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КЛІНІЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

Дана публікація є фрагментом теми НДР ка-
федри хірургічної стоматології та щелепно-лице-
вої хірургії ЛНМУ імені Данила Галицького «Пошук, 
впровадження і шляхи удосконалення методів діа-
гностики та лікування запальних, травматичних про-
цесів, дефектів та деформацій ЩЛД» (№ державної 
реєстрації: 0110U008228).

Вступ. У медичній практиці з арсеналу фармако-
логічних препаратів перспективним є застосування 
інгібіторів протеолізу, що володіють широким спек-
тром фармакологічної активності, зокрема, проти-
запальної. Пригнічуючи активність протеолітичних 
ферментів, вони запобігають масивному утворенню 
кінінів та тканевій деструкції [6]. Апротинін є інгібіто-
ром багатьох протеаз (трипсин, каллікреїн, плазмін, 
кінін та ін.), він знижує руйнування комплементар-
них білків, базофілів, опасистих клітин та виділення 
з них запальних медіаторів, забезпечуючи проти-
запальну, протифібринолітичну, протишокову дії. 
Його препарати (контрикал, трасилол, гордокс) за-
стосовуються у комплексній терапії різноманітних 
захворювань [2,8]. В літературі є дані щодо протиза-
пального ефекту апротиніну при його місцевому за-
стосуванні та при введенні шляхом електрофорезу 
для лікування хронічних запальних процесів [7,9]. На 
сьогоднішній день актуальним є вивчення ефектив-
ності флюктуруючих струмів при різних патологіч-
них станах [1,5]. Тому науково-практичний інтерес 
становить питання введення препаратів апротиніну 
за допомогою флюктуруючих струмів, так званий 
флюктуофорез, зокрема при гострому запаленні. 
На українському фармацевтичному ринку є препа-
рат на основі апротиніну – «Контривен». Досліджен-
ня його протизапальної ефективності у поєднанні із 
фізіотерапевтичним впливом стало предметом да-
ного експерименту. Оскільки, апротинін при гостро-
му запаленні знижує руйнування опасистих клітин і 
блокує виділення з них медіаторів запалення, то ви-
значення рівня гістаміну і серотоніну може слугувати 
критерієм ефективності застосування різних мето-
дів протизапальної фізіотерапії.

Мета дослідження – дослідити в експеримен-
ті на щурах вплив апротиніну, введеного шляхом 
флюктуофорезу, на вміст гістаміну тканин і серотоні-
ну крові на моделі гострого асептичного запалення.

Об’єкт і методи дослідження. До експеримен-
ту були залучені 42 щури-самки лінії «Вістар» масою 
180-200 г, яких було поділено на 3 дослідні групи, 
кожна з них – на 2 підгрупи в залежності від терміну 
виведення тварин з експерименту. За 48 год. до по-

чатку досліду тваринам, яким проводили фізіотера-
певтичні процедури, виголювали шерсть на животі 
та спині. Усім тваринам моделювали гостре асеп-
тичне запалення брижі кишківника за допомогою 
одноразового підочеревинного введення 0,1 мл 1% 
розчину карагеніну [4]. Згідно даних наукової літе-
ратури, після підшкірного введення карагеніну від-
разу розвиваються явища, характерні для гострого 
неімунного запального процесу (набряк, еритема, 
гіпералгезія) [11].

Через 30 хвилин після ін’єкції розчину карагеніну 
тваринам першої дослідної групи (ДГ1 – 14 щурів) 
проводили флюктуоризацію із застосуванням при-
ладу низькочастотної електротерапії “Радиус – 01” 
(Беларусь), а тваринам другої дослідної групи (ДГ2 
– 14 щурів) – флюктуофорез препаратом на основі 
апротиніну («Контривен», Біофарма, ПрАТ, м. Київ) 
впродовж 10 хвилин. Контролем cлугували тварини 
без корегуючого впливу на запальний процес (КГ – 
14 щурів).

Через 30 хвилин після проведення фізіотерапев-
тичного впливу по 7 тварин з перших підгруп ДГ1 і 
ДГ2 під загальним знечуленням (шляхом передо-
зування хлороформного наркозу) виводили з екс-
перименту і здійснювали забір змішаної крові для 
визначення серотоніну і тканин передньої черевної 
стінки з очеревиною та брижі кишківника для визна-
чення вмісту гістаміну, через 60 хвилин – тварин з 
других підгруп ДГ1 і ДГ2. Щурів з контрольної групи 
– аналогічно по 7 тварин з кожної підгрупи у терміни 
60 та 90 хвилин від початку експерименту. Такі тер-
міни дослідження були зумовлені тим, що у розвитку 
карагенінового запалення у перші 30…90 хв найбіль-
шу участь беруть гістамін і серотонін [10].

Вміст гістаміну в тканинах і серотоніну в крові ви-
значали за допомогою спектрофотометра “HITACHI 
MPF – 4”(Японія) [3].

Всі дослідження були здійснені відповідно до 
Закону України «Про захист тварин від жорстоко-
го поводження» № 3447-IV, Європейської конвенції 
про захист хребетних тварин, що використовуються 
для дослідницьких або інших наукових цілей (1986), 
наказу Міністерства освіти, науки, молоді та спорту 
України «Порядок проведення науковими установа-
ми дослідів, експериментів на тваринах».

Дослідження були проведені у віварії Держав-
ного науково-дослідного контрольного інституту 
ветеринарних препаратів та кормових добавок і у 
Центральній науково-дослідній лабораторії (ЦНДЛ) 
та лабораторії промислової токсикології Львівського 
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національного медичного університету імені Данила 
Галицького.

Статистичну обробку результатів дослідження 
проводили вираховуючи середнє арифметичне, се-
реднє квадратичне відхилення і порівнювали за до-
помогою t-критерію Стьюдента. Вірогідність отри-
маних результатів здійснювали на рівні значущості 
не менше, ніж 95%, р ≤ 0,05.

Результати дослідження та їх обговорення. 
Результати визначення гістаміну в тканинах пере-
дньої черевної стінки та брижі кишківника при асеп-
тичному карагеніновому запаленні представлені у 
таблиці 1.

При визначенні гістаміну в тканинах передньої 
черевної стінки тварин, яким було відтворено го-
стрий запальний процес і не проводився коригую-
чий вплив на ранню фазу гострого запалення (КГ), 
встановлено його вміст на рівні 0,23±0, 027 мкг/г у 
тварин першої підгрупи та 0,28±0,040 мкг/г – дру-
гої підгрупи (р<0,05), тобто у період з 60 до 90 
хвилин від початку експерименту була тенден-
ція до його зростання, хоча показники були до-
волі низькими.

У тварин першої дослідної групи (ДГ1) гіс-
тамін, який визначали через 30 хв. після про-
ведення флюктуоризації в ділянці живота, 
становив 0,25±0,042 мкг/г, ще через 30 хв. – 
0,27±0,039 мкг/г (відповідно перша і друга під-
групи) (р>0,05).

На тлі проведення флюктуофорезу пре-
паратом апротиніну у тварин другої дослід-
ної групи (ДГ2) спостерігався вміст гістаміну 
на рівні 0,24±0,042 мкг/г (перша підгрупа) і 
0,26±0,049 мкг/г (друга підгрупа) (р>0,05). 
Отже, результати визначення гістаміну у тка-
нинах передньої черевної стінки з очеревиною 
не мають статистично значущої відмінності 
(р>0,05).

Як видно з таблиці 1, гістамін у брижі киш-
ківника тварин контрольної групи (КГ) через 

годину після введення карагеніну (перша підгрупа) 
становив 1,01±0,046 мкг/г і продовжував ще зрос-
тати впродовж 30 хв. до 1,76±0,247 мкг/г (р<0,05). У 
тварин після проведення флюктуоризації (ДГ1) гіста-
мін у ці ж терміни дослідження був на рівні 0,74±0,178 
мкг/г та 0,69±0,061 мкг/г (р>0,05). Оскільки різниця 
не достовірна, зроблено висновок про те, що флюк-
туруючі струми гальмують зростання гістаміну у тка-
нинах. Водночас, поєднане застосування апротині-
ну і флюктуруючих струмів у вигляді флюктуофорезу 
з препаратом апротиніну (ДГ2) спричинило змен-
шення вмісту гістаміну у порівнянні з контрольною 
групою на 30% (з 1,01±0,046 мкг/г до 0,71±0,077 

мкг/г) (р<0,01) у тва-
рин першої підгрупи і на 
66% (з 1,76±0,247 мкг/г 
до 0,58±0,101 мкг/г) 
(р<0,01) – другої підгру-
пи. 

Динаміка змін гістамі-
ну у вогнищі запалення і 
під впливом апротиніну 
та флюктуруючого стру-
му представлена на ри-
сунку 1.

Результати визначен-
ня серотоніну в крові при 
асептичному карагені-
новому запаленні пред-
ставлені у таблиці 2.

Як видно з пред-
ставленої таблиці 2, 
підочеревинне вве-
дення карагеніну при-
зводить до зростання 
рівня серотоніну у крові 

від 0,143±0,010 мкг/см3 до 0,194±0,008 мкг/см3 
(р<0,01) у терміни з 60 до 90 хвилин від початку екс-
перименту. Це відповідає збільшенню його вмісту у 
крові на 35%. У тварин першої дослідної групи се-
ротонін збільшувався у ці ж терміни лише на 13% 
(з 0,138±0,016 мкг/см3 до 0,156±0,008 мкг/см3) 

Таблиця 1.

Вміст гістаміну в тканинах передньої черевної стінки і брижі 
кишківника при асептичному карагеніновому запаленні на тлі 

флюктуоризації та флюктуофорезу

Групи тварин

Вміст гістаміну, мкг/г

Перша підгрупа (n=7) Друга підгрупа (n=7)

в передній
черевній стінці

в брижі  
кишківника

в передній
черевній стінці

в брижі 
кишківника

Контрольна 
група (КГ)

(n=14)
0,23±0,027 1,01±0,046 0,28±0,040 λ 1,76±0,247 λλ

Дослідна група 
(ДГ1)
(n=14)

0,25±0,042 0,74±0,178** 0,27±0,039 0,69±0,061**

Дослідна група 
(ДГ2)
(n=14)

0,24±0,039 0,71±0,077** 0,26±0,049 0,58±0,101#** λ

Примітка: * – Достовірна різниця з контрольною групою з вірогідністю > 95%, ** – Достовірна різниця 
з контрольною групою з вірогідністю > 99%, # – Достовірна різниця з ДГ1 з вірогідністю > 95%,  
λ – Достовірна різниця між підгрупами з вірогідністю > 95%, λ λ – Достовірна різниця між підгрупами з 
вірогідністю > 99%.

Рис. 1. Вміст гістаміну в брижі кишківника при асептичному 
карагеніновому запаленні на тлі флюктуоризації  

та флюктуофорезу.
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(р<0,05). Цікавими виявились результа-
ти визначення серотоніну у тварин дру-
гої дослідної групи: так, у тварин першої 
підгрупи вміст серотоніну був достовірно 
нижчий (0,124±0,020 мкг/см3) у порівнянні 
з контрольною групою (0,143±0,010 мкг/
см3) (р<0,05) та спостерігалась тенденція 
до його зменшення у тварин другої підгру-
пи (0,120±0,007 мкг/см3).

Динаміка змін серотоніну при асеп-
тичному карагеніновому запаленні на тлі 
флюктуоризації та флюктуофорезу пред-
ставлена на рисунку 2.

В результаті проведених досліджень 
встановлено, що у контрольній групі тва-
рин (КГ), яким було відтворено гострий за-

пальний процес і не проводився коригуючий вплив 
на ранню фазу гострого запалення, спостерігалось 
достовірне підвищення рівня гістаміну в брижі киш-
ківника і серотоніну в крові в період з 60 до 90 хвили-
ни від початку експерименту (введення карагеніну).

Проведення флюктуоризації тваринам з експе-
риментальним перитонітом (ДГ1) гальмувало зрос-
тання досліджуваних медіаторів запалення (серото-
ніну та гістаміну в крові і у брижі кишківника).

Після введення апротиніну шляхом флюктуофо-
резу (ДГ2), виявлено суттєвіше зменшення вмісту 
серотоніну у крові тварин першої підгрупи відповід-
но на 13%, а другої – на 38% у порівнянні з аналогіч-

ними підгрупами контролю. У брижі кишківника 
гістаміну у порівнянні з контрольною групою 
було на 30% менше у тварин першої підгрупи і 
на 66% – другої. Показники гістаміну у тканинах 
передньої черевної стінки не були достовірно 
відмінними.

Отже, проведення флюктуофорезу апро-
тиніном при асептичному запальному процесі 
має виражений протизапальний ефект за ра-
хунок гальмуючої дії на вивільнення медіаторів 
запалення – гістаміну та серотоніну.

Висновки. Проведені експерименталь-
ні дослідження підтвердили протизапальний 
ефект флюктуруючого струму при гострому 
серозному запальному процесі (карагеніно-
вий перитоніт). Це було унаочнено визначен-
ням рівня серотоніну крові та гістаміну тканини 
брижі кишківника. Поєднаний вплив апротині-
ну і флюктуруючого струму спричинив більш 
виражене зменшення вмісту досліджуваних 
медіаторів запалення у тварин з експеримен-

тальною моделлю гострого асептичного запалення. 
Введення шляхом флюктуофорезу препарату, осно-
вною діючою речовиною якого є апротинін, досто-
вірно гальмувало розвиток гострої фази запального 
процесу, що було підтверджено зменшенням вмісту 
серотоніну в крові і гістаміну у тканинах на моделі 
асептичного запалення. 

Перспективи подальших досліджень. На 
основі отриманих результатів експерименту можна 
в умовах клініки продовжити дослідження із застосу-
вання флюктуофорезу препаратом на основі апро-
тиніну у пацієнтів з проявами серозних запальних 
процесів.

Таблиця 2.

Вміст серотоніну в крові при асептичному 
карагеніновому запаленні на тлі флюктуоризації  

та флюктуофорезу

Групи тварин
Вміст серотоніну, мкг/см3

Перша підгру-
па (n=7)

Друга підгрупа 
(n=7)

Контрольна група (КГ) (n=14) 0,143±0,010 0,194±0,008 λλ
Дослідна група (ДГ1) (n=14) 0,138±0,016 0,156±0,008** λ
Дослідна група (ДГ2) (n=14) 0,124±0,020* 0,120±0,007**##

Примітка: * – Достовірна різниця з контрольною групою з вірогідністю > 95%, ** 
– Достовірна різниця з контрольною групою з вірогідністю > 99%, # – Достовірна 
різниця з ДГ1 з вірогідністю > 95%, ## – Достовірна різниця з ДГ1 з вірогідністю > 
99%, λ – Достовірна різниця між підгрупами з вірогідністю > 95%, λ λ – Достовірна 
різниця між підгрупами з вірогідністю > 99%.

Рис. 2. Вміст серотоніну в крові при експериментальному 
перитоніті на тлі флюктуоризації та флюктуофорезу.
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ВИВЧЕННЯ ПРОТИЗАПАЛЬНОГО ЕФЕКТУ АПРОТИНІНУ ТА ФЛЮКТУРУЮЧИХ 
СТРУМІВ

Патерега Н. І., Шамлян О. В., Шевчук Л. П.
Резюме. В експериментах на 42 щурах показано, що введення шляхом флюктуофорезу препарату, основ-

ною діючою речовиною якого є апротинін, достовірно гальмувало розвиток гострої фази запального процесу, і 
це було підтверджено зменшенням вмісту серотоніну в крові і гістаміну у тканинах брижі кишківника на моделі 
гострого асептичного запалення (карагеніновий перитоніт). Поєднаний вплив апротиніну і флюктуруючого 
струму спричинив більш виражене зменшення досліджуваних медіаторів запалення, ніж флюктуоризація.

Ключові слова: апротинін, флюктуоризація, флюктуофорез, запальний процес, гістамін, серотонін.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ЭФФЕКТА АПРОТИНИНА И 
ФЛЮКТУРИРУЮЩЕГО ТОКА

Патерега Н. И., Шамлян Е. В., Шевчук Л. П.
Резюме. В экспериментах на 42 крысах доказано, что введение путем флюктуофореза препарата, основ-

ным действующим веществом которого является апротинин, вызывает достоверное торможение развития 
острой фазы воспалительного процесса, и это было подтверждено уменьшением содержания серотонина 
в крови и гистамина в тканях брыжейки кишечника на модели острого асептического воспаления (карагени-
новый перитонит). Совместное влияние апротинина и флюктурирующего тока вызывало более выраженное 
уменьшение исследуемых медиаторов воспаления, чем флюктуоризация.

Ключевые слова: апротинин, флюктуоризация, флюктуофорез, воспалительный процесс, гистамин, се-
ротонин.

EXPERIMENTAL STUDY OF ANTI-INFLAMMATORY EFFECT OF APROTININ AND FLUCTUATING CUR-
RENTS

Paterega N., Shamlyan O., Shevchuk L.
Abstract. There are data on the anti-inflammatory effect of aprotinin in the scientific literature, when it is applied 

topically and when administered by electrophoresis for the treatment of chronic inflammatory processes. The intro-
duction of aprotinin with fluctuating currents, the so-called fluctuoresis, in particular in acute serious inflammation is 
of scientific and practical interest.

The purpose of this study was to investigate in an experiment on rats the effect of aprotinin, administered by fluc-
tuoresis, by estimatimating the histamine and serotonin levels of blood on the model of acute aseptic inflammation.

42 rats were modeled with carrageenan peritonitis in the experiment. 30 minutes later, after injections of carra-
geenan, animals of the first experimental group (EG1) were undergone with fluctuorization, using low-frequency elec-
trotherapy device “Radius-01” (Belarus), and animals of the second one (EG2) were undergone with fluctuoresis on 
the basis of aprotinin-based preparation for 10 minutes. Control group (CG)- without physiotherapeutic effect. After 
30 minutes (1 subgroup) and 60 min (2 subgroup) – 7 animals of each group were taken out from the experiment.

It has been proved that the combined application of aprotinin and fluctuating currents in the form of fluctuoresis 
(EG2) resulted in a decrease of the histamine content in the mesogaster, compared with the control group by 30% 
(from 1,01±0,046 to 0,71±0,077 mkg/g) in animals of the first subgroup and by 66% (from 1,76±0,247 to 0, 58±0,101 
mkg/g) – of the second subgroup. After in taking of aprotinin it has been revealed a decrease of serotonin in blood, 
compared to similar control subgroups by 13% 30 min. After fluctuoresis and by 38% after 60 min. As a result of the 
studies, it has been proved that in taking fluctuoresis by the medicine, the main active substance of which is aprotinin, 
significantly inhibited the development of acute phase of the inflammatory process, and this was confirmed by a de-
crease of serotonin content in blood and histamine in the mesogaster tissues on the model of acute aseptic inflamma-
tion. The combined effect of aprotinin and fluctuating current have caused more pronounced reduction of the studied 
inflammation mediators than fluctuorization.

Keywords: aprotinin, fluctuarization, fluctoforesis, inflammation, gistamin, serotonin.
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