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Розглянуті загальні підходи до лікування і профілактики захворювань, викликаних вірусом простого 
герпесу. Представлена порівняльна характеристика сучасних противірусних препаратів. Показано, 
що в даній групі найперспективнішим є валацикловір, який володіє високою біодоступністю порівняно 
з ацикловіром, що традиційно призначався для лікування вірусних захворювань. Представлені резуль­
тати вивчення параметрів гострої токсичності лікарського препарату "Герпевал 500" у формі 
таблеток по 500 мг, вкритих оболонкою, виробництва ВАТ "Фітофарм". За даними досліджень гострої 
токсичності ЛД50 препарату становить 1,6 г/кг, що свідчить про його належність до IV групи 
"малотоксичних речовин". Встановлено, що досліджуваний препарат за клінічною симптоматичною 
інтоксикацією тварин і кількісними параметрами гострої токсичності відповідає оригінальному 
препарату — "Вальтрекс" у формі таблеток по 500 мг, вкритих оболонкою, виробництва GlaxoS-
mithKline, Великобританія. 

П ровідне місце серед вірус­
них захворювань посідає 

інфекція, обумовлена вірусом про­
стого герпесу (ВПГ). За даними 
В О О З від 90% до 98% населен­
ня нашої планети інфіковано цим 
вірусом, що пояснюється його ши­
роким розповсюдженням, довіч¬
ною персистенцією вірусу в ор¬
ганізмі інфікованого, значним по¬
ліморфізмом клінічних проявів, тор-
підністю до існуючих методик лі¬
кування [1, 3]. 

Сучасна медицина не має ефек¬
тивних методів лікування, які до¬
зволять елімінувати вірус простого 
герпесу з організму людини. Тому 
існуючі методи лікування простого 
герпесу направлені перш за все 
на запобігання розвитку чи віднов¬
лення порушень, викликаних його 
активацією в організмі [5, 9]. 

Сьогодні в клінічній практиці 
для лікування захворювань, викли-

каних вірусом простого герпесу 
ВПГ-1 і ВПГ-2, широко застосо¬
вується ацикловір. Д л я нього ха¬
рактерні безпека і виражений клі¬
нічний ефект у 75-95% хворих, 
проте він має відносно низьку 
біодоступність (15-30%), що об¬
межує можливості його перораль-
ного застосування [7, 8]. Актив¬
ний пошук нових препаратів спри¬
яв створенню валацикловіру, який 
в організмі людини швидко і май¬
ж е повністю перетворюється на 
ацикловір. При пероральному при¬
йомі його біодоступність переви¬
щує аналогічні параметри ацик-
ловіру в 3-4 рази, що дозволяє 
зменшити кратність прийому з 5 
до 1-2 разів на добу [6, 10]. 

На ринку України проти герпе-
тичні лікарські засоби у пере¬
важній більшості представлені за¬
кордонними препаратами. Таким 
чином, існує необхідність ство-

рення ефективних, безпечних та 
доступних за ціною вітчизняних 
лікарських засобів для лікування 
захворювань, викликаних вірусом 
герпесу. 

Мета роботи полягала у доклі-
нічному вивченні гострої токсич¬
ності [2, 11] препарату "Герпе­
вал 500" та порівнянні йо го з ре-
ференс-препаратом "Вал ьтрекс" у 
формі таблеток по 500 мг, вкри¬
тих оболонкою, виробництва Glaxo-
SmithKline, Велика Британія. 

Матеріали та методи 

Вивчення гострої токсичності 
таблеток "Герпевал 500" та ре-
ференс-препарату "Вальтрекс" про¬
водили на 36 білих нелінійних 
статевозрілих мишах обох статей 
масою 18-22 г, які утримувались 
на стандартному харчовому ра¬
ціоні віварію при вільному до¬
ступі до води при постійній воло¬
гості та температурному режимі 
[2]. Відбір тварин і формування 
експериментальних груп (6 груп 
по 6 тварин у кожній) проводили¬
ся методом "випадкових чисел". 

За 16-18 годин до початку екс¬
перименту мишей позбавляли їжі, 
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Таблиця 1 
Кількісні параметри гострої токсичності 

досліджуваних препаратів 

Препарат Доза*, Кількість тварин, що загинули 
ЛД50, мг/кг Препарат г/кг кількість тварин % 
ЛД50, мг/кг 

Валацикловір 
1,0 
1,5 
2 

1 
3 
4 

16,7 
50,0 
66,7 

1,6 
(1,1+2,1) 

Вальтрекс 
1,0 
1,5 
2 

1 
2 
4 

16,7 
33,3 
66,7 

1,7 
(1,2+2,2) 

Примітка: * — дози наведені у перерахунку на валацикловір. 

Таблиця 2 
Вплив досліджуваних препаратів на масу тіла мишей 

Препарат Доза*, 
мг/кг 

Маса тіла, г 
Препарат Доза*, 

мг/кг початкова 3 доба 7 доба 12 доба 

Валацикловір 

1,0 19,4±0,6 19,5±0,7 20,8±0,6 22,3±0,5** 

Валацикловір 1,5 20,7±0,7 20,7±0,3 20,7±0,7 22,7±0,7 Валацикловір 

2,0 20,3±0,7 17,5±2,05 19,5±1,5 19,0±2,0 

Вальтрекс 

1,0 20,0±0,6 20,2±0,9 21,4±0,7 23,2±0,7** 

Вальтрекс 1,5 20,8±0,5 19,8±0,3 20,8±1,0 24,8±0,9** Вальтрекс 

2,0 20,2±0,7 20,0±2,0 22,5±1,5 23,0±1,0 

Примітки: 
1) * — дози наведені у перерахунку на валацикловір; 
2) ** — р<0,05 достовірність результатів по відношенню до початкової маси. 

залишаючи вільний доступ до во¬
ди. Досліджувані препарати вво¬
дили мишам одноразово натще¬
серце внутрішньошлунково у ви¬
гляді водної суспензії таблеткової 
маси у дозі 1,0, 1,5 та 2,0 г / к г 
(за валацикловіром). Дозування 
препарату розраховували, вихо¬
дячи з даних про середню смер¬
тельну дозу валацикловіру, яка при 
внутрішньошлунковому введенні 
мишам становить 1,5±2 г / к г [4]. 

Протягом 14 днів реєстрували 
час розвитку інтоксикації за клі¬
нічними ознаками, зміною маси 
тіла тварин та їх смертю, причо¬
му перші 6 годин тварини знахо¬
дилися під постійним контролем. 
Клінічні спостереження вкл юча-
ли: контроль за зовнішнім станом 
мишей, особливостями їх пове¬
дінки, інтенсивністю і характе¬
ром рухової активності, пілоерек-
цією, станом шкірного покриву, 
зміною дихання, вживанням води 
та корму, а також іншими показ¬
никами, які можуть бути вико¬
ристані для оцінки токсичності 

досліджуваних препаратів [2]. Ма¬
су тіла тварин визначали до по¬
чатку дослідження, а також на 3, 
7 та 14 добу експерименту. 

Середню смертельну дозу таб¬
леток "Герпевал 500" та референс-
препарату "Вальтрекс" розрахо¬
вували за методом Б.М.Штабсь-
кого зі співавт. [4] шляхом регре-
сійного аналізу, який дозволяє зро¬
бити кількісну оцінку рівня токсич¬
ності фармакологічних речовин. 

Результати та їх 
обговорення 

Результати кількісної оцінки 
параметрів гострої токсичності 
(табл. 1) свідчать, що при вве¬
денні досліджуваного та рефе¬
рентного препаратів клінічна симп¬
томатика інтоксикації тварин про¬
тягом перших 6 годин характери¬
зується дозозалежним порушен¬
ням рухової активності (атаксія, 
включаючи прострацію), уповіль¬
неним диханням, спазмами, кло-
нічними судомами і летальними 
наслідками в першу добу спосте-

режень. Реєстрація загибелі тва¬
рин, які одержували досліджува¬
ний препарат у дозі 2 г / к г , почи¬
налась через 15 хвилин після його 
ведення, а референс-препарату — 
через добу після введення. 

Протягом всього часу експе¬
рименту не спостерігалося досто¬
вірного зниження маси у дослід¬
них тварин (табл. 2). Через 14 
діб у мишей, що вижили, відмі¬
чали приріст маси тіла в рамках 
фізіологічної норми. 

Дані табл. 1 свідчать, що при 
внутрішньошлунковому введенні 
досліджуваного препарату "Гер-
певал 500" та референс-препара-
ту "Вальтрекс" у дозі 1,0, 1,5 та 
2 г / к г (за валацикловіром) спосте¬
рігається подібна клінічна симп¬
томатика гострої інтоксикації в ті 
ж самі часові проміжки. 

Середня смертельна доза таб¬
леток "Герпевал 500" становить 
1,6 г / к г і достовірно не відріз¬
няється від такої референтного 
препарату (ЛД50 1,7 г / к г ) , а от¬
ж е лікарський засіб належить до 
IV групи "малотоксичних речо¬
вин" відповідно до класифікації 
токсичності хімічних речовин. 

У цілому одержані результати 
свідчать про те, що досліджува¬
ний препарат "Герпевал 500" у 
формі таблеток по 500 мг, вкри¬
тих оболонкою, виробництва "Фі-
тофарм" за клінічною симптома¬
тичною інтоксикацією мишей і 
кількісними параметрами гострої 
токсичності відповідає закордон¬
ному прототипу — лікарському 
препарату "Вальтрекс" у формі 
таблеток по 500 мг, вкритих обо¬
лонкою, виробництва GlaxoSmith-
Kline, Великобританія. 

ВИСНОВКИ 
1. Проведено вивчення пара¬

метрів гострої токсичності пре¬
парату "Герпевал 500" у формі 
таблеток по 500 мг, вкритих обо¬
лонкою, виробництва ВАТ "Фіто-
фарм". 

2. Встановлено, що середня 
смертельна доза досліджуваного 
препарату становить 1,6 г / к г , а 
отже відповідно до класифікації 
токсичних хімічних речовин він 
належить до IV групи "малоток¬
сичних речовин". За рівнем смерт¬
ності та клінічної картини інток-
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сикації препарат "Герпевал 500" "Вальтрекс" у формі таблеток по робництва GlaxoSmithKline, Ве-
подібний до референс-препарату 500 мг, вкритих оболонкою, ви- лика Британія. 
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