амінокап-
ронової кислоти у крові [8].
Встановлено, що кількість
сукцифенату в 0,1 мл крові
при його введенні тваринам
ефективною дозою дорівнює
0,005 мг, а доза ε-АКК в ана-
логічному об ’ємі крові —
0,01 мг.

Для порівняльної інтерпре-
тації отриманих результатів
попередньо були зняті п’ять
тромбоеластографічних кон-
тролів: 1-й — інтактний; 2-й
— стрептокіназний; 3-й —
урокіназний; 4-й — із сукци-
фенатом; 5-й — із препара-
том порівняння.

Для отримання інтактного
контролю в прогріту при 37 °С
кювету поміщали 0,2 мл цитрат-
ної крові, 0,05 мл вероналово-
го буфера (pН = 7,4) і 0,1 мл
1,29%-го розчину хлориду каль-
цію та реєстрували на приладі
нормограму. Для активації
фібринолізу використовували
робочі розчини стрептокінази
й урокінази, що спричинюють
лізис фібринового згустка про-
тягом 40 і 30 хв відповідно.
При тромбоеластографічній
реєстрації процесу згортання
контрольної суміші, що місти-
ло 0,2 мл цитратної крові, 0,05
мл стрептокінази (урокінази)

у вероналовому буфері, під
дією 0,1 мл 1,29%-го розчину
хлориду кальцію відбувалися
нейтралізація стабілізатора і
послідовна активація процесу
коагуляції. Під впливом акти-
ваторів плазміногену — стреп-
токінази й урокінази — здій-
снювався процес непрямої (пря-
мої) активації фібринолізу. Ак-
тивний фермент — плазмін,
що утворився, протеолітично
розщепив фібриновий згусток
і фібриноген на розчинні пепти-
ди. При графічному записі вна-
слідок швидкої дилюції фібри-
нового згустка, який утворив-
ся, реєстрували характерні вко-
рочені веретеноподібні криві,
що свідчить про повне розчи-
нення згустка. Після запису
наявності фібриногену і фібри-
ну в кюветі не встановлено.

Одержано тромбоеласто-
графічний запис процесу утво-
рення згустка контрольної
суміші, що містила 0,2 мл цит-
ратної крові, 0,05 мл розчину
сукцифенату і 0,1 мл розчину
хлориду кальцію.

Подальшим етапом була
графічна реєстрація процесу
згортання сумішей, що містять
стрептокіназу і сукцифенат,
урокіназу і сукцифенат.

При вивченні тромбоелас-
тографічних кривих врахову-
вали характер запису і такі по-
казники:

R — час реакції, відобра-
жає швидкість утворення тром-
бокінази і тромбіну, залежить
від активності тромбокінази і
характеризує I і ІІ фази проце-
су згортання крові;

МА — максимальна амп-
літуда тромбоеластограми,
яка характеризує щільність,
еластичність і величину фіб-
ринового згустка, що утворив-
ся; залежить від концентрації
та повноцінності утворених
ниток;

L — час лізису, за допомо-
гою якого визначають час від
моменту появи фібринових
ниток до повного їхнього роз-
чинення;

  n =              — індекс

інгібіції фібринолізу (відносн.
од.), характеризує антифібри-
нолітичну ефективність дослі-
джуваного препарату, де Lo —
час лізису фібринового згуст-
ка суцільної крові при акти-
вації фібринолізу за допомо-
гою додавання стрептокінази і
урокінази в присутності препа-
рату;

Lk — час лізису фібриново-
го згустка суцільної крові при
стрептокіназній (урокіназній)
активації фібринолізу.

Індекс інгібіції, що дорівнює
1,5 і більше, свідчить про на-
явність антиактиваторних вла-
стивостей досліджуваної речо-
вини, 10 і більше — про повну
нейтралізацію фібринолітичної
дії стрептокінази (урокінази)
[7].

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналіз даних тромбоелас-
тичних досліджень, які подано
в таблиці, свідчить про те, що
в контролі без додавання ак-
тиваторів фібринолізу сукци-
фенат і ε-АКК відповідно в 2,3
і 3,1 разу підвищували актив-
ність початкових фаз гемокоа-
гуляції. При введенні актива-
торів фібринолізу ці ж пара-
метри порівняно з даними кон-
трольної групи свідчили про
розвиток фібринолізису: час
реакції збільшувався при до-
даванні до крові стрептокінази
— в 1,4 разу; урокінази — у 1,5
разу; концентрація і швидкість
формування фібринових ни-
ток помітно знижувалася в 2,6
і 2,7 разу відповідно, відміча-
лося розчинення фібринового
згустка, що підтверджує дані
літератури відносно фібрино-
літичної дії стрептокінази та
урокінази [9]. При додаванні
до цитратної крові суміші стре-
птокінази і сукцифенату відбу-
валося повне гальмування
процесу стрептокіназної акти-
вації фібринолізу, утворення
повноцінного фібринового згуст-
ка і збереження динамічних
властивостей фібринових ни-
ток, які формуються. Ана-
логічні результати спостеріга-

 Lo

Lk
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лися при додаванні до крові
суміші стрептокінази і ε-АКК,
що узгоджується з даними лі-
тератури про те, що амінока-
пронова кислота є інгібітором
фібринолітичної активності
крові [10]. Дослідження з урокі-
назною активацією фібрино-
лізу свідчили про ту ж спрямо-
ваність дії сукцифенату і пре-
парату порівняння, але з менш
вираженим інгібуючим ефектом
сукцифенату.

Таким чином, встановлено,
що механізм антифібринолі-
тичної дії сукцифенату має ан-
тиферментний характер: бло-
куючи у дослідах іn vіtro ак-
тиватори профібринолізину
(плазміногену) — стрептокіна-

зу та урокіназу — та пригнічу-
ючи дію фібринолізину (плаз-
міну), препарат чинить спе-
цифічну кровоспинну дію. Од-
ночасно спостерігали тенден-
цію до зниження початкових
фаз коагуляції.

Висновки

1. Сукцифенат сповільнює
фібринолітичну активність
крові інтактних тварин при по-
рушенні фібринолізу, спричи-
неному прямою і непрямою ак-
тивацією плазміногену.

2. Механізм антифібрино-
літичної дії сукцифенату має
антиферментний характер,
який проявляється у блоку-
ванні активаторів профібрино-

Таблиця
Результати тромбоеластографічних досліджень антифібринолітичної активності

сукцифенату і εεεεε-амінокапронової кислоти, х±Sx

          

     Умови досліду

          Показники тромбоеластограм

Індекс
R, мл MA, мл L, мл  інгібіції,

від. од.

1 0,2 мл цитратної крові; 0,05 мл веронало- 48,4±3,4 53,6±1,2 Не визнача- — 1,9±0,1
вого буфера; 0,1 мл 1,29%-го розчину ється
хлориду кальцію (інтактний контроль)

2 0,2 мл цитратної крові; 0,5 мл розчину 20,6±1,4* 64,2±1,5* Не визнача- — 2,00±0,07
сукцифенату; 0,1 мл розчину хлориду ється
кальцію (контроль із сукцифенатом)

3 0,2 мл цитратної крові; 0,05 мл розчину 15,6±1,0* 75,2±0,9* Не визнача- — 2,10±0,05
ε-АКК; 0,5 мл розчину хлориду кальцію ється
(контроль з ε-амінокапроновою кислотою)

4 0,2 мл цитратної крові; 0,05 мл розчину 69,8±3,7 20,4±1,2 387,5±2,3 — —
стрептокінази; 0,1 мл розчину хлориду
кальцію (стрептокіназний контроль)

5 0,2 мл цитратної крові; 0,05 мл розчину 70,8±4,9 19,6±0,7 293,9±4,8 — —
урокінази; 0,1 мл розчину хлориду каль-
цію (урокіназний контроль)

6 0,2 мл цитратної крові; 0,05 мл суміші: 51,4±3,4** 55,4±0,9** Не визнача- 10 2,0±0,1
0,1 мл розчину стрептокінази та 0,1 мл ється
розчину сукцифенату; 0,1 мл розчину
хлориду кальцію

7 0,2 мл цитратної крові; 0,05 мл суміші: 38,8±2,9** 58,6±1,05** Не визнача- 10 2,00±0,03
0,1 мл розчину стрептокінази; 0,1 мл ється
розчину ε-АКК; 0,1 мл розчину хлориду
кальцію

8 0,2 мл цитратної крові; 0,05 мл суміші: 19,8±4,7** 32,4±0,52** Не визнача- 10 2,00±0,05
0,1 мл розчину урокінази; 0,1 мл роз- ється
чину сукцифенату

9 0,2 мл цитратної крові; 0,05 мл суміші: 20,4±3,8** 40,8±0,7** Не визнача- 10 2,00±0,03
0,1 мл розчину урокінази; 0,1 мл роз- ється
чину ε-АКК

Примітка. n = 5; * — Р<0,05 порівняно з інтактним контролем; ** — P<0,05 порівняно з контролем зі
стрептокіназою та урокіназою.

Фібрино-
ген, мг

№
 с
ер
ії

лізину (стрептокінази і урокіна-
зи) та пригніченні дії фібрино-
лізину в дослідах іn vіtro, що
спричинює специфічну крово-
спинну дію.
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Зворотні впливи постсинап-
тичної активності на пресинап-
тичні процеси та стан біоелек-
тричної активності моторних
закінчень нервово-м’язових
синапсів за умов блокування
холінестерази впродовж три-
валого часу привертають ува-
гу дослідників [1; 2], оскільки
ці впливи можуть бути суттє-
вою ланкою у механізмі роз-
витку судом і контрактур.

Раніше повідомлялося [2],
що гальмування активності
ацетилхолінестерази за допо-
могою прозерину може спри-
чинити антидромну біоелект-
ричну активність у периферич-
них ділянках вентральних
корінців (ВК) спинного мозку
(СМ).

Виникає питання: чи може
спричиняти цю активність бло-
катор потенціалкеруючих К+-
каналів — 4-амінопіридин (4-
АП), який здатний підвищува-
ти ефективність синаптичної
передачі як центральних, так
і нервово-м’язових синапсів
[3–5]. З’ясування цього і стало
метою нашого дослідження.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведено на
28 білих щурах-самцях лінії

Вістар масою 200–230 г. У
першій серії експериментів
досліджували вплив прозери-
ну (виробництво дослідного
заводу ДНЦЛЗ, Харків) дозою
0,05 мг/100 г, що застосовува-
ли інтраперитонеально.

Дію 4-АП оцінювали в другій
серії експериментів. У цьому
разі також інтраперитонеально
вводили дану речовину (ви-
робництво фірми “Reanal”,
Угорщина) дозою 0,3 мг/100 г.
Через 15–60 хв оцінювали біо-
електричну активність ефе-
рентних волоконець після дії
вищезазначених речовин.

Особливості методики реє-
страції викликаної антидром-
ної активності детально опи-
сані в літературі [2; 6; 7].

Результати дослідження
та їх обговорення

До застосування прозерину
або 4-АП у відповідь на супра-
максимальну стимуляцію сід-
ничого нерва ми відводили від
периферичної ділянки вент-
рального корінця (ВК) високо-
амплітудні потенціали дії (ПД),
які завжди виникають у фізіо-
логічних умовах [2; 7]. Серед-
ня амплітуда цього ПД стано-
вила (9,86±0,54) мВ, латент-
ний період (ЛП) — (0,90±0,04)

мс, а загальна тривалість —
(1,70±0,07) мс (n=8). Після ПД
ВК антидромної відповіді не
зафіксовано (рис. 1, а).

Введення прозерину вже
через 15 хв спричинило появу
антидромної активності у від-
повідь на поодиноке подраз-
нення нерва. Відразу після ви-
сокоамплітудного ПД ВК в
цьому корінці виникала висо-
кочастотна асинхронна біо-
електрична активність, амплі-
туда максимального піку якої
становила (1,06±0,10) мВ (n=8).
Кількість піків у такій анти-
дромній відповіді дорівнювала
в середньому (63,0±10,8) від-
повідей, ЛП виникнення цієї ак-
тивності, рахуючи від закінчення
ПД ВК, становив (0,24±0,02) мс.
Загальна тривалість дорівню-
вала (4,78±0,6) мс (n=8) (рис.
1, б).

Через 30 хв після введення
прозерину спостерігали карти-
ну, близьку до інтервалу в
15 хв; кількісні показники змі-
нювалися невірогідно. Так, мак-
симальна амплітуда асинхрон-
ного антидромного піку трохи
зменшувалася і становила
(0,93±0,20) мВ (n=8). Кількість
піків у цій відповіді зменшува-
лася і становила в середньо-
му 39,3±1,5, а ЛП суттєво не
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