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Перспективи  застосування апротиніну в щелепно-лицевій хірургії 
та стоматології  (огляд літератури)

Резюме. У статті проаналізовано сучасний досвід застосування інгібітора протеолізу та кініногенезу 
– апротиніну в клінічній медицині, висвітлено механізм його дії на організм, окреслено показання до 
застосування з лікувальною метою. Оскільки апротинін володіє протизапальною, протифібринолі-
тичною, протишоковою діями, то підтверджена ефективність препаратів на його основі при лікуванні 
різних патологічних станів. На сьогодні препарати, основною діючою речовиною яких він є, застосо-
вують для профілактики і лікування панкреатитів, панкреонекрозу, гіперфібринолітичних кровотеч, 
ускладнень тромболітичної терапії і доволі широко використовують у кардіохірургії. Його введення 
до проведення операційного розтину дозволяє запобігти розвитку дифузної кровотечі під час операції. 
Протизапальний механізм дії апротиніну має полівалентний характер. Здатність його зменшувати 
продукцію прозапальних інтерлейкінів і, водночас, стимулювати утворення протизапальних інтер-
лейкінів дозволяє застосовувати для зменшення наслідків хірургічної травми та післяопераційного 
больового синдрому. Окремо наведено результати місцевого застосування препаратів, що містять  
апротинін («Гордокс», «Контрикал», «Тахокомб», «Аерус» ), а також за допомогою фізіотерапевтичних 
процедур. У статті проаналізовано останні дані літератури щодо застосування апротиніну в стома-
тологічній практиці та клініці щелепно-лицевої хірургії (при лікуванні запальних процесів м’яких 
тканин щелепно-лицевої ділянки, ускладнень переломів, при хірургічному лікуванні ретенованих 
нижніх третіх молярів). Властивість апротиніну зменшувати симптоми запалення, покращувати мі-
кроциркуляцію, загоєння післяопераційних ран і позитивно впливати на гемодинаміку робить його 
альтернативою дексаметазону в боротьбі з болем і набряком. Це є підставою для ширшого застосуван-
ня апротиніну в практичній стоматології та щелепно-лицевій хірургії. 

Ключові слова:  апротинін; інгібітор протеолізу і кініногенезу; калікреїн-кінінова система; фібриноліз; 
щелепно-лицева ділянка; запальні захворювання; хірургічна стоматологія; щелепно-лицева хірургія.
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Перспективы  применения  апротинина  в челюстно-лицевой  
хирургии  и стоматологии (обзор литературы)

Резюме. В данной статье проанализирован современный опыт применения ингибитора протео-
лиза и кининогенеза – апротинина в клинической медицине, освещен механизм его действия на 
организм, обоснованы  показания к применению с лечебной целью. Поскольку апротинин владеет 
противовоспалительным, противофибринолитическим, противошоковым действиями, то показана 
эффективность  его препаратов при лечении различных патологических состояний. На сегодняшный 
день медицинские препараты, основным действующим веществом которых он является, применя-
ют для профилактики и лечения панкреатитов, панкреонекроза, гиперфибринолитических кровоте-
чений, осложнений тромболитической терапии и довольно широко используют в кардиохирургии. 
Его введение до проведения операционного разреза позволяет предупредить развитие диффузного 
кровотечения во время операции. Противовоспалительный механизм действия апротинина имеет 
поливалентный характер. Способность его снижать продукцию провоспалительных интерлейкинов 
и одновременно стимулировать образование противовоспалительных интерлейкинов позволяет 
применять для уменьшения исходов хирургической травмы и послеоперационного болевого синдро-
ма. Отдельно приведены результаты местного применения  препаратов на основании апротинина 
(«Гордокс», «Контрикал», «Тахокомб», «Аэрус» ), а также с помощью физиотерапевтических процедур. 
В статье проанализированы последние данные литературы о применении апротинина в стоматоло-
гической практике и клинике челюстно-лицевой хирургии (при лечении воспалительних процес-
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Апротинін (aprotinin) – представник при-

родних полівалентних інгібіторів протеолі-

тичних ферментів. Цей поліпептид складаєть-

ся із 58 амінокислот. Його отримують з легенів 

великої рогатої худоби. Апротинін володіє 

широкою специфічністю, оскільки інгібує дію 

трипсину, хімотрипсину, плазміну, калікреї-

нів тканини і плазми, активатора плазміно-

гену, еластази, триптази, урокінази, фактора 

XIIа, протеїну С, акрозину та інших протеаз [1]. 

Вважається, що основні фармакологічні ефек-

ти апротиніну – це інгібіція утворення калі-

креїну, що зумовлює антифібринолітичний та 

антибрадикініновий ефекти; взаємодія з плаз-

міном і його інактивація, блокування процесів 

сов мягких тканей челюстно-лицевой области, осложнений переломов, при хирургическом лечении 
ретенированных нижних третьих моляров). Способность апротинина уменьшать симптомы воспа-
ления, улучшать микроциркуляцию, заживление послеоперационных ран и положительно влиять 
на гемодинамику делает его альтернативой дексаметазону в борьбе с болью и отеком. Это является 
основанием для более широкого применения апротинина в практической стоматологии и челюстно-
лицевой хирургии.

Ключевые слова:  апротинин; ингибитор протеолиза и кининогенеза; каликреин-кининовая систе-
ма; фибринолиз; челюстно-лицевая область; воспалительные заболевания; хирургическая стомато-
логия; челюстно-лицевая хирургия.
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Danylo Halytskyi Lviv National Medical University

Prospects of aprotinin application in maxillofacial surgery and 
dentistry (literature review)

Summary. The article adduces the current experience of using of the aprotinin (inhibitor of proteolisis and 
kininogenesis) in the clinical medicine.
We also highlighted the mechanism of its infl uence on the organizm and  described the indications for it use 
with therapeutic purposes after surgical pain syndrome. We confi rmed the effectivness of drugs based on 
aprotinin for the treatment in various pathological conditions, because of its anti-infl ammatory, antifi brinolitic, 
antishock action. Nowadays, the drugs which contain the main active substance as aprotinin are used for 
the prevention and treatment of pancreatitis, pancreonecrosis, hyperfi brinolitic bleeding, complications 
after thrombolytic therapy and in cardiac surgery. Injection of aprotinin before surgery helps to prevent 
the development of diffuse bleeding during operation. The anti-infl ammatory mechanism of aprotinin has 
multivalent character. The ability of aprotinin to reduce the production of proinfl ammatory interleukines and 
at the same time stimulates the appearance of anti-infl ammatory interleukins that allows to use it for reducing 
of surgery trauma and postoperative pain syndrome. In addition, we presented the results of local application 
of products containing aprotinin («Gordoх», «Contrical», «Tachokomb», «Aerus»), used by the physiotherapy. 
In this article we analyzed recent literature data on the use of aprotinin in clinical dental practice and maxil-
lofacial surgery (treatment of the maxillofacial area soft tissue infl ammation, complications of bone fractures, 
impacted lower third molars surgery). The ability of the aprotinin to reduce the symptoms of infl ammation, 
improve microcirculation, heal postoperative wounds and its positive impact on haemodynamics makes it an 
alternative to dexamethasone while dealing with the pain and swelling. All above mentioned serves as a base 
for more widespread application of aprotinin in practical of dentistry and maxillofacial surgery.

Key words: aprotinin; kininogenase and proteolisis inhibitor; kallikrein-kinin system, fi brinolysis; maxillofacial 
area; infl ammatory disease; dental surgery; maxillofacial surgery.

фібринолізу; блокада активації калікреїн-кіні-

нової системи та дії енкефаліназ, а також не-

значна антипротеазна активність [2]. Отже, 

багатовекторність дії апротиніну зумовлена 

тим, що за рахунок інгібування  калікреїну і 

трипсину він втручається у кінінову систему, 

калікреїну і факторів згортання – в систему 

згортання крові; плазміну – в фібринолітичну 

систему, а завдяки інгібуванню калікреїну і 

плазміну – в систему комплементу [3]. 

Доведено, що апротинін володіє проти-

запальною, протифібринолітичною, протишо-

ковою діями. Він знижує руйнування компле-

ментарних білків, базофілів, опасистих клітин 

та виділення з них запальних медіаторів. 
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Апротинін зменшує продукцію прозапальних 

інтерлейкінів і, водночас, стимулює утворен-

ня протизапальних інтерлейкінів [4].

На українському фармацевтичному ринку 

є низка препаратів, основною діючою речо-

виною яких є апротинін. Це – «Апротинин-

Фермекс», «Протинол», «Трасилол», «Гордокс», 

«Контрикал», «Апротекс». В Україні на основі 

апротиніну Біофарма, ПрАТ (м. Київ ) виготов-

ляє препарат «Контривен».

Як фармакологічний засіб, апротинін у клі-

нічній практиці вперше був застосований для 

лікування гострого панкреатиту. На сьогод-

ні препарати, основною діючою речовиною 

яких він є, застосовують для профілактики 

і лікування панкреатитів, панкреонекрозу, 

гіпер фібринолітичних кровотеч, ускладнень 

тромбо літичної терапії. Доволі широко апро-

тинін використовують у кардіохірургії [5]. 

У науковій літературі велику увагу приді-

ляють використанню апротиніну для змен-

шення наслідків хірургічної травми та після-

операційного больового синдрому. Внаслідок 

операційного втручання відбувається травма-

тизація тканин і, відповідно, активація внут-

рішньоклітинних протеїназ, що призводить 

до тканинного механізму активації калікреїн-

кінінової системи і маніфестації небажаних 

ефектів брадикініну. Блокування активації 

калікреїну зменшує подразнення B
1
- та В

2
-

рецепторів, що відповідають за створення бо-

льового відчуття, знижує проникність судин і 

відповідно зменшує набряк ураженої ділянки 

[6]. Апротинін більш ефективний, ніж анало-

ги лізину і транексамової кислоти, в знижен-

ні крововтрати  [7]. Його введення у великих 

дозах до проведення операційного розтину 

дозволяє запобігти розвитку дифузної крово-

течі під час основного етапу операції [8]. До-

слідження у пацієнтів, які перенесли орто-

педичні операції, встановили, що апротинін 

суттєво знижує крововтрату, не збільшуючи 

ризик тромбозу глибоких вен [9–12]. Апроти-

нін рекомендований при акушерських крово-

течах унаслідок передчасного відшарування 

плаценти [13].

Апротинін (контрикал) рекомендований 

для призначення у найбільш ранні терміни 

лікування хворим на туберкульоз легень із 

супутнім хронічним бронхітом при наявності 

порушення оксидантно-антиоксидантної та 

активації протеолітичної систем крові у ви-

гляді внутрішньовенних краплинних інфузій 

[14]. Доведена ефективність лікування ВІЛ/СНІД-

асоційованого впершедіагностованого туберку-

льозу легень із застосуванням апротиніну в по-

єднанні з глутоксимом та лазеротерапією [15].

Включення апротиніну в комплексну тера-

пію перешкоджало розвитку вторинної рези-

дуальної холестеатоми, а в разі її виникнення 

сприяло зниженню її агресивності, про що 

свідчило значне падіння активності дослі-

джуваних протеїназ як у холестеатомному ма-

триксі, так і в ексудаті з середнього вуха [16]. 

Патогенетично обґрунтована та доказана клі-

нічна ефективність його застосування в тера-

пії псоріазу [17].

В аерозольній формі апротинін (АЕРУС) ви-

являє лікувальний ефект при грипі, і як про-

тизапальний засіб може бути застосований  

не лише в аерозолі при легкій та помірно ви-

раженій формі грипу, але і внутрішньовенно 

при тяжкій формі для забезпечення противі-

русної дії та зменшення системної патології і 

запалення [18, 19]. Протизапальний механізм 

апротиніну має полівалентний характер. Він 

зумовлений інгібуванням низки медіаторів 

запалення, зокрема калікреїну, плазміну, 

тромбіну, оксидних радикалів, простазину, 

і тому нормалізує такі запальні процеси, як 

транс міграція лейкоцитів і трансплазмоз ка-

лікреїну, тромбіну, плазміну із кровоплину в 

ушкоджені тканини, набряк тканин, оксид-

ний стрес, суперпродукцію кінінів [20].

У науковій літературі відмічено також по-

зитивний досвід місцевого застосування апро-

тиніну. Препарат «Гордокс» при введенні в 

грудну або черевну порожнину показав свою 

ефективність при проведенні перитонеаль-

ного лаважу (в дозі до 15 000 000 KIO) [21]. До-

давання апротиніну в легені забезпечує пози-

тивні результати в протоколах трансплантації 

легень [22]. В літературі є дані щодо лікуваль-

ної дії інстиляцій контрикалу при гнійному 

виразковому кератиті [23].

Препарати апротиніну можна вводити в 

організм за допомогою фізіотерапевтичних 

процедур. Зокрема, внутрішньотканинний 

електрофорез контрикалу суттєво підвищує 

результативність лікування хворих із хроніч-

ним панкреатитом [24, 25]. Апротинін (гор-

докс) можна використовувати місцево за до-

помогою гальванізації [26].

У хірургічній практиці використовується 

фібринний клей, який містить апротинін і на-

кладається на слизові оболонки. Він практич-

но не має побічних реакцій (виявлено лише 

5 випадків на 1 млн застосувань) [27].
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Апротинін входить до складу абсорбуючого 

гемостатичного засобу для місцевого застосу-

вання «Тахокомб», що являє собою колагенову 

пластину, вкриту компонентами фібринового 

клею (висококонцентрованого фібриногену і 

тромбіну), що сприяє згортанню крові. 

Певний науковий інтерес представляє ви-

вчення можливості ширшого застосування 

апротиніну в стоматології та щелепно-лицевій 

хірургії. У літературі є низка робіт, що висвітлює 

ефективність застосування засобу «Тахокомб» 

у клініці хірургічної стоматології. Застосова-

ний при мукогінгівальній хірургії, при вести-

булопластиці,  він забезпечує надійний гемо-

стаз, захищає ранову поверхню від зовнішньої 

інфекції, запобігає впливу на рану, таким чи-

ном, зменшуючи больові відчуття, що дозволяє 

уникнути прийому анальгетиків [28, 29].

На кафедрі хірургічної стоматології і ЩЛХ 

НМУ імені О. О. Богомольця розпрацьований 

метод лікування запальних процесів м’яких 

тканин щелепно-лицевої ділянки (ЩЛД) і про-

філактики їх ускладнень – регіонарне лімфо-

тропне (непряме ендолімфатичне) введення 

інгібіторів протеаз. Метод було апробовано на 

20 пацієнтах із запальними захворюваннями 

ЩЛД. Медикаментозне лікування включало 

традиційну протизапальну терапію і регіо-

нарне лімфотропне введення апротиніну: 2–3 

ін’єкції 20000 КІО кожні 1–2 дні. Позитивна ди-

наміка спостерігалась уже з першого дня ліку-

вання [30]. Апротинін запропоновано застосо-

вувати в комплексному лікуванні запальних 

ускладнень переломів щелепових кісток [31].

Оскільки апротинін інгібує активацію пев-

них хімічних медіаторів гострого запалення, 

які відповідальні за заподіяння болю і припух-

лість в ушкоджених тканинах, то проводилось 

оцінювання його властивостей у пацієнтів, що 

потребують хірургічного видалення третього 

моляра – процедури, яка часто призводить до 

значного післяопераційного болю і набряку. 

Шляхом подвійного сліпого клінічного дослі-

дження порівнювали ефекти місцевого про-

никнення 1 мл фізіологічного розчину з одно-

го боку рота й апротиніну – з іншого, у хворих, 

яким проводили видалення третіх молярів 

нижньої щелепи. Встановлено, що апротинін 

значно знижує післяопераційний біль і наб-

ряк на тій стороні, де він був використаний по-

рівняно з контрольною стороною. Негативних 

наслідків після використання апротиніну не 

спостерігалося [32, 33]. 

Порівнюючи ефективність підслизових ін’єк-

цій апротиніну і внутрішньовенного введен-

ня дексаметазону після видалення третього 

моляра, виявили суттєві переваги місцевого 

застосування апротиніну, що робить його цін-

ною альтернативою дексаметазону в боротьбі 

з болем і набряком  [34].

Властивість апротиніну, як представника 

інгібіторів протеїназ і кініногенезу, зменшу-

вати набряк і запалення, покращувати мікро-

циркуляцію та загоєння післяопераційних 

ран, позитивно впливати на гемодинаміку, є 

підставою для ширшого застосування його у 

практичній медицині, і зокрема у клінічній 

стоматології. 

У доступній літературі не знайдено даних сто-

совно застосування фізіотерапії з препаратами 

на основі апротиніну в стоматології та щелеп-

но-лицевій хірургії, а також не проводились 

дослідження ефективності його при місцевому 

неін’єкційному введенні. Таким чином, цей на-

прямок потребує подальших досліджень. 
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