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Від 600 тис. до 2,5 млн людей у світі 
щорічно страждають на хронічні тро-
фічні виразки (ТВ) ступнів і гомілок. 
Згідно зі статистичними даними в 
60–80 % випадків розвиток ТВ є наслід-
ком хронічної венозної недостатності 
нижніх кінцівок [1–3]. Проблема ліку-
вання трофічних виразок стає ще акту-
альнішою внаслідок малої ефективності 
більшості консервативних і хірургіч-
них методів лікування [4].

Місцеве лікування хронічних ТВ віді-
грає значну роль у комплексному ліку-
ванні та спрямовує подальшу тактику 
лікування. Основними задачами місце-
вого лікування є пригнічення запально-
го процесу, відновлення порушеної 
мікроциркуляції, очищення виразки 
від гнійно-некротичних тканин, стиму-
ляція процесів регенерації, а кінцевою 
метою – повне загоєння виразки.

Оскільки мазі та гелі, що застосо
вуються в схемах комплексного ліку-
вання хронічних ТВ безпосередньо 
наносять на відкриту ділянку ТВ, до 
них висуваються підвищені вимоги 
щодо нешкідливості, щоб мінімізувати 
ризик ускладнень, обумовлений трива-
лим застосуванням препаратів.

На сьогоднішній день на фармацев-
тичному ринку України існує доволі 
велика кількість лікарських засобів 
для місцевої терапії венозної недостат-
ності нижніх кінцівок, однак більшість 
із них ідентичні за складом діючих 
речовин, не мають репаративної дії, 
відносяться до препаратів закордонного 
виробництва, що значно підвищує вар-
тість лікування.

Відсутність на фармацевтичному 
ринку України комбінованих препаратів 

природного походження, що поєднують 
ранозагоювальну, протизапальну, капі-
ляростабілізуючу, антиоксидантну дію, 
спонукала вчених Національного фарма-
цевтичного університету розробити новий 
комбінований гель для місцевого ліку-
вання трофічних виразок нижніх кінці-
вок – «Живітан». До його складу введено 
комплекс БАР: екстракт живокосту 
лікарського та екстракт плодів каштана 
кінського. Поєднання цих компонентів у 
складі гелю дозволяє збільшити вираз-
ність і спектр фармакологічної дії пре-
парату при доступній вартості.

Мета дослідження – експеримен-
тальне вивчення гострої токсичності 
гелю «Живітан».

Матеріали та методи. Відповідно до 
методичних рекомендацій ДФЦ МОЗ 
України, дослідження гострої токсич-
ності гелю «Живітан» проводили за 
двох шляхів уведення (нашкірному та 
ректальному) на двох видах тварин – 
щурах та мишах обох статей для визна-
чення можливих статевих розбіжностей 
[5]. Були використані нелінійні стате-
возрілі щури з масою тіла 160–200 г та 
миші – масою 19–23 г. При проведенні 
експерименту для дослідження кожного 
шляху введення препарату використо-
вували по 18 самців і самиць щурів та 
мишей, розділених на три групи: інтакт
ний контроль, негативний контроль і 
гель «Живітан». При вивченні гострої 
токсичності препарат та його основу 
(негативний контроль) застосовували в 
дозах, що відповідають вищим дозам  
VI класу токсичності [4]. Для вивчення 
гострої токсичності при нашкірному 
нанесенні гель «Живітан» і його основу 
наносили на підготовлену (вистрижену 
за 24 год до нанесення препарату) 
ділянку шкіри спини і боків щурів роз-
міром 8 × 6 см, що складає понад 15 % 
від загальної площі шкірного покриву 
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тварин. Досліджувана доза становила 
22590 мг/кг (~85 мг/см2). Зважаючи на 
неможливість одноразового застосуван-
ня препарату у вказаній дозі, нанесення 
проводили тричі з інтервалом у 1 годину 
рівними дозами – 28 мг/см2 на одне 
нанесення (доза розрахована виходячи з 
середньої маси тіла тварини [5] та 
площі нанесення препарату).

При дослідженні гострої токсичності на 
мишах гель «Живітан» і його основу також 
наносили на заздалегідь вистрижену ділян-
ку шкіри тварин розміром 4 × 2,5 см  
у дозі 22590 мг/кг (~47 мг/см2). Нанесен-
ня проводили тричі з інтервалом у  
1 годину рівними дозами – 16 мг/см2 
на одне нанесення [5].

При ректальному введенні експери-
ментальні тварини отримували препа-
рат і основу в дозі 3000 мг/кг однора-
зово. Уведення проводили вранці натще 
після рефлекторного звільнення кишеч-
ника. Препарат уводили в пряму кишку 
повільно (60–90 с) за допомогою спеці-
ального аплікатора. Після цього аналь-
ний отвір щурів затуляли на 30 хв за 
допомогою спеціального защепу.

Спостереження за станом тварин 
проводили згідно з методичними реко-
мендаціями протягом 2-х тижнів – 
занотовували клінічний стан, дослі-
джували динаміку маси тіла на 3, 7 та 
14 добу експерименту [5]. Після закін-
чення терміну спостереження тварин 
знеживлювали, проводили розтин та 
макроскопічний огляд стану внутріш-
ніх органів щурів та мишей, які вилу-
чали та зважували для розрахунку 
масових коефіцієнтів (МК). Патомор-
фологічному дослідженню піддавали 
щурів усіх груп. Патоморфологічне 
дослідження включало огляд внутріш-
ніх органів грудної (серце, легені, 

тимус) та черевної порожнин (печінка, 
селезінка, нирки, наднирники, сім’я
ники/яєчники).

Усі втручання та евтаназію тварин 
здійснювали за дотриманням принци-
пів «Європейської конвенції про захист 
хребетних тварин, які використовують-
ся для експериментальних та наукових 
цілей» (Страсбург, 1985) та ухвали І-го 
Національного конгресу з біоетики 
(Київ, 2001). Статистичну обробку про-
водили на основі дисперсійного аналізу 
для даних з повторними вимірювання-
ми, із використанням методу Крускала-
Уоліса та критеріїв Данета, Мана-Уітні 
з поправкою Бонфероні при рівні віро-
гідності P ≤ 0,05 [6].

Результати та їх обговорення. Гостра 
токсичність ксенобіотиків є одним із 
найінтегральніших показників, у зв’яз
ку з чим визначення її параметрів при 
оцінці лікарських засобів уважається 
необхідним. Ступінь гострої токсичнос-
ті характеризується величиною дози, 
уведення якої викликає загибель 50 % 
піддослідних тварин, тобто ЛД50.

Результати досліджень гострої ток-
сичності гелю «Живітан» при однора-
зовому його ректальному введенні та 
нанесенні на шкіру представлені в 
таблиці 1.

Після застосування гелю «Живітан» 
обома шляхами в максимальній дозі 
(22590 мг/кг та 3000 мг/кг відповідно 
для нашкірного та ректального шляхів) 
протягом двох тижнів спостережень 
ознак інтоксикації у тварин не спосте-
рігали. Зовнішній вигляд тварин та 
їхня поведінка не змінилися. Вони 
були охайними, активними, мали зви-
чайний апетит, реагували на звукові та 
світлові подразники. Процеси сечовиді-
лення та дефекації були в нормі, пору-

Таблиця 1 

Виживаність тварин при введенні гелю «Живітан» у високих дозах
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шення дихання та судом не 
спостерігали. Рефлекторна 
збудливість у всіх тварин 
була збережена.

Дослідження маси тіла 
показало, що після нашкір-
ного та ректального застосу-
вання гелю «Живітан» та 
його основи маса тіла тварин 
рівномірно зростала. Але на 
7-у добу маса тварин у всіх 
групах інтактного контролю 
була статистично вищою за 
вихідні дані, тоді як майже 
в усіх інших дослідних гру-
пах значущі розбіжності 
з’являлись лише на 14 добу 
(табл. 2). Такі результати 
можна пояснити високими 
дозами препарату при обох 
шляхах уведення. Із часом 
організм тварини пристосо-
вується до впливу препара-
ту, та на 14 добу обмін речо-
вин набирає такого самого 
інтенсивного перебігу, як у 
групах інтактного контролю, 
на що вказує висока значу-
щість зростання маси тіла 
тварин.

Проведений після закін-
чення терміну спостереження 
макроскопічний огляд вну-
трішніх органів показав, що 
шкірний покрив, слизові обо-
лонки природних отворів не 
мали жодних ознак інтокси-
кації та проявів патологічних 
процесів. За розміром, кольо-
ром, консистенцією, а також 
розташуванням внутрішні 
органи тварин не відрізняли-
ся від органів інтактних тва-
рин та не виходили за межі 
фізіологічної норми [7, 8].

При нашкірному та рек-
тальному застосуванні гелю 
«Живітан» відхилень у масо-
вих коефіцієнтах внутрішніх 
органів щурів і мишей не 
спостерігали, оскільки показ-
ники МК внутрішніх органів 
двох видів тварин залишили-
ся на рівні інтактних тварин 
(табл. 3–4).
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Проведені мікроскопічні досліджен-
ня внутрішніх органів щурів показа-
ли, що як одноразове нашкірне нане-
сення гелю «Живітан» чи його основи 
в дозі 22590 мг/кг, так і ректальне 
введення гелю «Живітан» і основи в 
дозі 3000 мг/кг не призводить до ана-
томічних та морфологічних порушень 
у тканинних структурах тварин, що 
реєструються через 14 днів поспіль 
(рис. 1–4).

Відсутність летальних токсичних 
ефектів при нашкірному нанесенні чи 
ректальному введенні гелю «Живітан» 
у вище зазначених дозах дозволяє 

визначити його ступінь токсичності 
відповідно до класифікації К. К. Сидо-
рова, що рекомендована ДФЦ МОЗ 
України, як препарат із групи «віднос-
но нешкідливі» при нашкірному засто-
суванні та при ректальному введенні 
(табл. 5) [5].

Таким чином, комплекс проведених 
досліджень із вивчення гострої токсич-
ності гелю «Живітан» на двох видах 
тварин (щурах і мишах) дозволив уста-
новити величину його максимально 
переносимих доз та віднести його до  
VI класу токсичності при нашкірному 
та ректальному застосуванні.

Таблиця 5 

Гостра токсичність гелю «Живітан» при двох шляхах уведення

Рис. 1. Міокард щура на 14 день після одноразового застосування гелю «Живітан»:  
а – нашкірного; б – ректального. Нормальний стан серцево-м'язових волокон. 
Гематоксилін-еозин. ×250.

а б



31Фармакологія та лікарська токсикологія, № 4 (23)/2011

Висновок
Розроблений вченими 

Національного фармацевтич-
ного університету (м. Хар-
ків) комбінований гель 
«Живітан» є «відносно 
нешкідливим» препаратом 
при нашкірному та рек-
тальному шляхах введен-
ня, оскільки величина LD50 
препарату при нашкірному 
нанесенні щурам та мишам 
перевищує граничну дозу 
22590 мг/кг, а при рек-
тальному введенні – дозу 
3000 мг/кг.

Рис. 2. Печінка щура на 14 день після одноразового застосування гелю «Живітан»:  
а – нашкірного; б – ректального. Гістоструктура печінки не змінена.  
Гематоксилін-еозин. ×250.

Рис. 3. Нирка щура на 14 день після одноразового застосування гелю «Живітан»:  
а – нашкірного; б – ректального. Стан ниркових тілець та системи канальців  
не змінений. Гематоксилін-еозин. ×250.

Рис. 4. Пряма кишка щура на 14 день після одноразового 
ректального введення гелю «Живітан». Слизова без 
ознак подразнення. Гематоксилін-еозин. ×100.

а

а

б
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С. А. Гращенкова, О. В. Ткачева, И. М. Грубник, Ю. Б. Ларьяновская
Токсикологическая характеристика нового геля «Живитан», предназначенного 
для местного лечения ран и трофических язв
С целью насыщения отечественного рынка эффективными и доступными по цене препаратами 

для местного лечения трофических язв разработан новый комбинированный гель «Живитан», кото-
рый содержит экстракты окопника лекарственного и плодов каштана конского. На основании 
результатов изучения острой токсичности сделан вывод, что гель «Живитан» относится к классу 
относительно безвредных препаратов при накожном и ректальном применении у крыс и мышей.

Ключевые слова: трофическая язва, гель «Живитан», острая токсичность

S. A. Graschenkova, O. V. Tkachevа, I. M. Grubnik, Yu. B. Laryanovska
Toxicological characteristics of new gel «Zhivitan» for local treatment of wounds 
and trophic ulcers
For the purpose of saturation of the domestic market by effective and accessible рreparations at the 

price the new combined gel «Zhivitan» which contains extracts of a comfrey medicinal and fetuses of a 
chestnut horse was developed for local treatment of trophic ulcers. On the basis of results of studying of 
acute toxicity the conclusion is drawn that gel «Zhivitan» belongs to the class concerning harmless 
preparations at epicutaneous and rectal application for rats and mice.

Key words: trophic ulcer, gel «Zhivitan», acute toxicity
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