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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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Особливу увагу, з точки зору
комплексного впливу на пато-
генетичні зміни, що виникають
при запальних захворюваннях
судин, привертає комбінована
мазь з умовною назвою «Тро-
фепарин», до складу якої вхо-
дять гепарин, метилурацил і
ПЕО-1500 і ПЕО-400 у співвід-
ношенні 8 : 2 для місцевого лі-
кування запальних захворю-
вань вен [9].

Наявність у складі мазі «Тро-
фепарин» гепарину та показан-
ня до застосування (лікування
тромбофлебіту, профілактика
трофічних виразок) зумовили
доцільність вивчення впливу мазі
на реологічні властивості крові.

Метою даного дослідження
є вивчення антикоагулянтної
активності мазі «Трофепарин».

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження антикоагулянт-
них властивостей мазі «Трофе-
парин» проводили методом коа-
гулографії [10] за допомогою
коагулографа Н-334. Антикоа-
гулянтну активність аналізува-
ли за такими показниками: три-
валість процесу згортання кро-
ві (показник Т — тривалість
процесу згортання крові від
першого коливання зі зменше-
ною амплітудою до першого
коливання з мінімальною амп-
літудою), інтегральний показник
електрокоагулограми, який ха-
рактеризує стан судинно-тром-
боцитарного гемостазу; час по-
чатку згортання крові (показник
Т1 — час від початку досліджен-
ня до першого коливання зі
зменшеною амплітудою; дає ін-
тегральну оцінку процесу акти-
вації системи гемостазу, харак-
теризує І–ІІ фази коагуляції);
час кінця згортання (показник
Т2 — час від початку досліджен-
ня до першого коливання з мі-
німальною амплітудою).

Антикоагулянтну активність
мазі за окремими показниками
(Т, Т1 і Т2) визначали за фор-
мулою [10]:

А = ((Тд – Тк) / Тк) ⋅100 %,

де А — антикоагулянтна ак-
тивність; Тд — показник (Т,

Т1 або Т2) у досліді, с; Тк — по-
казник (Т, Т1 або Т2) у контро-
лі, с.

Досліди проведені на 18 кро-
лях породи шиншила масою
3,1–3,3 кг. З крайової вени ліво-
го вуха після попередньої депі-
ляції брали контрольну пробу
крові, на праве вухо наносили
мазь і через годину реєструва-
ли коагулограму. Препаратами
порівняння були обрані: мазь з
метилурацилом і мазь з гепа-
рином.

Тварини були розподілені на
3 групи (по 6 тварин у кожній).
Кролям першої групи на праве
вухо наносили мазь з метилура-
цилом (метилурацилу — 10 %,
на ланолін-вазеліновій основі),
другої групи — мазь з гепари-
ном (гепарину — 10 000 ОД на
ланолін-вазеліновій основі),
третьої групи — мазь «Трофе-
парин» (гепарину — 10 000 ОД,
метилурацилу — 10 % на ПЕО-
основі). Препарати порівняння
(мазь з метилурацилом і мазь з
гепарином) і дослідний препа-
рат (мазь «Трофепарин») нано-
сили на поверхню шкіри вуха
кроля у вигляді смужки завдовж-
ки 3 см (1 г).

Результати дослідження
та їх обговорення

Отримані показники згортан-
ня крові кролів дозволили вста-
новити антикоагулянтні власти-
вості мазі «Трофепарин» (таб-
лиця).

Виявлено, що при застосу-
ванні мазі «Трофепарин» про-
стежується збільшення трива-
лості процесу згортання крові
(показник Т), часу початку згор-
тання крові (показник Т1), часу
кінця згортання крові (показник
Т2).

Аналіз фармакологічного ви-
вчення впливу мазі «Трофепа-
рин» на показники згортання
крові показав, що ця мазь сприя-
ла збільшенню: тривалості про-
цесу згортання крові в 3,6 разу
порівняно з метилурациловою
і в 1,3 разу — з гепариновою
мазями; часу початку згортан-
ня крові в 4,5 рази порівняно з
метилурациловою і в 1,7 разу
— з гепариновою мазями; часу
кінця згортання крові у 3,7 разу
порівняно з метилурациловою
і в 1,3 разу — з гепариновою
мазями (див. таблицю).

Показники антикоагулянтної
активності мазі «Трофепарин»
у відсотках також підтверджу-
ють збільшення: тривалості про-
цесу згортання крові на 70,9 %
порівняно з метилурациловою
і на 20,4 % — з гепариновою
мазями; часу початку згортан-
ня крові на 37,4 % порівняно з
метилурациловою і на 20,6 %
— з гепариновою мазями; часу
кінця згортання крові на 67,8 %
порівняно з метилурациловою
і на 22,3 % — з гепариновою
мазями (рисунок).

Ці результати свідчать про
вплив гепарину та метилураци-
лу, який спрямований на змен-

Таблиця
Вплив мазі «Трофепарин»

на показники згортання крові кролів, M±m, n=6

              Час початку          Час кінця        Тривалість процесу
              згортання крові    згортання крові     згортання крові     Об’єкт

             (Т1), с               (Т2), с                 (Т), сдослідження
Вихідні Через Вихідні Через Вихідні Через
дані 1 год дані 1 год дані 1 год

Мазь із ме- 24,78± 27,42± 228,39± 286,51± 203,61± 259,09±
тилурацилом ±2,34 ±4,18 ±19,38 ±33,93* ±23,23 ±41,13*
Мазь із гепа- 31,46± 40,13± 220,43± 415,46± 202,97± 384,00±
рином ±2,61 ±4,60 ±18,22 ±32,99* ±26,04 ±45,58*
Мазь «Тро- 32,12± 47,56± 242,64± 468,97± 216,52± 428,84±
фепарин» ±4,12 ±8,43*/** ±33,74 ±59,39*/** ±46,15 ±81,15*/**

Примітка. * — Р<0,05 щодо вихідних даних; ** — Р<0,05 по відношенню
до мазі з метилурацилом і мазі з гепарином.
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шення згортання крові, що важ-
ливо при варикозній хворобі,
особливо в умовах тромбофле-
біту.

Таким чином, мазь «Трофе-
парин» на ПЕО-основі прояв-
ляє антикоагулянтну активність
і має перевагу над препарата-
ми порівняння — метилура-
циловою та гепариновою ма-
зями на ланолін-вазеліновій ос-
нові.

Раніше проведені гістологіч-
ні дослідження на моделі екс-
периментального тромбофлебі-
ту у щурів показали, що гепа-
ринова мазь спричиняла місце-
ву антикоагулянтну дію, затри-
муючи процеси регенерації; ме-
тилурацилова мазь приводила
до швидкого зменшення запа-
лення і швидкої організації тром-
бів, відновлення ушкоджених
оболонок, а мазь «Трофепарин»
виявила оптимальний ефект:
зменшувала запальні явища
стінки вени та запобігала тром-
боутворенню завдяки вираже-
ній антикоагулянтній активнос-
ті. Внаслідок цього останній тер-
мін експерименту виявив мор-
фологічні ознаки загоєння —
відновлення ендотеліального
шару та м’язової оболонки уш-
кодженої вени.

Антикоагулянтну активність
мазі «Трофепарин» на ПЕО-ос-
нові та перевагу над уже існую-
чими вітчизняними препарата-

ми порівняння (мазь з метилура-
цилом і мазь з гепарином на
ланолін-вазеліновій основі) на
моделі експериментального
тромбофлебіту у щурів можна
пояснити тим, що звільнення
гепарину і метилурацилу з та-
ких основ, як поліетиленоксид-
на, відбувається набагато ак-
тивніше і повніше, ніж з вазелін-
ланолінової основи [8].

З метою дослідження про-
філактичної дії мазі «Трофепа-
рин» на моделі експерименталь-
ного тромбофлебіту у щурів бу-
ло проведено низку дослідів,
результати яких також свідчать
про антикоагулянтну дію дослід-
ної мазі.

При використанні в лікуван-
ні мазі з метилурацилом спо-
стерігалось утворення тром-
бів; мазі з гепарином — утво-
рення тромбів не відмічалось,
але спостерігалися повнокров-
ність судин і явища аглюти-
нації еритроцитів і примикання
їх до ушкоджених стінок; мазі
«Трофепарин» — не спостері-
галось утворення тромбів, не
виявлено еритроцитарної ін-
фільтрації оболонок ушкодже-
них судин.

Нашкірні аплікації метилура-
цилу в складі м’яких лікарських
форм дозозалежно стимулю-
ють проліферативні процеси в
епідермісі [2; 4; 7]. Резорбція ге-
парину та виникнення його стій-

кого терапевтичного ефекту в
ділянці ушкодження пов’язана
з біологічною активністю полі-
етиленоксидної основи, яка
складається з ПЕО-400 і ПЕО-
1500 [6]. Іммобілізація гепари-
ну на ПЕО-основі забезпечує
високу швидкість проникнення
через шкіру і відсутність сис-
темних гемостазіологічних ре-
акцій [8;10].

Висновки

1. Мазь «Трофепарин» на
ПЕО-основі проявляє антикоа-
гулянтну активність і має пере-
вагу над препаратами порівнян-
ня — метилурациловою та ге-
париновою мазями на ланолін-
вазеліновій основі.

2. При лікуванні та профілак-
тиці експериментального тром-
бофлебіту у щурів мазь «Тро-
фепарин» виявила оптималь-
ний ефект — зменшувала за-
пальні явища стінки вени та за-
побігала тромбоутворенню зав-
дяки вираженій антикоагулянт-
ній активності.

3. Внаслідок вираженої ан-
титромботичної дії мазь «Тро-
фепарин» можна рекомендува-
ти для лікування варикозної хво-
роби, тромбофлебіту, профілак-
тики трофічних виразок.

ЛІТЕРАТУРА

1. Аллегра К. Хроническая веноз-
ная недостаточность. Введение в
проблему / К. Аллегра. —  М. : Сервье,
2000. — 32 с.

2. Зубарев П. Н. Варикозная бо-
лезнь / П. Н. Зубарев, Б. Н. Котив. —
СПб. : Нев. проект, 2002. — 128 с.

3. Флебология : рук. для врачей
/ В. С. Савельев, В. А. Гологорский,
А. И. Кириенко [и др.]. — М. : Меди-
цина, 2001. — 664 с.

4. Амбулаторная ангиология : рук.
для врачей / под ред. А. И. Кириен-
ко, В. М. Кошкина, В. Ю. Багачева. —
М. : Литтерра, 2007. — С. 44-65.

5. Золотухин И. А. Алгоритм ле-
чения хронической венозной недоста-
точности нижних конечностей / И. А.
Золотухин // Consilium-medicum. —
2005. — Vol. 7, N 6. — P. 73-97.

6. Перцев И. М. Ассортимент ма-
зей на фармацевтическом рынке Ук-
раины / И. М. Перцев, С. А. Гуторов,

120

100

80

60

40

20

0
12345
12345

1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567

1234
1234
1234
1234
1234
1234

12345
12345
12345
12345

1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

12345
12345
12345
12345
12345

1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

27,5
10,7

48,1*/**

25,4

70,9

93,2*/**

27,2

98,1*/**

77,7

T1 T2 T

Рисунок. Антикоагулянтна активність мазі «Трофепарин», мазі з ме-
тилурацилом і мазі з гепарином; * — P<0,05 по відношенню до мазі з
метилурацилом; ** — P<0,05 по відношенню до мазі з гепарином:
Т1 — час початку згортання крові; Т2 — час кінця згортання крові; Т —
тривалість процесу згортання крові

123
123

123
123
123

12
12

мазь з метилурацилом мазь з гепарином

мазь «Трофепарин»

Активність, %



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË26

Е. Л. Халеева // Провизор. — 2002. —
№ 2. — С. 14-16.

7. Шулутко А. М. Варикозная бо-
лезнь. Современный принцип лече-
ния / А. М. Шулутко, А. Ю. Крилов. —
М. : Миклош, 2003. — 127 с.

8. Взаимодействие лекарств и эф-
фективность фармакотерапии / Л. В.

Деримедведь, И. М. Перцев, Е. В. Шу-
ванова [и др.] ; под ред. проф. И. М.
Перцева. — Х. : Мегаполис, 2001. —
784 с.

9. Гриценко В. І. Розробка техно-
логії і термогравіметричний аналіз
діючих компонентів мазі «Трофепа-
рин» / В. І. Гриценко, В. І. Чуєшов,

О. А. Рубан // Вісник фармації. — 2003.
—  № 2 (34). — С. 53-56.

10. Яковлева Л. В. Скринінгові до-
слідження фармакологічних власти-
востей мазі для лікування тромбоф-
лебіту / Л. В. Яковлева, Н. М. Берка-
ло, Г. В. Загорій // Вісник фармації. —
2002. — № 2. — С. 128-130.

Вступ

Останнім часом все більшу
увагу привертає новий клас
сполук, що є продуктом цикліч-
ної олігомеризації фенолу з
формальдегідом [1], із загаль-
ною назвою каліксарени, які
мають широкий спектр власти-
востей, у тому числі й біологіч-
ної активності: утворення інклю-
зивних комплексів, прояви ан-
тикоагуляційної, гідролітичної,
протитуберкульозної, противі-
русної, антибактеріальної, анти-
тромботичної, протипухлинної
активності тощо [2–4]. Сьогодні
пильна увага при створенні но-
вих лікарських засобів приді-
ляється тестам ADME [5]. По-
яснюється це тим, що головни-
ми причинами невдач є недо-
сконалість показників ADME (40
%) щодо загальної ефектив-
ності та токсичності кандидатів
у препарати, які проходять док-
лінічне вивчення. Зазначені те-
сти є складовими фармако-
кінетичних показників, які ха-
рактеризують процеси всмок-
тування, розподілу, метаболіз-
му й елімінації. Тому доцільним
є визначення цих показників на
ранніх етапах вивчення фарма-
кологічних властивостей нових
сполук, що було основною ме-
тою даної роботи.

Матеріали та методи
дослідження

Для проведення досліджень
був використаний 5,11,17,23-
трет-бутил-25,27-біс[(14С-метил-
карбоніламідо)етокси]26,28-ди-
гідроксикалікс[4]арен, який бу-
ло синтезовано конденсацією
відповідного калікс[4]арену з
14С-оцтовою кислотою [6]. Фар-
макокінетичні дослідження бу-
ли проведені на нелінійних ми-
шах-самцях масою 20–25 г. Екс-
периментальних тварин утри-
мували на повноцінній лабо-
раторній дієті при природному
світловому циклі. Для вивчен-
ня процесу розподілу калікс-
арену по органах і тканинах тва-
ринам одноразово перораль-
но або внутрішньоочеревинно
вводили калікс[4]арен дозою
100 мг/кг (у твіновій емульсії).
Через 0,5; 1; 2; 4; 6 год тварин
декапітували, відбирали зраз-
ки органів (печінка, нирки, се-
лезінка, серцеві м’язи, жирова
тканина, різні відділи кишечни-
ку, головний мозок) і визнача-
ли вміст радіоактивних продук-
тів у гомогенаті (аліквота 0,4 см3

у фізіологічному розчині NaCl
(0,9 %) у співвідношенні 1:4) на
рідинному сцинтиляційному лі-
чильнику TRI-CARB 2700 TR
(Canberra-Packard, USA). При ви-

вченні екскреції використовува-
лися щури лінії Вістар, яким од-
норазово перорально була вве-
дена сполука дозою 100 мг/кг.
Статистична обробка резуль-
татів проведена за допомогою
програми Microsoft Exсel.

Результати дослідження
та їх обговорення

Виходячи з тестів ADME, до-
слідження фармакокінетичних
показників проводили у кількох
напрямках: вивчення процесів
розподілу, всмоктування та
транзиту, екскреції й токсич-
ності калікс[4]арену.

Розподіл

При вивченні процесів розпо-
ділу 14С-калікс[4]арену при внут-
рішньоочеревинному введенні
мишам було встановлено, що
вміст радіоактивного матеріалу
в печінці є найбільшим (9,7 %)
уже в перші 2 год (рис. 1). Піс-
ля цього спостерігається ліній-
не зниження концентрації за-
гальних радіоактивних продук-
тів, що свідчить про швидку
елімінацію сполуки із даного
органа. У нирках, які є другим
органом з екскреторною функ-
цією, зниження концентрації ра-
діоактивного матеріалу є про-
цесом експоненційним і зале-
жить від концентрації калікс[4]-
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