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4. Отримані дані можуть
бути використані для стандар-
тизації та розробки методич-
ної бази аналітичного визна-
чення цих препаратів у про-
цесі фармацевтичної розроб-
ки та реєстрації їх як лікарсь-
ких засобів.
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Одним з перспективних
шляхів підвищення ефектив-
ності лікування найпоширені-
ших захворювань шкіри є за-
стосування мазей природного
походження з виразними про-
тизапальними, репаративними
властивостями і водночас від-
сутністю токсичного впливу на
організм. Це перш за все сто-
сується мазевих лікарських
засобів на основі мінеральної
сировини, які на фармацев-
тичному ринку України пред-
ставлені здебільшого імпорт-
ними препаратами — «Вулну-
зан» (Sopharma-Pharmachim,

Болгарія), «Бішофіт» (РФ) [4].
В Ізраїлі для лікування запаль-
них хвороб шкіри активно ви-
користовують мазі на основі
мінералів Мертвого моря. Про-
те в Україні, південні регіони якої
надзвичайно багаті на сировин-
ні джерела мінералів, аналогів
подібних мазевих препаратів,
незважаючи на відомі лікуваль-
ні властивості мінералів ропи
Одеських лиманів та морської
води, досі не створено.

Науковцями ДУ «Інститут
очних хвороб і тканинної тера-
пії ім. В. П. Філатова НАМН
України» під керівництвом

проф. О. П. Сотнікової з стан-
дартизованого концентрату
морської води був отриманий
полімікроелементний препа-
рат «Мареполіміел», який є
природним комплексом мета-
болітів у вигляді металоорга-
нічних сполук і солей мікро-
елементів, а також органічних
речовин, які відіграють важли-
ву роль в обмінних процесах
організму [12; 13]. Препарат
«Мареполіміел» (розчин для
ін’єкцій, «Біостимулятор», Ук-
раїна) пройшов клінічну апро-
бацію і був затверджений Дер-
жавним експертним Центром
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МОЗ України для медичного
застосування при лікуванні
глаукоми, дистрофічних захво-
рюваннях сітківки, туберкульо-
зі легенів, пневмоніях, цереб-
ральному атеросклерозі, хро-
нічних запальних процесах
придатків матки, професійній і
віковій патології. Встановлено,
що Мареполіміел підвищує не-
специфічну резистентність ор-
ганізму, активно впливаючи на
метаболічні та регенераторні
процеси, імунологічну реактив-
ність, має виразну фармако-
терапевтичну активність при
впливі на організм кисневого
голодування і токсичних речо-
вин, характеризується гепато-
протекторною, противиразко-
вою, протизапальною, анти-
оксидантною дією [2; 7; 12; 13].

Наявність широкого спектра
загальнометаболічної дії цього
полімікроелементного препа-
рату могло б позитивно впли-
нути на перебіг ранозагою-
вального процесу в умовах
його застосування при місце-
вому лікуванні запальних і ра-
нових ушкоджень шкіри різно-
го генезу.

У 2011 р. в рамках міжкафед-
ральної НДР кафедр фарма-
цевтичної хімії, фармакогнозії і
технології ліків Одеського на-
ціонального медичного універ-
ситету «Створення та дослі-
дження препаратів протизапа-
льної і репаративної дії на ос-
нові регіональної природної
сировини» на кафедрі техно-
логії ліків створено гідрофіль-
ні мазі препарату «Мареполі-
міел» та встановлено, що най-
більш оптимальною за біо-
фармацевтичними параметра-
ми є мазь на основі ПЕГ-400 і
ПЕГ-1500, яка виявляє найбіль-
шу протизапальну активність
порівняно з іншими гідрофіль-
ними мазевими основами [11].

Метою подальших дослі-
джень було визначення порів-
няльної дії та механізмів впли-
ву найбільш оптимальної за
біофармацевтичними парамет-
рами мазевої форми препара-
ту «Мареполіміел» і зарубіж-
ного аналога — мазі «Вулну-

зан» (Sopharma-Pharmachim,
Болгарія) на перебіг ранозаго-
ювального процесу при експе-
риментальному термічному
опіку шкіри у тварин.

Матеріали та методи
дослідження

Експерименти проводили
на 30 нелінійних статевозрі-
лих щурах обох статей масою
180–220 г, поділених на групи
по 10 тварин у кожній. Твари-
ни, вирощені у розпліднику ві-
варію Одеського національ-
ного медичного університету
(ОНМедУ), утримувалися на
стандартному раціоні згідно з
санітарно-гігієнічними норма-
ми. Ранозагоювальну дію ма-
зей вивчали на моделі терміч-
ного опіку шкіри щурів [10]. Усі
больові маніпуляції та евтана-
зія тварин проводились під
ефірним і тіопенталовим нар-
козом згідно з вимогами комі-
сії з біоетики ОНМедУ. Терміч-
ний опік III-А ступеня виклика-
ли контактним способом на
заздалегідь депільовані ділян-
ки шкіри тварин за допомогою
аплікації гарячої металевої
пластинки розмірами 20 ×
20 мм, з визначеною темпера-
турою 200 °С при експозиції
10 с під легким ефірним нар-
козом. Щурів першої групи не
лікували (контроль). Тваринам
другої групи на опікову поверх-
ню щодня одноразово наноси-
ли мазь «Мареполіміел», а
щурам третьої групи — мазь
«Вулнузан». Досліджували ди-
наміку площі рани, швидкість
утворення первинного та вто-
ринного струпів і швидкість
епітелізації. Швидкість епітелі-
зації опікової рани визначали
за формулою

   Sm – Sd
V = —————,

        Sd

де V — швидкість епітелізації;
Sm — максимальна площа

опікової рани;
Sd — площа опікової рани у

день вимірювання.
Відходження первинного

струпа оцінювали як показник

дозрівання грануляційно-фіб-
розної тканини в опіковому де-
фекті. Відходження вторинної
кірки за наявності сухої епідер-
мізованої поверхні було крите-
рієм завершення процесу за-
гоювання.

Рівень ендогенної інтоксика-
ції оцінювали за вмістом у сиро-
ватці крові пептидів серед-
ньомолекулярної маси (ПСММ)
[9]. Для оцінки функції нирок при
лікуванні опікової рани шкіри до-
сліджувалась динаміка змін вмі-
сту сечовини у сироватці крові
дослідних тварин уреазним ме-
тодом [3]. Динаміку змін показ-
ників периферичної крові у щу-
рів досліджували загально-
клінічними методами [3].

Статистичну обробку ре-
зультатів досліджень здійсню-
вали методами варіаційної
статистики за допомогою t-кри-
терію Стьюдента [8].

Результати дослідження
та їх обговорення

Встановлено, що на фоні лі-
кування опікової рани шкіри у
тварин обома мазями запаль-
ний процес навколо рани та
характерні гнійно-серозні ви-
ділення були відсутніми або
значно меншими, порівняно з
нелікованими тваринами. Оз-
наки ефективності отриманої
терапії починають проявляти-
ся вже з 3-ї доби експеримен-
ту, коли площа опікової рани у
пролікованих тварин почала
зменшуватися стосовно по-
чаткового рівня, на відміну від
тварин контрольної групи, у
яких зафіксовано зростання
площі рани на 21,9 %. На 5-ту
добу лікування маззю «Маре-
поліміел» площа поверхні опі-
кової рани скорочувалась на
35,0 %, «Вульнузан» зменшу-
вав її на 24,9 %, тимчасом як
у нелікованих тварин площа
рани на 12,6 % продовжувала
перевищувати відповідний по-
казник на момент відтворення
експерименту, що вказує на
відсутність або млявість при-
родних процесів загоєння у
цьому періоді. Переваги ліку-
вальної дії мазі «Мареполімі-
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ел» порівняно з референс-пре-
паратом нами зафіксовані і в
подальші терміни спостере-
жень (табл. 1).

Ще більш показовою озна-
кою клінічної ефективності
мазі «Мареполіміел» в умо-
вах опікової рани є показники
швидкості загоєння, які на 7-му
добу експерименту у даної ма-
зі перевершували аналогічні
показники для контрольної гру-
пи та групи тварин, лікованих
«Вулнузаном» відповідно в
6,2 та 1,4 разу. На 9-ту добу
дослідження показник швид-
кості загоєння у тварин, пролі-
кованих «Мареполіміелом»,
перевершував подібний у кон-
трольних щурів і тих, що отри-
мували аплікації «Вулнузану»,
у 2,3 та 1,2 разу, а на 14-ту
добу лікування — у 2,2 та
1,2 разу відповідно. Повне за-
гоєння опікової рани, яке оціню-
вали за терміном відходження
вторинного струпа, у деяких
тварин, яким наносили мазь
«Мареполіміел», розпочалося
вже з 16-ї доби, у тварин, які
отримували мазь «Вулнузан»,
— з 21-ї доби та у нелікованих
тварин контрольної групи —
лише з 32-ї доби. Отже, за за-
значеним критерієм мазь «Ма-
реполіміел» скорочувала тер-
мін загоєння опікової рани в
1,91 разу (Р<0,05), а препарат
порівняння «Вулнузан» — в
1,47 разу (Р<0,05) (табл. 2).

Таким чином, мазі «Марепо-
ліміел» притаманна виражена
протиопікова дія, завдяки чому
препарат майже вдвічі скорочує
терміни загоєння опікових ран,
перевершуючи за цим критері-
єм препарат порівняння «Вул-
нузан» в 1,30 разу (Р<0,05).

Проте слід зазначити, що
експериментальне відтворен-
ня у тварин опікової рани шкі-
ри супроводжується розвит-
ком опікової хвороби з харак-
терними клінічними проявами
та біохімічними і гематологіч-
ними змінами в організмі [6].
Тому для оцінки лікувальної дії
мазевих препаратів нами до-
датково досліджувався їхній
вплив на рівень ендогенної ін-
токсикації, концентрацію сечо-
вини у сироватці крові та про-

Таблиця 1
Ефективність мазі «Мареполіміел» і препарату
порівняння «Вулнузан» на моделі термічного

опіку в експерименті, M±m, n=10

 Термін Контроль Мазь Мазь спосте-               Показник (без ліку- «Мареполі- «Вулну- режен- вання) міел» зан»ня, доба

Початок Площа рани, мм2 400,0 400,0 400,0

3-тя Площа рани, мм2 487,6± 375,6± 369,1±
±16,9 ±12,1* ±6,9*

Динаміка, % +21,9 -6,1 -7,7

Швидкість загоєння, ум.од. — 0,06 0,08

5-та Площа рани, мм2 450,4± 259,9± 300,5±
±12,0 ±6,6*# ±8,7*

Динаміка, % +12,6 -35,0 -24,9

Швидкість загоєння, ум.од. 0,08 0,54 0,33

7-ма Площа рани, мм2 363,1± 173,0± 249,0±
±8,1 ±5,1*# ±5,8*

Динаміка, % -9,2 -56,7 -37,8

Швидкість загоєння, 0,34 1,31 0,61
ум. од.

9-та Площа рани, мм2 273,0± 110,7± 166,2±
±8,8 ±4,8*# ±4,0*

Динаміка, % -31,7 -72,3 -58,5

Швидкість загоєння, ум. од. 0,79 2,61 1,41

14-та Площа рани, мм2 241,8± 53,4± 101,4±
±5,7 ±3,0*# ±4,9*

Динаміка, % -39,6 -86,7 -74,6

Швидкість загоєння, ум. од. 1,02 6,49 2,94

21-ша Площа рани, мм2 122,2± Повне 44,2±
±3,8 загоєння ±3,0*

Динаміка, (%) -69,5 -88,9

Швидкість загоєння, ум. од. 2,99 8,05

28-ма Площа рани, мм2 40,4± Повне
±3,0 загоєння

Динаміка, (%) -89,9

Швидкість загоєння, ум. од. 11,07

Примітка. У табл. 1 і 2: * — зміни достовірні щодо контрольної групи
тварин (Р<0,05); # — зміни достовірні щодо групи тварин, пролікованих «Вул-
нузаном».

Таблиця 2
Перебіг ранового процесу у щурів при терапії опікової

рани шкіри маззю «Мареполіміел» і препаратом
порівняння «Вулнузан», M±m, n=10

      
Мазевий препарат

              Терміни відходження струпа, доба

Первинного Вторинного

Контроль (без лікування) 26,4±1,5 34,7±1,3
Мареполіміел 11,1±1,1* 18,2±1,8*#

Вулнузан 12,5±1,0* 23,6±1,4*
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аналізована динаміка зміни ге-
матологічних показників крові.

Один із важливих критеріїв
перебігу опікової хвороби та
ефективності її лікування —
це ендогенна інтоксикація, яка
є складним патологічним про-
цесом з універсальними полі-
етіологічними механізмами па-
тогенезу [1; 9]. Нами встанов-
лено, що вже через 7 діб піс-
ля відтворення експерименту
у тварин з опіковою травмою
шкіри рівень ПСММ зростав у
2,40 разу (Р<0,05) порівняно з
інтактними тваринами до по-
чатку експерименту. Через 14
діб цей показник перевищував
норму в 2,25 разу (Р<0,05),
через 21 добу — в 1,64 разу
(Р<0,05) і через 28 діб — в
1,36 разу (Р<0,05). Отже, ос-
таточна стабілізація вмісту
ПСММ у сироватці крові в не-
лікованих щурів не відбувала-
ся навіть після закінчення екс-
перименту.

При лікуванні щурів маззю
«Мареполіміел», як і при за-
стосуванні «Вулнузану», вміст
ПСММ у сироватці крові був у
всі терміни спостережень до-
стовірно нижчим, ніж у тварин
без лікування. При цьому, на
відміну від контрольної групи
тварин, достовірне зростання
ендогенної інтоксикації при лі-
куванні опікової травми «Ма-
реполіміелом» фіксувалося
лише на 7-му добу експери-

менту (+69,0 %), при лікуван-
ні «Вулнузаном» — на 7-му
(+80,1 %) і 9-ту добу (+42,9 %).
В усі інші терміни лікування
цими засобами рівень ендо-
генної інтоксикації статистично
не відрізнявся від аналогічно-
го показника інтактної групи,
тимчасом як у сироватці крові
у тварин, що лікування не от-
римували, вміст ПСММ навіть
через 28 діб на 35,7 % був до-
стовірно вищим, ніж в інтактній
групі (рис. 1).

Це свідчить про те, що оби-
дві мазі, і «Мареполіміел», і
«Вулнузан», сприяють досить
виразному зниженню ендоген-
ної інтоксикації при рановому
процесі опікового походження.
При цьому, з огляду на більш
позитивну динаміку змін пока-
зника ПСММ у сироватці кро-
ві пролікованих тварин, захис-
ний вплив мазі «Мареполімі-
ел» був більш переконливим.

Одним із критеріїв перебігу
опікової хвороби є зростання в
сироватці крові рівня сечови-
ни як наслідок токсичного ура-
ження нирок [6; 9]. Тому для
оцінки функції нирок при ліку-
ванні опікової рани шкіри нами
досліджувалась динаміка змін
вмісту сечовини у сироватці
крові дослідних тварин. Вста-
новлено, що в умовах відтво-
рення опікової травми макси-
мальне зростання вмісту сечо-
вини у сироватці крові піддос-

лідних щурів відбувається на
7-му добу експерименту і ста-
новить 13,4 ммоль/л, що в 1,84
разу (Р<0,05) перевищує від-
повідний показник інтактних
тварин. Підвищений рівень се-
човини зберігається до 21-ї
доби експерименту і лише че-
рез 28 діб він знижується до
рівня інтактної групи.

У пролікованих тварин про-
тягом експерименту вміст се-
човини в сироватці крові мав
нижчі показники. Зокрема, у
період найбільшого зростання
вмісту сечовини, який відпові-
дав 7-й добі експерименту, на
фоні аплікацій мазі «Марепо-
ліміел» її рівень був нижчим,
ніж у нелікованих тварин кон-
трольної групи, на 32,1 %
(Р<0,05), а при лікуванні маз-
зю «Вулнузан» — на 17,9 %
(Р<0,05). Отже, обидва мазе-
вих препарати виявили стабі-
лізуючий вплив на вміст сечо-
вини у сироватці крові тварин
з опіковою травмою шкіри.

Проте в умовах застосу-
вання мазі «Мареполіміел»
статистично достовірні відмін-
ності з інтактною групою фік-
сувалися лише на 7-му добу
експерименту, тимчасом як в
умовах лікування референс-
препаратом «Вулнузаном» під-
вищення рівня сечовини від-
носно інтактних тварин збері-
галося з 5-ї по 14-ту добу екс-
перименту (рис. 2). Отже, мазь
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Рис. 1. Динаміка вмісту пептидів середньої моле-
кулярної маси (ммоль/л) у сироватці крові щурів з
опіковою раною шкіри на фоні лікування маззю «Ма-
реполіміел» і препаратом «Вулнузан»
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Рис. 2. Динаміка вмісту сечовини (ммоль/л) у си-
роватці крові щурів з опіковою раною шкіри на фоні
лікування маззю «Мареполіміел» і препаратом «Вул-
нузан»
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«Мареполіміел» сприяла ста-
білізації вмісту сечовини у тва-
рин з опіковою травмою шкіри
вже на 9-ту добу, мазь «Вул-
нузан» — на 21-шу добу ліку-
вання, тимчасом як у нелікова-
них тварин цей термін затягу-
вався до 28 діб.

Таким чином, виявлена на-
ми позитивна динаміка зміни
вмісту сечовини у сироватці
крові тварин з опіковою трав-
мою шкіри може свідчити про
нормалізуючий вплив обох
препаратів на функціональний
стан нирок і печінки. При цьо-
му захисні ефекти «Мареполі-
міелу» є більш виразними і
проявляються вже на ранніх
етапах опікової травми.

Одним із критеріїв тяжкості
перебігу ранового процесу при
опіковій травмі та ефективно-
сті ранозагоювальної дії дослі-
джуваних препаратів може
бути динаміка змін гематоло-
гічних показників, визначення
яких є найбільш поширеним і
доступним у клінічній лабора-
торній діагностиці. Встановле-
но, що застосування обох ма-
зевих препаратів при даному
патологічному стані виявило
стабілізуючий вплив на вміст
показників периферичної кро-
ві, який був помітний вже з 3-ї
доби лікування. Найбільш ха-
рактерним у цьому періоді був
стабілізуючий вплив обох пре-
паратів на вміст тромбоцитів,
який перевищував відповід-
ний показник контрольної групи
при застосуванні «Марепо-
ліміелу» на 18,4 % (Р<0,05), а
«Вулнузану» — на 10,7 %
(Р<0,05) (табл. 3). Через 7 діб
лікування стабілізуючий вплив
мазевих препаратів на вміст
тромбоцитів ще більш посилю-
вався: на фоні застосування
мазі «Мареполіміел» вміст тром-
боцитів перевищував відповід-
ний показник контрольної групи
на 47,9 % (Р<0,05), а мазі «Вул-
нузан» — на 35,8 % (Р<0,05).

У цьому періоді також заре-
єстровано зростання вмісту
еритроцитів та чітку тенденцію
до зниження показника швид-
кості осідання еритроцитів

(ШОЕ). У цілому, стабілізація
вмісту тромбоцитів, виявлена
нами в умовах лікування опіко-
вої травми, є важливим про-
гностичним фактором пози-
тивного перебігу опікової хво-
роби. Виходячи з даних літе-
ратури, тромбоцити відіграють
важливу роль у запуску ней-
рогуморальних механізмів ре-
гуляції гемостазу при раново-
му процесі [5; 14]. При цьому
відома стимулювальна роль
тромбоцитів у загоюванні ран,
зокрема, в посиленні ангіоге-
незу, проліферації фіброблас-
тів, синтезі позаклітинного мат-
риксу та активації макрофагів.
Отже, зазначена динаміка
вмісту тромбоцитів на фоні лі-

кування мазевими препарата-
ми може бути розцінена як їх
сприятливий вплив на перебіг
ранозагоювальних процесів.

На 14-ту добу експеримен-
ту нормалізуючий вплив мазі
«Мареполіміел» та препарату
порівняння «Вулнузан» щодо
змін показників периферичної
крові був особливо помітним,
що проявлялося остаточною
стабілізацією вмісту еритроци-
тів, гемоглобіну, зменшенням
лейкоцитозу та зниженням по-
казника ШОЕ. При цьому ефек-
тивність мазі «Мареполіміел»
щодо стабілізації вмісту лей-
коцитів і ШОЕ у цьому періоді
була вищою порівняно з ре-
ференс-препаратом. Через

Примітка. * — зміни достовірні щодо контрольної групи тварин
(Р<0,05).

Таблиця 3
Вплив мазі «Мареполіміел» і препарату порівняння
«Вулнузан» на динаміку змін периферичної крові

щурів з опіковою раною шкіри, M±m, n=10

 Термін Контроль Мазь спосте-        Показники (без ліку- «Мареполі- Мазь
реження,            крові вання) міел» «Вулнузан»
   доба

Інтактні Еритроцити, 1012/л 5,7±0,4
Гемоглобін, г/л 126,3±5,1
Лейкоцити, 109/л 6,9±0,4
Тромбоцити, 109/л 180,2±4,8
ШОЕ, мм/год 4,9±0,5

3-тя Еритроцити, 1012/л 4,6±0,3 4,6±0,2 4,7±0,2
Гемоглобін, г/л 120,2±3,0 126,4±5,1 120,8±4,0
Лейкоцити, 109/л 7,5±0,4 7,8±0,4 8,1±0,5
Тромбоцити, 109/л 165,6±4,2 196,0±3,8* 183,4±4,1*
ШОЕ, мм/год 19,6±2,1 15,7±1,7 16,0±1,5

7-ма Еритроцити, 1012/л 3,1±0,2 4,3±0,2* 4,0±0,3*
Гемоглобін, г/л 102,3±2,9 120,4±2,7* 118,8±3,3*
Лейкоцити, 109/л 9,0±0,4 8,6±0,3 8,8±0,2
Тромбоцити, 109/л 140,2±3,5 207,3±4,7* 190,4±4,0*
ШОЕ, мм/год 17,0±1,3 13,4±1,0* 15,0±1,3

14-та Еритроцити, 1012/л 3,7±0,2 5,3±0,3* 4,8±0,2*
Гемоглобін, г/л 115,0±3,0 130,1±3,4* 125,8±2,8*
Лейкоцити, 109/л 14,8±0,5 8,4±0,3* 9,1±0,3*
Тромбоцити, 109/л 160,0±3,7 190,2±3,3* 192,0±3,8*
ШОЕ, мм/год 17,8±1,3 8,8±1,1* 10,0±1,7*

28-ма Еритроцити, 1012/л 4,6±0,2 5,9±0,3* 5,0±0,3
Гемоглобін, г/л 120,1±2,4 130,0±2,9 127,7±2,8
Лейкоцити, 109/л 9,8±0,3 7,0±0,2* 7,5±0,4*
Тромбоцити, 109/л 186,8±4,0 184,0±3,1 186,2±3,1
ШОЕ, мм/год 12,1±0,9 5,8±1,0* 6,4±1,2*
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28 діб експерименту у пролі-
кованих тварин, на відміну від
контрольних, спостерігалася
цілковита стабілізація усіх до-
сліджуваних показників пери-
феричної крові.

Висновок

Гідрофільна мазь «Маре-
поліміел» в умовах експери-
ментальної опікової травми
шкіри проявляє виразну рано-
загоювальну дію: зменшує ен-
догенну інтоксикацію, стабілі-
зує вміст сечовини у сироват-
ці крові та сприяє нормаліза-
ції показників периферичної
крові. За ефективністю ліку-
вального впливу досліджувана
мазь переважає препарат по-
рівняння «Вулнузан».
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