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УДК 616.31-002.3-001.4-085.03.1
Р. З. Огоновський
АНТИМІКРОБНА АКТИВНІСТЬ КОМПОЗИЦІЙНОЇ

СУМІШІ ПОХІДНИХ γ-КРОТОНОЛАКТОНУ І Zn-КАР-
НОЗИНУ В УМОВАХ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ІНФІ-
КОВАНОЇ ДЕРМАТОМНОЇ РАНИ

У роботі наводяться дані дослідження зміни кількісних
показників мікробного забруднення поверхні експеримен-
тальної інфікованої дерматомної рани у білих щурів при
застосуванні у лікуванні 2%-ї гелевої форми композицій-
ної суміші похідних γ-кротонолактону та Zn-карнозину.
Було встановлено, що у дослідній групі припинення виді-
лення мікроорганізмів спостерігалося на (7,90±0,73) добу,
тимчасом як у контрольній — на (12,70±0,48) добу, а у
групі, де використовували мазь «Офлокаїн-Дарниця» —
на (9,80±0,63). Отримані результати дозволяють ствер-
джувати, що композиційна суміш має виражені антисеп-
тичні властивості та є перспективним препаратом для ус-
пішного лікування інфікованих ран м’яких тканин.

Ключові слова: рана, антисептик, γ-кротонолактон,
Zn-карнозин.
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ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF COMPOSITION

MIXTURE OF DERIVATIVES OF γ-CROTONOLAKTON
AND Zn-CARNOZINE UNDER CONDITIONS OF EXPE-
RIMENTAL INFECTED DERMATOME WOUND

These researches of change of quantitative indexes of
microbial contamination of surface of the experimental
infected dermatome wound are in-process presented for white
rats at application in treatment of 2% gel form composition
mixture derivatives of γ-crotonolakton and Zn-carnozine. It
was set that in the experimental group of stopping of selection
of microorganisms was observed on (7,90±0,73) day, in control
— on (12,70±0,48) day, and in the group, where ointment of
“Oflokain-Darnitsya” was used on (9,8±0,63). The obtained
results allow to assert that composition mixture owns the
expressed antiseptic properties and is perspective preparation
for successful treatment of the infected wounds of soft tissues.

Key words: wound, antiseptic, γ-crotonolakton, Zn-car-
nozine.

Серед різноманітних форм
патології центральної нервової
системи одне з провідних, а
саме третє місце, посідають епі-
лептичні розлади, частота роз-
повсюдження яких проявляє
чітку тенденцію до зростання.
Тому вивчення та пошук ефек-
тивних препаратів із протиепі-
лептичною спрямованістю на-
бувають незаперечної актуаль-
ності [1]. Серед різних антиепі-
лептичних засобів одним із най-
більш активних, що й добре за-

рекомендував себе на практиці,
є карбамазепін. Однак, за да-
ними деяких дослідників, побіч-
ні реакції при терапії карбама-
зепіном можуть реєструватися
у 50–70 % дітей і дорослих [2].
При застосуванні карбамазепі-
ну часто спостерігаються седа-
тивний ефект, патологічна сон-
ливість, запаморочення, мо-
зочкова атаксія, іноді з’явля-
ються головні болі. У хворих
літнього віку можуть розвива-
тися сплутаність свідомості й

занепокоєння. З боку психіки в
окремих випадках відзначають-
ся галюцинації, пригнічений
настрій або загальмованість
мислення, збіднення спонукань,
агресивна поведінка. Карбама-
зепін може порушувати функ-
цію печінки, що набуває особ-
ливого значення при тривалій
терапії й потребує постійного
контролю. Нарешті, карбама-
зепін, як і інші антиконвульсан-
ти, не вільний від тератогенної
дії й може спричинити у плода
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появу щілин хребта, гіпоспа-
дію, особливо при застосуванні
більших доз.
Продуктивним підходом до

зниження побічної дії антикон-
вульсантів є їхнє комбіноване
використання з антиоксиданта-
ми [3; 4], що обгрунтовується
даними, які з’явились останні-
ми роками, про важливу роль
вільнорадикальних процесів у
патогенезі епілепсії [5]. Таким
антиоксидантним препаратом є
тіотріазолін, який має антиок-
сидантну, протиішемічну, мем-
браностабілізуючу, імуномоду-
люючу, антиаритмічну, протиза-
пальну, холатостимулювальну
активність. Тіотріазолін широ-
ко застосовують у кардіології,
терапії, неврології, хірургії, гіне-
кології, педіатрії, офтальмології
та інших медичних сферах.
Додавання до карбамазепі-

ну тіотріазоліну дає можливість
зменшити його побічні ефекти
внаслідок зниження дози анти-
конвульсанта й забезпечити
високу лікувальну дію.
Дослідженням токсикологіч-

них характеристик препарату,
що містить фіксовану комбіна-
цію карбамазепіну й тіотріазо-
ліну у вигляді таблеток вироб-
ництва НВО «Фарматрон» (За-
поріжжя), присвячена дана ро-
бота.

Матеріали та методи
дослідження

Експерименти проводили на
90 білих нелінійних мишах ма-
сою 17–25 г і 90 білих нелінійних
щурах масою 160–180 г, яких
утримували на стандартному
раціоні віварію ДДМА [6]. Тва-
рини були розподілені на гру-
пи залежно від розчину, що вво-
дили внутрішньошлунково у
зростаючих дозах: 1-ша група
— таблетки по 300 мг, із них
150 мг карбамазепіну, 100 мг
тіотріазоліну, 50 мг допоміж-
них речовин; розтерті у ступці
з ТВІН-80 і дистильованою во-
дою у вигляді суспензії табле-
тованої маси (досліджуваний
препарат); 2-га група — суб-
станція карбамазепіну, розтер-
та у ступці з дистильованою во-

дою у вигляді суспензії (препа-
рат порівняння). Дослідження
токсикологічних характерис-
тик таблеток карбамазепіну з
тіотріазоліном проведені згідно
з «Методичними рекомендація-
ми з експериментального ви-
вчення токсичної дії потенцій-
них лікарських засобів» [7]. Ура-
ховували терміни загибелі тва-
рин у кожній групі. Розрахунок
LD50 проводився за методом
найменших квадратів [8].

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати наших дослі-
джень, які подано в табл. 1, свід-
чать про те, що однократне внут-
рішньошлункове введення ком-
бінованого препарату, який міс-
тить карбамазепін і тіотріазо-
лін, спричинює 100%-ну заги-
бель мишей протягом доби у

дозі 3200 мг/кг. Тим же часом
уведення субстанції карбамазе-
піну вже при дозі 1000 мг/кг ток-
сичне для тварин (100%-на ле-
тальність). Спостереження за
мишами, що одержували про-
міжні дози препарату, дозволи-
ли нам визначити LD50 за до-
помогою методу найменших
квадратів, зазначеного вище.
Розрахунок показав, що в ми-
шей LD50 комбінованих табле-
ток, які містять карбамазепін і
тіотріазолін (виробництво НВО
«Фарматрон», Запоріжжя), до-
рівнює 3058 мг/кг, із них на ма-
сову частку карбамазепіну при-
падає 1528,9 мг, тіотріазоліну
— 1019,4 мг і допоміжних ре-
човин — 509,7 мг.
У табл. 2 продемонстровані

результати наших досліджень
на щурах. Однократне введен-
ня комбінованого препарату, що

Таблиця 1
Гостра токсичність таблеток карбамазепіну

з тіотріазоліном у мишей

Доза,
        Кількість тварин

Леталь- LD50,         Препарат мг/кг Загаль- Загиб- Що ви- ність, % мг/кг
на лих жили

1-ша група — 2600 6 0 6 0 3058±
комбіновані таблет- 2800 6 1 5 16,7 ±74
ки (досліджуваний 3000 6 3 3 50,0
препарат) 3200 6 6 0 100,0

2-га група — 600 6 0 6 0 833±
субстанція карба- 700 6 1 5 16,7 ±30
мазепіну (препарат 800 6 3 3 50,0
порівняння) 900 6 5 1 83,3

1000 6 6 0 100,0

Таблиця 2
Гостра токсичність таблеток карбамазепіну

з тіотріазоліном у щурів

Доза,
        Кількість тварин

Леталь- LD50,         Препарат мг/кг Загаль- Загиб- Що ви- ність, % мг/кг
на лих жили

1-ша група — 3500 6 0 6 0 4645±
комбіновані таблет- 4000 6 1 5 16,7 ±190
ки (досліджуваний 4500 6 3 3 50,0
препарат) 5000 6 6 0 100,0

2-га група — 1200 6 0 6 0 1668±
субстанція карба- 1400 6 1 5 16,7 ±56
мазепіну (препарат 1600 6 2 4 33,3
порівняння) 1800 6 3 3 50,0

2000 6 6 0 100,0
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містить карбамазепін і тіотріазо-
лін щурам, спричинює 100%-ну
загибель тварин протягом доби
при дозі 5000 мг/кг. Уведення
субстанції карбамазепіну в дозі
2000 мг/кг також токсичне для
тварин (100%-на летальність).
Розрахунок показав, що у

щурів LD50 комбінованого пре-
парату, який містить карбама-
зепін і тіотріазолін, дорівнює
4645 мг/кг, із них на масову
частку карбамазепіну припадає
2322,5 мг, тіотріазоліну —
1548,5 мг і допоміжних речовин
— 774 мг.
Відзначено, що протягом

кількох годин після введення
комбінованого препарату спо-
стерігалося зниження рухової
активності й мишей, і щурів.
Видимих патологічних змін зов-
нішнього вигляду й поведінки
експериментальних тварин на
1-шу, 7-му і 14-ту добу після
однократного введення препа-
рату не зареєстровано. Уста-
новлено, що динаміка зміни
маси тіла тварин, які одержу-

вали таблетки карбамазепіну з
тіотріазоліном, перебувала в
межах фізіологічної норми.

Висновки

Згідно з отриманими резуль-
татами вивчення гострої токсич-
ності (внутрішньошлункове вве-
дення), фіксовану комбінацію
карбамазепіну з тіотріазоліном
у вигляді таблеток зараховано
до IV класу токсичності (мало-
токсичні речовини), вона не ви-
являє місцево-подразнювальної,
алергогенної дії, має слабкови-
ражену видову чутливість, не
кумулюється в організмі.
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УДК 616.8-009.86[615.212.3:615.065]-053
В. І. Опришко, І. А. Мазур, К. О. Кравченко
ГОСТРА ТОКСИЧНІСТЬ НОВОГО КОМБІНОВАНО-

ГО ПРОТИСУДОМНОГО ЗАСОБУ
В експерименті на щурах і мишах вивчена гостра ток-

сичність (внутрішньошлункове введення) комбінованих
таблеток карбамазепіну з тіотріазоліном, що належать до
IV класу токсичності (малотоксичні речовини). Комбіно-
ваний препарат має меншу токсичність (практично втричі)
порівняно з субстанцією карбамазепіну за рахунок анти-
оксиданта тіотріазоліну.

Ключові слова: комбіновані таблетки, гостра ток-
сичність, карбамазепін, тіотріазолін.

UDC 616.8-009.86[615.212.3:615.065]-053
V. I. Opryshko, I. A. Mazur, K. O. Kravchenko
ACUTE TOXICITY OF A NEW COMBINED ANTI-

CONVULSANT DRUG
In experiment on rats and mice the acute toxicity (intra-

gastric introduction) of combined tablets of carbamazepine
with tiotriazoline is studied, which belong to IV class of to-
xicity. The combined drug has smaller toxicity in comparison
with a substance of carbamazepine at the expense of an anti-
oxidant tiotriazoline.

Key words: the combined tablets, acute toxicity, carbama-
zepine, tiotriazoline.

Велике теоретичне і прак-
тичне значення в різних галу-
зях медицини (хірургії, психі-
атрії, терапії) має дослідження
та використання штучного гіпо-
метаболічного стану (ШГМС),

яке включає спільну дію таких
факторів, як холод, гіпоксія, гі-
перкапнія. За умов ШГМС без
особливої шкоди для організму
можна значно знизити інтен-
сивність метаболічних проце-

сів, зменшити навантаження на
центральну нервову систему,
дихання й інші функції організ-
му, підвищити його стійкість
до впливу багатьох негативних
факторів, перш за все тканин-
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