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Хронічна анальна тріщина зустрі­
чається в 1–2 % дорослого населення 
розвинених країн, за деякими даними 
частота виникнення анальної тріщини 
складає 20–23 випадки на 1000 дорос­
лого населення, і понад третини хворих 
припадає на людей працездатного віку. 
Питома вага пацієнтів з анальними трі­
щинами серед хворих колоректального 
профілю за даними різних авторів ста­
новить від 8,5 до 16,0 %, а за пошире­
ністю серед колоректальних захворю­
вань поступається лише геморою та 
коліту [1–5]. Спеціалісти визнають, що 
лікування гострих та хронічних аналь­
них тріщин необхідно починати з призна­
чення засобів «медикаментозної сфінкте­
ротомії». Такий підхід є достатньо ефек­
тивним і значно зменшує частоту опе­
ративних втручань [6–8]. Зазвичай пре­
парати, що використовуються з цією 
метою містять у своєму складі нітрати, 
блокатори кальцієвих каналів або боту­
лотоксин [9–11]. Вітчизняна фармацев­
тична промисловість зовсім не випус­
кає препаратів зазначеної спрямованос­
ті дії. Отже, розробка та впровадження 
в клінічну практику таких засобів 
може розглядатися як одна з актуаль­
них проблем вітчизняної фармакології 
та фармації.

Мета дослідження – вивчення ліку­
вальної дії ректального крему комбіно­
ваного складу (РККС) на моделі хроніч­
ної анальної тріщини в щурів та особ­
ливостей лейкоцитарної реакції в під­
дослідних тварин за умов модельної 
патології та на фоні лікування. 

Матеріали та методи. Досліджуваний 
крем розроблений колективом співробіт­
ників НДІ монокристалів НАН України 
під керівництвом доктора фармацевтич­
них наук, професора М. О. Ляпунова. 
Він містить як активні фармацевтичні 
інгредієнти дилтіазем, лідокаїн і метил­
урацил. Препарат пропонується для 
лікування проктологічних захворювань, 
зокрема, анальної тріщини. 

Дослідження проведено на 48 білих 
нелінійних щурах-самицях, що були 
розподілені на 4 експериментальні 
групи (по 12 тварин у кожній): інтактні 
тварини; група контрольної патології; 
тварини з хронічною анальною тріщи­
ною, лікування яких здійснювали 
досліджуваним препаратом; тварини з 
хронічною анальною тріщиною, ліку­
вання яких здійснювали препаратом 
порівняння «Проктозан».

Хронічну анальну тріщину відтворю­
вали за допомогою методики, що була 
запропонована Р. Ф. Адієвим та спів­
авт. [12]. Сутність методики полягала в 
тому, що по задній стінці анального 
каналу в області переходу шкіри в ано­
дерму в підслизову оболонку анального 
каналу вводиться 0,7 мл розчину, що 
складається з суміші: 2 частин скипи­
дару і 1 частини 2 % розчину новокаї­
ну. Утворений уздовж анального кана­
лу інфільтрат прошивають шовком 
стібком завдовжки 10 мм і глибиною 
2–3 мм до внутрішнього сфінктера. 
Кінці ниток щільно зав’язують для 
прорізання тканин. Додатково під шов 
на глибину 0,5–0,7 мм вводять 0,3–0,4 мл 
суміші розчину скипидару з новокаї­
ном. Лікування починали через 24 год 
після відтворення анальної тріщини. 
Досліджуваний крем та препарат 
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порівняння вводили в анальний канал 
за допомогою інсулінового шприца – 
0,3 мл один раз на одну добу протягом 
14 днів.

Оцінку розвитку патології та ефек­
тивність лікування РККС  проводили 
за показниками лейкоцитарної відпо­
віді на 14 добу експерименту. З цією 
метою підраховували загальну кіль­
кість лейкоцитів у камері Горяєва та 
лейкоцитарну формулу в абсолютному 
(профіль Машковського) і відносному 
(лейкограма) вираженні [13]. З метою 
більш глибокого аналізу змін лейкоци­
тарного профілю крові піддослідних 
тварин були використані деякі розра­
хункові коефіцієнти: індекс зсуву лей­
коцитів крові (ІЗЛК) та індекс Кребса 
(ІК) [14] обчислювалися за наступними 
формулами з урахуванням видових осо­
бливостей лейкоцитарної ланки імуні­
тету піддослідних тварин: 

ІЗЛК = 

ІК = 

;

;

Е + Б + Н (С + П + Мц + Юн)

П + С

Лімф + Мон

Лімф

де Е – еозинофіли, Б – базофіли, 
Лімф – лімфоцити, Н – нейтрофіли,  
П – паличкоядерні, С – сегментоядер­
ні, Мц – мієлоцити, Юн – юні форми, 
Мон – моноцити.

Дослідження проведені відповідно до 
положень «Директиви Європейського 
союзу 2010/63/EU про захист тварин, 
які використовуються для наукових 
цілей» [15].

Статистичну обробку результатів 
проводили за допомогою непараметрич­
них методів статистики (критерій Ман­
на-Уїтні) [16].

Результати та їх обговорення. На 14 
добу експерименту в тварин з хронічною 
анальною тріщиною відзначався лейко­
цитоз, вираженість якого суттєво від­
різнялась у тварин різних експеримен­
тальних груп (таблиця, рис. 1). Так, у 
нелікованих тварин з хронічною аналь­
ною тріщиною вміст лейкоцитів в пери­
феричній крові в 1,6 разу перевищував 
значення цього показника в групі тва­
рин інтактного контролю. Лейкоцитар­
на реакція в щурів з групи контрольної 
патології характеризувалася наступни­
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ми особливостями: реєструвався вира­
жений нейтрофільоз (абсолютна кіль­
кість нейтрофілів перевищувала показ­
ники інтактних тварин більше ніж у 3 
рази). Крім того, спостерігали значне 
зростання кількості моноцитів як абсо­
лютної, так і відносної, що, ймовірно, 
може бути свідченням хронізації запа­
лення. Кількість еозинофілів практично 
не змінювалася. Лімфоцитарна ланка 
лейкоцитарної реакції характеризувала­
ся помірним зростанням абсолютної 
кількості лімфоцитів, втім спостерігали 
помітне (на 18 %) зменшення відносної 
кількості лімфоцитів, що вочевидь 
пояснюється багаторазовим збільшен­
ням кількості нейтрофілів.

Застосування досліджуваного крему 
протягом 14 днів супроводжувалося 
зниженням загальної кількості лейко­
цитів приблизно на 30 % порівняно з 
нелікованими тваринами, при цьому 
відмінність щодо групи інтактного 
контролю не мала статистично досто­
вірного характеру. У той самий час 
застосування препарату порівняння 
«Проктозан» не супроводжувалося ста­
тистично значущим відносно групи 
контрольної патології зменшенням 
кількості лейкоцитів. На фоні терапії, 
яка проводилася, відбувався також 
перерозподіл компонентів лейкоцитар­
ної формули. Так, у разі застосування 
РККС кількість сегментоядерних ней­
трофілів зменшувалася вдвічі. Суттєво 
знижувався показник абсолютної кіль­
кості моноцитів, та значень фізіологіч­
ної норми набував показник лімфоци­
тів. Застосування препарату «Прокто­

зан» практично не впливало на жодну 
ланку лейкоцитарної реакції.

Більш конкретно сутність зазначених 
змін можна тлумачити на підставі порів­
няння розрахункових лейкоцитарних 
індексів (рис. 2). Так, у тварин з групи 
контрольної патології відзначали підви­
щення ІЗЛК більше ніж у 2 рази порів­
няно з інтактним контролем. Його збіль­
шення зумовлене значним нейтрофільо­
зом і свідчить про активний розвиток 
системного запального процесу. У разі 
застосування досліджуваного крему з 
дилтіаземом у тварин з хронічною аналь­
ною тріщиною показник ІЗЛК зменшу­
вався відносно групи контрольної пато­
логії на 31 %, що відображає зниження 
активності запальної реакції на фоні 
терапії. У той самий час застосування 
препарату порівняння «Проктозан» не 
призводило до статистично значущого 
зменшення ІЗЛК. Необхідно зазначити, 
що ІЗЛК не завжди відповідає тяжкості 
ендогенної інтоксикації, тому завжди 
повинен розглядтися в комплексі з 
показниками ендогенної інтоксикації. З 
цією метою розраховували індекс Креб­
са, який за даними багатьох дослідників 
об’єктивно відображає ступінь інтокси­
кації, хоча він і не отримав значного 
поширення в клінічній практиці, оскіль­
ки не враховує зміни всіх елементів лей­
коцитарної формули [14]. Так, значення 
ІК у тварин групи контрольної патології 
зростало в 2,5 разу порівняно з інтакт­
ним контролем, що дозволяє оцінювати 
ступінь ендогенної інтоксикації як по­
мірний. У разі застосування РККС також 
спостерігали зменшення показника ІК  

Рис. 1. Лейкограма щурів з 
моделлю хронічної анальної 
тріщини за впливу 
ректального крему 
комбінованого складу та 
препарату порівняння 
«Проктозан»



40 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 3 (54)/2017

на 35 % порівняно з групою контроль­
ної патології, а застосування мазі «Про­
ктозан» не призводило до статистично 
значущого зменшення ІК. Односпрямо­
вана динаміка змін показників ІЗЛК та 
ІК дозволяє зробити висновки щодо 
зменшення проявів системного запаль­
ного процесу в тварин з хронічною 
анальною тріщиною та підтвердити 
ефективність терапії зазначеної патоло­
гії РККС.

Висновки
1.	Аналіз показників лейкоцитарної 

відповіді свідчить, що на фоні хро­
нічної анальної тріщини в піддослід­
них тварин розвивається помірний 
лейкоцитоз, обумовлений підвищен­

ням абсолютної кількості всіх типів 
клітин, і, у першу чергу, нейтрофі­
лів – це віддзеркалюється зростан­
ням індексу зсуву лейкоцитів крові. 
Рівень ендогенної інтоксикації в під­
дослідних тварин на фоні хронічної 
анальної тріщини також можна оха­
рактеризувати як помірний, про що 
свідчить зростання індексу Кребса. 

2.	Лікування хронічної анальної трі­
щини РККС супроводжується регре­
сією лейкоцитозу, зменшенням 
ознак запалення та проявів ендоген­
ної інтоксикації. За впливом на 
перебіг хронічної анальної тріщини 
в щурів, зокрема на показники лей­
коцитарної реакції, РККС переважав 
препарат порівняння «Проктозан».

Рис. 2. Зміни показників індексу зсуву лейкоцитів крові та індексу Кребса на моделі 
хронічної анальної тріщини в щурів та під впливом лікування ректальним кремом 
комбінованого складу та препаратом порівняння «Проктозан»
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Г. В. Зайченко, М. О. Стахорська, О. В. Файзуллін 
Лейкоцитарна реакція в білих щурів за умов моделювання хронічної анальної 
тріщини та лікування ректальним кремом комбінованого складу
На моделі хронічної анальної тріщини в щурів було проведено порівняльне вивчення впливу рек-

тального крему комбінованого складу, розробки НДІ монокристалів НАН України, та препарату 
«Проктозан» на показники лейкоцитарної відповіді. 

Встановлено, що на фоні хронічної анальної тріщини в піддослідних тварин розвивається помір-
ний лейкоцитоз, обумовлений підвищенням абсолютної кількості всіх типів клітин, і, у першу чергу, 
нейтрофілів. Рівень ендогенної інтоксикації в піддослідних тварин на фоні хронічної анальної тріщи-
ни також можна охарактеризувати як помірний. Застосування ректального крему комбінованого 
складу на фоні хронічної анальної тріщини супроводжується регресією лейкографічних критеріїв 
запалення та проявів ендогенної інтоксикації. Встановлено також, що за впливом на виразність 
запальної реакції та ендогенної інтоксикації досліджуваний крем виявляв очевидну перевагу перед 
препаратом порівняння «Проктозан».

Ключові слова: хронічна анальна тріщина, ректальний крем, лейкоцитарна реакція

А. В. Зайченко, М. А. Стахорская, А. В. Файзуллин 
Лейкоцитарная реакция у белых крыс в условиях моделирования хронической 
анальной трещины и лечения ректальным кремом комбинированного состава
На модели хронической анальной трещины у крыс было проведено сравнительное изучение 

влияния ректального крема комбинированного состава разработки НИИ монокристаллов НАН Украи
ны, и препарата «Проктозан» на показатели лейкоцитарного ответа. 

Установлено, что на фоне хронической анальной трещины у подопытных животных развивается уме-
ренный лейкоцитоз, обусловленный повышением абсолютного количества всех типов клеток, и в пер-
вую очередь, нейтрофилов. Уровень эндогенной интоксикации у подопытных животных на фоне хрони-
ческой анальной трещины также можно охарактеризовать как умеренный. Применение ректального 
крема комбинированного состава на фоне хронической анальной трещины сопровождается регрес-
сией лейкографических критериев воспаления и проявлений эндогенной интоксикации. Установлено 
также, что по влиянию на выраженность воспалительной реакции и эндогенной интоксикации иссле
дуемый крем имеет очевидное преимущество перед препаратом сравнения «Проктозан».

Ключевые слова: хроническая анальна трещина, ректальный крем, лейкоцитарная реакция

G. V. Zaychenko, M. O. Stakhorskaya, O. V. Faizullin 
Leukocytic reaction in rats under chronic anal fissure and treatment  
by combined rectal cream
Comparative studying of effect of combined rectal cream and «Рroktozan» on indicators of the leuko-

cytic response under chronic anal fissure in rats was carried out. It was established that chronic anal fissure 
followed to moderate leukocytosis in experimental animals. The leukocytosis caused by increasing of 
absolute counts of all cell-types and first of all neutrophils. The level of endogenic intoxication in experi-
mental animals can also be characterized as moderate. Use of combined rectal cream under chronic anal 
fissure followed by regression of inflammation and endogenic intoxication signs. It also was established 
that combined rectal cream has advantages over «Рroktozan» effect by indicators of the leukocytic 
response and endogenic intoxication under chronic anal fissure in rats.

Кey words: chronic anal fissure, rectal cream, leukocytic reaction
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