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від магістралі, що дренує, ут-
ворені венами завдовжки
(1274,0±76,3) мкм і діаметром
(100,9±6,7) мкм. Діаметр між-
венозних анастомозів стано-
вить (36,7±1,5) мкм, а довжи-
на (3940,2±193,3) мкм.

Основні складові венозного
НСР у третій віковій групі в
(31,1±3,4) % спостережень
впадають у притоки субепікар-
діальних вен, у (26,3±2,1) % —
безпосередньо в субепікарді-
альні вени, у (22,8±1,9) % – у
вени міокарда і в (19,8±2,6) %
— у вени епікарда.

Висновки

Загальна конструкція ве-
нозного НСР зберігається про-
тягом всього постнатального
життя, проте спостерігаються
зміни співвідношень його струк-
турних елементів. Динаміка
вікових змін більшості морфо-
метричних показників венозно-
го НСР має тенденцію до зро-

стання протягом усього пост-
натального онтогенезу [5; 6].

Перспектива
подальших досліджень

у даному напрямку

Отримані результати потре-
бують подальшого вивчення
для дослідження особливос-
тей розподілу шляхів відтоку
крові від основних структур
венозного навколосерцевого
русла серця людини до дефі-
нітивного періоду.
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Проблема створення про-
лонгованих лікарських препа-
ратів — одна з найважливіших
у сучасній фармацевтичній
хімії. Незважаючи на створен-
ня різноманітних лікарських
форм, ця проблема ще дале-
ка від вирішення. Одним із
шляхів її розв’язання є розроб-
ка трансдермальних терапев-
тичних систем (ТТС) для вве-
дення лікарських препаратів у
системний кровообіг [1].

Використання таких систем
у повсякденній медичній прак-
тиці допоможе вирішити про-
блему лікування хронічних
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захворювань, що потребують
тривалого контрольованого
введення лікарських засобів.

Трансдермальне введення
лікарських речовин дозволяє
підтримувати їх стаціонарний
рівень у крові, забезпечуючи
тим самим оптимальний тера-
певтичний ефект і зводячи до
мінімуму ризик виникнення по-
бічних ефектів [2].

Препарати, що вводяться
трансдермально, повинні за-
довольняти основну вимогу:
мати здатність проникати крізь
шкіру та бути високоефектив-
ними в малих дозах. Цим ви-

могам відповідають феназе-
пам і протисудомний препарат
фенобарбітал. Використання
композиції феназепаму і фе-
нобарбіталу в складі ТТС є
перспективним, тому що ці
препарати мають найбільш
широке застосування для ліку-
вання захворювань, що потре-
бують тривалої терапії, при
цьому використання ТТС є
найбільш оптимальним.

Метою даної роботи було
вивчення протисудомної дії
феназепаму і фенобарбіталу
при їх спільному трансдер-
мальному введенні.



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË28

Матеріали та методи
дослідження

Для аплікації використову-
вали ТТС гідрогелевого типу
[3], які містили розраховану
кількість феназепаму, фено-
барбіталу або їх суміші.

Білим безпорідним мишам-
самцям масою 18–22 г, на по-
передньо виголену ділянку
спини, на певні проміжки часу
до введення судомного агента
— коразолу — аплікували
ТТС. Тварин поміщали в умо-
ви вільного доступу до їжі та
води, які виключають грумінг.

Протисудомну активність
трансдермальних форм по-
хідних 1,4-бенздіазепіну оці-
нювали за збільшенням міні-
мальних ефективних доз ко-
разолу (вводили внутрішньо-
венно у хвостову вену, у ви-
гляді 1%-го розчину зі швид-
кістю 0,01 см3/с), порівняно з
контролем (тварини, яким бу-
ли апліковані ТТС, що не міс-
тили активної речовини). Дозу
введеного коразолу визначали
за формулою:

D =        10 000,

де D — доза введеного коразо-
лу, мг/кг, яка спричинює клоні-
ко-тонічні судоми або тонічну
екстензію в експерименталь-
них тварин; V — об’єм введено-
го 1%-го розчину коразолу, см3;
m — маса тварини, г [4].

Результати дослідження
та їх обговорення

Як видно з наведених да-
них (рис. 1), вже через 2 год з
моменту аплікації ТТС, що
містить фенобарбітал у кон-
центрації 0,1; 0,2; 0,4; 0,6 і
0,8 мг/см2, дослідним групам
мишей вводився 1%-й розчин
коразолу в хвостову вену. От-
римані дані свідчать про те,
що трансдермальне введення
фенобарбіталу вже через
2 год спричинює протисудом-
ний ефект, що вірогідно від-
різняється від контрольних
значень.

Необхідно зазначити, що
максимум протисудомної дії
спостерігається при аплікації
ТТС, яка містить 0,4 мг/см2

фенобарбіталу, що переви-
щує контрольні значення по
двох показниках (ДКТС і ДТЕ)
приблизно в 1,7 разу. Зі збіль-
шенням дози фенобарбіталу
протисудомна активність де-
що знижується і залишається
на постійному рівні, що, на
нашу думку, пов’язано з тим,
що швидкість потоку проник-
нення препарату крізь шкіру у
внутрішнє середовище органі-
зму досягло свого максимуму.
Можна припустити, що збіль-
шення дози фенобарбіталу у
складі ТТС приводитиме лише
до більш тривалого часу ви-
вільнення препарату у внут-
рішнє середовище організму.

Для з’ясування цього факту
необхідно визначити динаміку
протисудомної дії фенобарбі-
талу залежно від часу аплі-
кації ТТС. Відповідно до рис. 1,
оптимальна доза фенобар-
біталу в складі ТТС становить
0,4 мг/см2, тому досліджува-
ним групам мишей аплікувала-
ся ТТС, що містить 0,4 мг/см2

фенобарбіталу, а через певні
проміжки часу (0,5; 1; 2; 6; 8;
24; 48 год) у хвостову вену
вводився 1%-й розчин коразо-
лу з подальшою реєстрацією
клоніко-тонічних судом і тоніч-
ної екстензії (рис. 2).

Як бачимо з наведених да-
них, вже в першу годину аплі-
кації спостерігається протису-
домний ефект, який вірогідно
відрізняється від контрольних
значень. До 2-ї години з мо-
менту аплікації ТТС ефект до-
сягає свого максимуму і протя-
гом 48 год підтримується прак-
тично на стаціонарному рівні,
що перевищує контрольні зна-
чення ~ у 1,5 разу.

У проведених раніше до-
слідженнях було показано, що
феназепам, який вводиться за
допомогою ТТС, концентра-
цією 0,4 мг/см2, дає стаціонар-
ний протисудомний ефект про-
тягом 48 год, що у 2–2,5 разу
перевищує контрольні значен-
ня за двома показниками —
ДКТС і ДТЕ [5].

Проведений порівняльний
аналіз даних показав, що про-
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Рис. 2. Протисудомна дія фенобарбіталу (0,4 мг/см2)
залежно від часу аплікації ТТС

Рис. 1. Протисудомна дія фенобарбіталу при його
трансдермальному введенні залежно від концентрації
в складі ТТС
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тисудомний ефект феназепа-
му в складі ТТС вище ефекту
фенобарбіталу ~ у 1,5 разу,
що є наслідком розбіжності у
властивостях та ефективних
дозах цих препаратів. Нами
було досліджено протисудом-
ну дію комбінації фенобарбіталу
і феназепаму в складі ТТС. Для
цього досліджуваним групам
мишей за 2 год до введення роз-
чину коразолу аплікувалися
ТТС, що містять різні дози фе-
нобарбіталу (концентраціями
0,1; 0,2; 0,4; 0,6 і 0,8 мг/см2) та
фіксовану кількість феназепа-
му — 0,4 мг/см2.

Як бачимо з наведених да-
них, зі збільшенням кількості
фенобарбіталу протисудомна
активність ТТС також збіль-
шується (особливо за показ-
ником ДКТС) і досягає свого
максимуму при комбінації
0,4 мг/см2 феназепаму та
0,4 мг/см2 фенобарбіталу в
складі ТТС (рис. 3).

Подальше збільшення кон-
центрації фенобарбіталу не
призводить до збільшення
протисудомного ефекту, що,
ймовірно, пов’язано з бар’єр-
ними властивостями шкірного
покриву.

Використовуючи встанов-
лене оптимальне співвідно-
шення препаратів у комбіно-
ваній ТТС (0,4 мг÷0,4 мг), було
вивчено динаміку протисудом-
ного ефекту залежно від часу
аплікації ТТС (рис. 4).

Отже, протисудомний ефект
комбінованої ТТС виявляєть-
ся вже в перші години аплі-
кації, а з 8-ї години виходить
на стаціонарний рівень, який
підтримується протягом усьо-
го часу аплікації.

Висновки

Трансдермальні терапев-
тичні системи забезпечують
стаціонарну пролонговану дію
фенобарбіталу протягом 48
год аплікації.

Збільшення концентрації
фенобарбіталу у складі ТТС
приводить до підвищення про-
тисудомної активності ТТС.

Трансдермальні терапев-
тичні системи, які містять ком-
бінації феназепаму та фено-
барбіталу, забезпечують висо-
кий стабільний протисудомний
ефект протягом 48 год аплі-
кації.
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Рис. 4. Протисудомна дія комбінації феназепаму
(0,4 мг/см2) та фенобарбіталу (0,4 мг/см2) залежно
від часу аплікації ТТС

100

150

200

250

300

350

0 10 20 30 40 50
час, год

М
Е
Д

 к
ор
аз
ол
у,

 м
г/
кг

ДКТСк ДТЕк ДКТС ДТЕ

тична система: Пат. 57743 України,
МКИ А61 К47/10, 9/70, А61К31/55
Кравченко І. А. — № 99010402; За-
явл. 26.01.99; Опубл. 15.07.2003,
Бюл. № 7. — 3 с.

4. Зиньковский В. Г. Биокинети-
ка и структура новых психотропных
препаратов, их предшественников и
метаболитов: Дис. ... д-ра биол. наук.
— Одесса, 1994. — 528 с.

5. Залежність доза — фармако-
логічний ефект феназепаму при
його трансдермальному введенні
/ О. І. Александрова, І. А. Кравченко,
Н. В. Овчаренко, В. В. Ларіонов //
Вісник ОНУ. — 2002. — Т. 6, № 8. —
С. 252-256.

Рис. 3. Протисудомна дія феназепаму та фено-
барбіталу при їх спільному трансдермальному вве-
денні (концентрація феназепаму — 0,4 мг/см2)
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