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Резюме: у статті представлені результати вивчення антиексудативної активності опрацьованого крему комплексної 
дії на основі клотримазолу, бетаметазону дипропіонату, метронідазолу та сечовини для лікування дерматомікозів. 
Методом in vivo (модель гострого асептичного (декстранового) запалення) встановлено, що опрацьований крем 
має характерну для глюкокортикоїдів протизапальну активність, динаміка і ступінь якої відповідають дії препарату 
порівняння.
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Вступ. Останні роки характеризуються помітним 
зростанням захворюваності на грибкові захворюван-
ня [1], а мікози стоп займають одне з перших місць 
захворюваності шкіри [2]. Часто вони характеризу-
ються потовщенням рогового шару стопи, тріщинами 
та запальним процесом, викликають біль, свербіж 
[3]. Тривалий перебіг мікологічного процесу призво-
дить до глибоких порушень діяльності організму, 
ускладнює перебіг інших захворювань та знижує 
якість життя хворого [4].

Відомо, що дерматомікози внаслідок запальної та 
токсичної природи супроводжуються дерматитом як 
захисною реакцією ураженої шкіри [5]. Тактика су-
часної місцевої терапії дерматитів спрямована на об-
меження ураженої зони, зменшення запальної реак-
ції; стимуляцію репаративних процесів, відновлення 
бар’єрних функцій шкіри [6].

Дерматомікози, що супроводжуються запальною 
реакцією шкіри, доцільно лікувати комбінованим 
призначенням протигрибкових засобів і кортикосте-
роїдами місцевої дії [7, 8]. Останні виявляють про-
тизапальну, протисвербіжну, антипроліферативну та 
імуносупресивну дію [9].

Перспективним є синтетичний кортикостероїд – 
бетаметазону дипропіонат, що має сильну протиза-
пальну та протиалергійну дії, покращує мікроцирку-
ляцію, знижує проникність судин, викликає вазокон-
стрикцію капілярів [10].

Маркетингові дослідження фармацевтичного рин-
ку України дерматологічних лікарських засобів (гру-
па D за АТС класифікацією) показали їх значний 
асортимент. Але багатокомпонентних препаратів, що 
впливають на всі ланки патологічного процесу, пред-
ставлено недостатньо [11].

На основі результатів фармако-технологічних, 
фізико-хімічних та біологічних досліджень розробле-
но м’який лікарський засіб (МЛЗ) комплексної дії на 

основі клотримазолу, бетаметазону діпропіонату, ме-
тронідазолу та сечовини для лікування дерматоміко-
зів, під умовною назвою Бетакарбокломет [12].

Метою дослідження було вивчення антиексуда-
тивної активності опрацьованого МЛЗ.

Методи дослідження. Вивчення антиексудатив-
ної активності опрацьованого МЛЗ проводили на 
моделі гострого асептичного (декстранового) запа-
лення згідно з методичними рекомендаціями [14]. До-
слідження проводили на безпородних білих щурах 
масою 180 – 220 г. Запалення викликали субплан-
тарною ін'єкцією в праву задню стопу щурів 0,08 мл 
3 % водного розчину декстрану. 

Ексудативне запалення оцінювали онкометрично, 
вимірюючи об’єм лапки в динаміці механічним онко-
метром за А. С. Захаревським [15]. Результати під-
давали статистичній обробці.

Об’єм стопи реєстрували до ін'єкції (вихідний рі-
вень), через 1 год (на піку набряку) і через 3, 5 год 
після ін'єкції флогогеном. Протизапальний ефект (А) 
оцінювали за ступенем інгібування приросту набряку 
стопи на фоні досліджуваних препаратів порівняно з 
контролем і розраховували за формулою:

A =  х· 100%, 

де ∆V0 – середній приріст об’єму набряклої стопи 
у тварин, що лікували, мл;

 ∆Vк – середній приріст об’єму набряклої стопи у 
тварин, що не лікували, мл.

Для проведення математичних розрахункiв засто-
совували стандартний пакет статистичних програм 
Statistica 6 [16].

Результати й обговорення. У дослідженні до-
слідні тварини були розділені на 3 групи по 6 щурів 
у кожній: перша група – тварини, яких лікували опра-



67

ISSN 2312-0967. Pharmaceutical review. 2015. № 3

Фармакологічні дослідження біологічно активних речовин

Pharmacological researches of biologically active substances

цьованим кремом Бетакарбокломет, друга – твари-
ни, яких лікували референтним препаратом, третя 
– контрольна патологія. Препаратом порівняння слу-
гував комбінований препарат – крем Тріакутан (Кор-
порація «Артеріум», Україна).

Крем Бетакарбокломет і препарат порівняння на-
носили на лапу тварини за 1 год до ін'єкції і відразу 
після ін'єкції флогогену. Далі МЛЗ Бетакарбокломет, 
як і референт-препарат, двічі наносили на шкіру сто-
пи щурів до гомілковостопного суглоба в кількості 
100 мг – за 30 хв до і безпосередньо відразу після 
ін'єкції флогогенного агента. Сумарна кількість кре-
му, що наноситься на тіло щура – 200 мг, що з ураху-
ванням середньої маси щурів становить 0,36 мг/кг у 
перерахунку на бетаметазону дипропіонат.

Результати вивчення протизапальної активності 
розробленого крему Бетакарбокломет на моделі дек-
странового набряку наведено та рисунку 1.

Згідно з результатами експериментального до-
слідження (рис. 1), при декстрановому запаленні 
у нелікованих щурів (контроль) спостерігається 
швидкий розвиток запального набряку стопи. Ме-
ханізм декстранового набряку пов'язаний з акти-
вацією викиду медіаторів гістаміну і серотоніну, які 
запускають патологічні зміни в перші години після 
альтерації [17].

Максимальний приріст об’єму запаленої стопи 
спостерігали вже через 1 год після введення декстра-
ну, складаючи в середньому 0,78 мл. У наступні 5 год 
набряк стопи поступово знижувався, але до вихідно-
го об’єму не повернувся.

Рис. 1. Динаміка приросту об’єму стопи щурів при аплікаціях дослідних зразків при декстрановому запаленні.

У ході дослідження виявили, що опрацьований 
крем володіє вираженою протиексудативною актив-
ністю, яка достовірно не відрізняється від референт-
ного препарату. Приріст об’єму лапи тварин, яким 
наносили ЛЗ Бетакарбокломет, склав на піку набряку 
(1 год) 0,52±0,02 мл, через 3 год приріст обсягу лапи 
від початкового об'єму склав (0,36±0,02) мл, а до 5 год 
– (0,20±0,01) мл. Середня величина протинабрякової 
дії опрацьованого МЛЗ за 5 год становила близько 
50,98 %, а для референтного препарату – 47,47 %.

Здатність розробленого крему Бетакарбокломет 
пригнічувати запалення на ранніх стадіях прояви-
лася за рахунок бетаметазону дипропіонату, який, 
згідно з даними літератури, здатний інгібувати мета-
болізм ліпо- та циклооксигеназного шляху арахідоно-
вої кислоти і в результаті зменшувати синтез проста-
гландинів, простацикліну та ін.; пригнічувати вивіль-
нення еозинофілами медіаторів запалення; скорочу-
вати викид вільного гістаміну; знижувати проникність 
мембран; індукувати утворення ліпокортинів, що 
мають протинабрякову активність [18]. Таким чином, 
проведене вивчення впливу розробленого крему Бе-
такарбокломет на процеси запалення дозволяють 
вважати, що МЛЗ має виражену протизапальну дію 
(гальмує розвиток серотонінового набряку).

Відмінності між показниками МЛЗ і референт-
препарату не є достовірними, тому можна зробити 
висновок, що опрацьований крем Бетакарбокломет 
володіє характерною для глюкокортикоїдів протиза-
пальною активністю, динаміка і ступінь якої відпові-
дають дії препарату порівняння.

Висновки. На підставі фармакологічних дослі-
джень при експериментальному запаленні, виклика-

ному декстраном, опрацьований ЛЗ Бетакарбокломет 
виявляє протизапальний ефект на рівні прототипу.
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ИЗУЧЕНИЕ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ РАЗРАБОТАННОГО КРЕМА 
БЕТАКАРБОКЛОМЕТ 
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Национальная медицинская академия последипломного образования имени П. Л. Шупика

Резюме: в статье представлены результаты изучения антиэксудативной активности разработанного крема 
комплексного действия на основе клотримазола, бетаметазона дипропионата, метронидазола и мочевины для 
лечения дерматомикозов. Методом in vivo (модель острого асептического (декстранового) воспаления) установлено, 
что разработанный крем обладает характерной для глюкокортикоидов выраженной противовоспалительной 
активностью, динамика и величина которой соответствуют действию препарата сравнения.

Ключевые слова: дерматомикоз, бетаметазона дипропионат, антиэксудативная активность.

STUDY OF ANTIINFLAMMATORY ACTIVITY OF FORMULTATED CREAM BETAKARBOKLOMET
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Summary: the article presents the results of the study of antiexudative activity of complexed antifungal cream, based on 
clotrimazole, betamethasone dipropionate, metronidazole and urea, for treatment of dermatomycosis. By in vivo method 
(model of acute aseptic (dextran) in ammation) it was found that the formulated cream has antiin ammatory activity typical 
for glucocorticoids, dynamics and the value of which correspond to the activity of referent-medicine.
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