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Підставляючи розраховане раніше значення
d1 у рівняння (6), отримали, що оптимальна доза
ВІТІН-1 дорівнює 114,9 мг/кг. Аналогічно було
розраховано й оптимальний час уведення коор-
динаційної сполуки, що вивчається, — через
20,43 хв від моменту перев’язування загальних
сонних артерій.

Використовуючи величини d1 і d2 як змінні у
рівнянні (2), ми отримали розрахункову вижи-
ваність тварин в умовах ішемічного інсульту при
введенні ВІТІН-1 в обчисленому режимі дозуван-
ня, яка становила 68,46 %. Для підтвердження
адекватності отриманих даних нами була прове-
дена додаткова серія досліджень з вивчення ви-
живаності тварин в умовах експерименту при вве-
денні ВІТІН-1 у розробленому режимі дозування.
При цьому було встановлено, що виживаність ви-
явилася приблизно на рівні розрахункової і стано-
вила 75 %, що є вельми аргументованим підтвер-
дженням адекватності розробленого нами режи-
му дозування потенційного церебропротектора.

Таким чином, у результаті проведених комп-
лексних фармакометричних досліджень дове-
дено, що оптимальна протиішемічна активність
ВІТІН-1 реалізується при його внутрішньооче-
ревинному введенні дозою 114,9 мг/кг через
20,43 хв після моделювання тотальної ішемії го-
ловного мозку, що забезпечує максимальну ви-
живаність тварин.
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Біль — фізіологічний фено-
мен, що інформує нас про шкід-
ливі ушкоджуючі впливи, які
несуть потенційну небезпеку для
організму. Ноцицепція являє
собою як попереджувальну, так
і захисну систему.

Нині найбільш популярним є
таке визначення болю: «Біль —
це неприємне відчуття та емо-
ційне хвилювання, яке виникає
у зв’язку з існуючою чи потен-
ційною загрозою ушкодження
тканин чи що відображається

термінами такого ушкодження»
[1].

Протягом останніх 10–15 ро-
ків результати епідеміологічних
досліджень розповсюдженості
ноцицептивних проявів пере-
конливо доводять значне зрос-
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тання кількості хворих, які час-
то страждають як від гострих,
так і рецидивних головних і віс-
церальних болів, різноманітних
больових синдромів скелетно-
м’язового та нейрогенного похо-
дження. Подібна тенденція збе-
рігається, незважаючи на появу
за останні роки на фармацев-
тичному ринку України значної
кількості нових лікарських пре-
паратів аналгезуючої дії. Трива-
ле використання будь-яких ан-
тиноцицептивних засобів приз-
водить до медикаментозних ус-
кладнень, нерідко небезпечних
не тільки для здоров’я, але і
для життя пацієнтів [2]. Серед
широко вживаних медикамен-
тів болезаспокійливої дії пев-
ним визнанням користуються
комбіновані й індивідуальні за-
соби спазмолітичної дії, напри-
клад, дротаверин, папаверин,
баралгін та ін. Вважається, що
їхня аналгетична дія сприяє
усуненню спазмів гладкої мус-
кулатури, які спричинюють пер-
цепцію болю [3].

Що стосується болю, не по-
в’язаного зі спазмом, то вивчен-
ня ефективності спазмолітич-
них засобів у даному випадку
обмежено окремими фрагмен-

тарними повідомленнями [4].
Саме це питання ми вирішили
розглянути в даній роботі.

Матеріали та методи
дослідження

Для досліджень ми обрали
болі термічного генезу, які дають
можливість реєструвати захисну
реакцію (облизування лап ми-
шею), яка формується на рівні
супрасегментарних механізмів
інтеграції больової перцепції.

Нами були досліджені кла-
сичні спазмолітики: дротаве-
рин (Chinoin, Угорщина), папа-
верину гідрохлорид («Дарни-
ця», Україна), бендазол (диба-
зол) («Дарниця», Україна) та
платифіліну гідротартрат («Здо-
ров’я», Україна) — щодо дина-
міки зміни больового порога в
тесті «гарячої пластини» (“hot
plate”). Тварин, білих неліній-
них мишей, масою 20–25 г, які
утримувалися в стандартних
умовах віварію [5; 6], поміщали
на металевий майданчик, що
був зафіксований на ультра-
термостаті “Specol-10” (Німеч-
чина), де автоматично підтри-
мується температура 55 °С. Бо-
льовий поріг (у секундах) оці-
нювали за латентним періодом

первинної захисної реакції (три-
вожне збудження, швидке від-
смикування й облизування лап,
підстрибування). Тваринам до-
слідної групи внутрішньоочере-
винно вводили такі препарати:
дротаверин (6 мг/кг), папавери-
ну гідрохлорид (9 мг/кг), бенда-
зол (2 мг/кг) та платифіліну гід-
ротартрат (0,6 мг/кг), а також
налоксон (1 мг/кг); контрольної
— дистильовану воду в об’ємі
1 мл/кг. Реєстрацію больового
порога проводили у вихідному
стані та через 30, 60, 90 та 120 хв
після введення засобів, що до-
сліджувалися [7; 8]. Наявність
опіатергічного компонента ви-
значали введенням налоксону
за 30 хв до ін’єкції вищевказа-
них препаратів.

Отриманий цифровий мате-
ріал обробляли статистично за
допомогою t-критерію Стьюден-
та [9].

Результати дослідження
та їх обговорення

При дослідженні спазмолі-
тичних лікарських засобів ми
отримали такі дані (таблиця).
Найбільш виражений аналге-
тичний ефект проявив папаве-
рину гідрохлорид (рис. 1) уже на

Таблиця
Динаміка зміни порога больової чутливості мишей

(метод «гарячої пластини») при введенні спазмолітиків
на фоні налоксону

            
Препарат

  Доза,
n

Вихідний                 Час досліду, хв
  мг/кг стан 30 60 90 120

Фізіологічний розчин 0,1 мл/100 г 18 13,3±0,8  15,80±1,01 13,80±0,43 12,2±0,4 9,83±0,54
(контроль)
Папаверину гідрохлорид 9 6 11,16±0,65 15,16±1,95 17,30±1,68* 14,83±1,53* 13,33±1,49
Папаверину гідрохлорид 9 6 8,5±0,5 10,16±0,87 13,83±0,47* 12,83±1,85* 11,50±1,05*
на фоні налоксону**
Дротаверин 6 6 15,00±0,73 21,83±1,85* 22,3±1,6* 19,5±1,2* 14,50±1,47
Дротаверин на фоні 6 6 13,30±0,88 19,30±2,21* 20,80±2,79* 14,50±2,07 12,80±1,81
налоксону**
Бендазол 2 6 11,70±0,71 12,83±1,53 15,00±0,51* 17,50±1,66* 14,00±1,15
Бендазол на фоні 2 6 9,16±0,60  12,33±1,14* 13,83±1,70* 14,16±1,95* 11,16±1,27
налоксону**
Платифіліну гідротартрат 0,6 6 11,00±0,51 14,16±1,70* 17,00±2,55* 14,83±2,32 10,5±0,5
Платифіліну гідротартрат 0,6 6 15,80±1,72 18,83±1,99 20,30±1,83* 24,23±3,74* 21,36±3,06
на фоні налоксону**
Налоксон 1 6 17,50±1,23 18,66±1,90 19,60±1,81 16,00±1,23 15,00±1,26

Примітка. * — вірогідні відмінності щодо вихідного стану, Р<0,05; ** — налоксон використовувався дозою 1 мг/кг
за 30 хв до введення спазмолітика; n — кількість тварин.
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30-й хвилині (35,5 %; P≤0,05)
з максимумом на 60-й хвилині
(55 %; P≤0,05) порівняно з ви-
хідним станом. Наступним за
вираженістю ефекту був плати-
філіну гідротартрат (рис. 2). У
досліджуваній дозі на 30-й хви-
лині він вірогідно збільшував
аналгезію на 28,7 % (P≤0,05),
а на 90-й хвилині проявляв мак-
симальний антиноцицептивний
ефект (54,5 %; P≤0,05). Дещо
нижча антиноцицептивна ак-
тивність виявлена у бендазолу
(рис. 3), який вірогідно проявив
антиноцицепцію через годину —
28,2 % (P≤0,05), після чого його

активність зросла і дорівню-
вала на 90-й хвилині 49,6 %
(P≤0,05). Таку ж тенденцію ви-
явив дротаверин, який уже че-
рез півгодини проявив аналге-
зію (45,5 %; P≤0,05) (рис. 4), з
максимумом на 60-й хвилині
(48,7 %; P≤0,05).

Таким чином, ми дійшли ви-
сновку, що досліджувані кла-
сичні спазмолітики спричиню-
ють антиноцицептивний ефект,
який виражається у підвищенні
порога термічного болю.

Особливо важливим є пи-
тання про механізм антиноци-
цептивного ефекту класичних

спазмолітиків при болях, не по-
в’язаних із спастичними стана-
ми. У даній роботі ми вирішили
виявити наявність зв’язку анал-
гезії з впливом на опіатергічну
систему. Спостереження пока-
зали, що введення налоксону
за 30 хв до ін’єкції досліджува-
них препаратів не виявляло іс-
тотного впливу на болезаспо-
кійливі ефекти спазмолітичних
засобів. Так, папаверину гідро-
хлорид проявляв пік знеболю-
вання через годину (62,7 %;
P≤0,05) (див. рис. 1), після чого
його активність знижувалася
та становила на 90-й хвилині
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Рис. 1. Вплив папаверину гідрохлориду (9 мг/кг —
в/о) та його комбінації з налоксоном (1 мг/кг —
в/о, за 30 хв) на поріг болю у мишей в тесті “hot plate”;
* — вірогідні відмінності щодо вихідного стану (P≤0,05)
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Рис. 2. Вплив платифіліну гідротартрату (0,6 мг/кг
— в/о) та його комбінації з налоксоном (1 мг/кг —
в/о, за 30 хв) на поріг болю у мишей в тесті “hot plate”;
* — вірогідні відмінності щодо вихідного стану (P≤0,05)
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Рис. 3. Вплив бендазолу (2 мг/кг — в/о) та його
комбінації з налоксоном (1 мг/кг — в/о, за 30 хв) на
поріг болю у мишей в тесті “hot plate”; * — вірогідні
відмінності щодо вихідного стану (P≤0,05)
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Рис. 4. Вплив дротаверину (6 мг/кг — в/о) та його
комбінації з налоксоном (1 мг/кг — в/о, за 30 хв) на
поріг болю у мишей в тесті “hot plate”; * — вірогідні
відмінності щодо вихідного стану (P≤0,05)
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50,9 % (P≤0,05) порівняно з ви-
хідним станом. При введенні
платифіліну гідротартрату спо-
стерігався максимум на 90-й
хвилині (53,3 %; P≤0,05) (див.
рис. 2). При дослідженні опіат-
ергічного компонента бенда-
зол виявив наявність знеболю-
вання вже на 30-й хвилині —
34,6 % із піком через півтори
години (54,6 %; P≤0,05) (див.
рис. 3). У групі тварин, яким вво-
дили дротаверин, виражений
антиноцицептивний ефект спо-
стерігався на 30-й хвилині і ста-
новив 45,1 % (P≤0,05), пік зне-
болювання відмічався через
годину (56,4 %; Р≤0,05) (див.
рис. 4).

Таким чином, можна вва-
жати, що аналгетичний ефект
спазмолітиків при ноцицептив-
ному подразненні, не пов’яза-
ному зі збудженням гладком’я-
зової системи, не має опіатер-
гічного компонента.

Подальші дослідження по-
винні з’ясувати можливість ін-

ших механізмів антиноцицептив-
ного ефекту класичних спазмо-
літиків.

Висновки

1. Спазмолітичні препарати
виявляють аналгетичний ефект
при болях, не пов’язаних із спа-
стичним станом, підвищуючи
ноцицептивний поріг при тер-
мічному подразненні.

2. Усунення опіоїдних меха-
нізмів антиноцицепції введен-
ням налоксону практично не
змінює аналгетичні властивості
препаратів спазмолітичної дії
щодо болю термічного генезу.
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Консервативна терапія є
провідним способом лікування
гострої та хронічної венозної па-
тології. Її ефективність цілком
визначається раціональним
сполученням фармакологічних,
компресійних і фізіотерапевтич-
них засобів, характер яких в ос-
танні роки радикально змінився
[1]. Для лікування гострих веноз-
них тромбозів використовують
три основні групи препаратів:
антикоагулянти; тромболітики;
дезагреганти. Консервативна
терапія гострих венозних тром-
бозів спрямована на запобіган-

ня поширенню тромбозу та роз-
витку тромбоемболії легеневих
артерій, а також на відновлен-
ня прохідності тромбованих вен
[2]. Мета консервативної терапії:
корекція клапанної недостат-
ності глибоких, підшкірних і пер-
форантних вен; поліпшення мік-
роциркуляції та перфузії тканин;
стимуляція лімфатичного від-
току; гальмування активації лей-
коцитів і синтезу медіаторів за-
палення, поліпшення трофіки
клітин [3].

Це диктує необхідність ком-
бінованої медикаментозної те-

рапії. Під комбінованою тера-
пією мається на увазі сполучен-
ня препаратів різного механіз-
му дії [4]. Антикоагулянти ста-
новлять основу лікарського лі-
кування. Метою їх застосуван-
ня є припинення утворення чер-
воного згустка крові, його поши-
рення і взагалі усунення будь-
якої небезпеки повного закупо-
рювання судин і легеневої ем-
болії [5; 6]. Мазі та гелі на ос-
нові гепарину — найбільш ши-
роко представлені й дуже по-
пулярні препарати для місце-
вого застосування [7; 8].
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