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Профілактика і лікування
варикозної хвороби та її ус-
кладнень у вигляді тромбо-
флебіту, трофічних виразок
продовжує залишатися однією
з актуальних проблем сучас-
ної медицини [1–3]. Варто за-
значити, що розвиток варикоз-
ної хвороби зумовлений роз-
ладом кровообігу венозної си-
стеми, утворенням тромбів,
розростанням сполучної тка-
нини на фоні запального про-
цесу, котрий виникає з тих са-

мих причин. Гострий тромбо-
флебіт поверхневих вен найча-
стіше зустрічається як усклад-
нення варикозної хвороби і ста-
новить 35–40 % усіх тромбо-
тичних уражень у ділянці ниж-
ньої порожнистої вени [4; 5].

Локальна терапія варикоз-
ної хвороби та її ускладнень є
одним із найбільш популярних
видів консервативного лікува-
ння. Це обумовлено, перш за
все, легкістю використання і
невисокою вартістю мазевих і

гелевих форм лікарських за-
собів, які застосовуються у
флебології. Разом з тим спеціа-
лісти, які займаються вивче-
нням цієї проблеми, висловлю-
ють певний сумнів у можли-
вості досягнення стійкого те-
рапевтичного ефекту при засто-
суванні місцевої аплікації фле-
ботропних препаратів. Стри-
мане ставлення до топічних
лікарських форм пов’язане та-
кож з виникаючими місцевими
алергічними реакціями у ви-
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гляді екземи, гіперкератозу,
дерматитів, які зустрічаються
у 10–15 % хворих [6; 7].

Не менш актуальною є про-
блема резорбції препарату і
виникнення його терапевтич-
ної концентрації в місці ушко-
дження. Сучасні фармацев-
тичні технології орієнтовані на
створення ефективних, дозо-
ваних і безпечних топічних за-
собів з високою концентра-
цією активної речовини, іммо-
білізованої на гідрофільній ос-
нові або гелевій матриці [2; 6].

Обмеженість вітчизняних
засобів у лікуванні венозних
захворювань вимагає розроб-
ки, дослідження та впрова-
дження в медичну практику
нових лікарських засобів. На
кафедрі заводської технології
ліків Національного фарма-
цевтичного університету було
створено нову комбіновану
мазь «Трофепарин», до скла-
ду якої увійшли гепарин —
0,07 г (10 000 ОД), метилура-
цил — 10,0 г (10 %) на основі
ПЕО-400 та ПЕО-1500 у спів-
відношенні 8:2.

Метою даного дослідження
є вивчення впливу мазі «Тро-
фепарин» на показники гемо-
коагулограми при експеримен-
тальному тромбофлебіті.

Матеріали та методи
дослідження

Враховуючи оптимальний
склад мазі «Трофепарин» і по-
казання до застосування (при
лікуванні варикозної хвороби,
тромбофлебітів, трофічних
виразок), необхідною умовою
дослідження специфічної фар-
макологічної активності препа-
рату вважали вивчення тера-
певтичної ефективності на мо-
делі експериментального тром-
бофлебіту в щурів за модифі-
кованою методикою Розенова
[8; 9].

Дослідження були прове-
дені на 50 білих нелінійних
щурах-самцях масою 200–220 г.
Тромбофлебіт відтворювали
шляхом накладання на вену
тварин лігатури з подальшим
введенням у вену поза лігату-

рою 0,2 мл 0,5%-го розчину
Люголя з гліцерином. Клінічни-
ми ознаками, які свідчать про
розвиток тромбофлебіту, бу-
ли: регіональна гіперемія, на-
бряк, підвищення температу-
ри.

Під час експерименту (3-тя,
5-та доба) досліджували дина-
міку основних показників гемо-
коагулограми щурів — фібри-
ноген В, фібриноген, час згор-
тання крові, індекс протромбі-
ну [10; 11].

Усі тварини були розподі-
лені на 5 груп (по 10 тварин у
кожній): перша група — інтакт-
на; друга — контрольна (ліку-
вання тромбофлебіту не про-
водилось); у третій місцево
застосовували мазь з метил-
урацилом; у четвертій — мазь
з гепарином; у п’ятій — мазь
«Трофепарин».

Досліджуваним тваринам
на місце ушкодження наклада-
ли мазі двічі на день. Ефек-
тивність дії мазей визначали
шляхом математичного порів-
няння гематологічних показ-
ників.

Результати дослідження
та їх обговорення

Спосіб моделювання екс-
периментального тромбофле-
біту у щурів виявився успіш-
ним — в усіх випадках на тре-
тю добу спостерігався тром-
боз вен і розвиток запально-
го процесу в стінці вен. Вико-
ристання різних способів ліку-
вання мазями (з метилураци-
лом, з гепарином і «Трофепа-
рином») мало різний ліку-
вальний ефект.

На першу добу експеримен-
ту у тварин, які не отримували
лікування, спостерігалися од-
нотипні зміни показників гемо-
коагулограми, які не мали ма-
тематичних відмінностей від
параметрів тварин інтактної
групи (Р>0,05) і характеризу-
валися появою у крові фібри-
ногену В, незначним підвищен-
ням рівня фібриногену, скоро-
ченням часу згортання крові
та зниженням показників про-
тромбінового індексу.

На третю добу в щурів до-
сліджуваних груп лабораторні
дані свідчили про розвиток на-
явних патологічних змін. У
крові тварин визначався фіб-
риноген В (до +++), значно
підвищувався рівень фібрино-
гену (Р1>0,05), знижувалися
показники часу згортання кро-
ві (Р1>0,05) та протромбіново-
го індексу (Р1>0,05) (таблиця).

Ступінь відхилення показ-
ників гемокоагулограми тварин
від фізіологічного рівня відоб-
ражав ефективність лікарсь-
ких засобів. Найбільший пози-
тивний результат у різні термі-
ни експерименту спостерігали
при використанні мазі «Трофе-
парин», під впливом якої ла-
бораторні показники експери-
ментальних тварин мали най-
менші відхилення від показ-
ників інтактної групи і менш ніж
у тварин, в лікуванні яких ви-
користовували мазь із метил-
урацилом (Р3<0,05) та мазь з
гепарином (Р4<0,05).

Параметри гемокоагулогра-
ми експериментальних тварин
на п’яту добу мали тенденцію
до відновлення. Найбільші від-
хилення при цьому зареєстро-
вані у тварин, які отримували
при лікуванні тромбофлебіту
мазь «Трофепарин». Позитив-
ний ефект спостерігався також
і при використанні в лікуванні
мазі з метилурацилом і гепа-
рином. Однак, згідно з резуль-
татами математичної обробки
показників гемокоагулограми
тварин 3, 4, 5-ї груп, порівняно
з тваринами, яких лікували
«Трофепарином», їх ефектив-
ність була нижчою (Р3<0,05,
Р4<0,05).

Таким чином, при викорис-
танні в лікуванні експеримен-
тального тромбофлебіту мазі
«Трофепарин» спостерігаєть-
ся досить сильний вплив на
гемокоагуляційні процеси. По-
зитивний ефект дії мазі «Тро-
фепарин», який ефективніший
за дію мазі з метилурацилом і
гепарином, зумовлений швид-
ким (на 5-ту добу експеримен-
ту) відновленням до фізіоло-
гічного рівня показників вмісту
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фібриногену В, фібриногену,
цифрових параметрів про-
тромбінового індексу дослі-
джуваних тварин.

Висновки

1. При лікуванні експери-
ментального тромбофлебіту
маззю «Трофепарин» дося-
гається позитивний ефект на
гемокоагуляційний процес, що
перевищує дію мазей з метил-
урацилом і гепарином.

2. На п’яту добу експери-
менту мазь «Трофепарин»
сприяла відновленню до фі-
зіологічного рівня показників
вмісту фібриногену В, фібри-
ногену, цифрових параметрів
протромбінового індексу дослі-
джуваних тварин.

3. Виражена антитромбо-
тична дія мазі «Трофепарин»
здійснюється завдяки гепари-
ну, який входить до складу
мазі на гідрофільній поліети-
леноксидній основі, що сприяє
проникненню гепарину в тка-
нини.

4. Внаслідок вираженої ан-
титромботичної дії мазь «Тро-
фепарин» можна рекоменду-
вати для лікування варикозної
хвороби, тромбофлебіту, про-
філактики трофічних виразок.
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Таблиця
Динаміка показників гемокоагулограми щурів

на моделі експериментального тромбофлебіту, М±m, n=10

Групи тварин
Показники гемокоагулограми

Фібриноген В Фібриноген, г/л Час згортання, хв
Протромбіновий

 індекс, %

3-тя доба експерименту

Інтактна (-) 2,89±0,13 100,02±2,42 91,03±1,93
Контрольна (+++) 5,33±0,19* 42,12±1,63* 57,14±1,69*

Мазь із метилурацилом (++) 4,71±0,12*/**
+0 49,84±1,41*/**

+0 65,97±1,39*/**
+0

Мазь із гепарином (++) 4,19±0,13*/**
+0 57,08±1,54*/**

+0 73,54±1,64*/**
+0

Мазь «Трофепарин» (+) 3,07±0,12*/**
+0 64,41±1,88*/**

+0 78,07±1,41*/**
+0

        5-та доба експерименту

Інтактна (-) 2,94±0,22 99,86±2,35 92,13±2,08
Контрольна (+++) 5,28±0,21* 49,37±1,55* 61,93±1,95*

Мазь із метилурацилом (+) 4,22±0,17*/**
+0 57,71±1,38*/**

+0 74,46±1,33*/**
+

Мазь із гепарином (+) 3,71±0,13*/**
+0 67,92±1,27*/**

+0 81,01±1,74*/**
+0

Мазь «Трофепарин» (-) 3,22±0,14**
+0 76,55±1,41*/**

+0 88,21±2,04**
+0

Примітка. * — Р1<0,05 порівняно з інтактною групою; ** — Р2<0,05 порівняно з контрольною групою;
+ — Р3<0,05 — вірогідність відмінностей показників тварин, які отримували мазь «Трофепарин» і мазь з
метилурацилом; 0 — Р4<0,05 — вірогідність відмінностей показників тварин, які отримували мазь «Трофе-
парин» і мазь з гепарином.
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