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АНОТАЦІЯ 

Представлений матеріал у статті, присвячений досліджен-

ню гострої токсичності, протизапальної і місцевоподразнюва-

льної дії фармацевтичної композиції «Прополіс–Дерма» 

(«Прополіс–ПНГ», «Прополіс–ПСХ» та «Прополіс–ПХД») з 

протигрибковою, протимікробною та кератолітичною актив-

ністю, створеної для лікування та профілактики дерматоміко-

зів, різнобарвного лишаю, а також захворювань, спричинених 

дріжджеподібними грибами роду Candida.  

Гостру токсичність фармацевтичних композицій під умо-

вною назвою «Прополіс-Дерма» («Прополіс-ПНГ», «Пропо-

ліс-ПСХ», «Прополіс-ПХД») вивчали при нашкірному нане-

сенні досліджуваних засобів. Досліди проведено на мишах, 

шляхом нанесення на шкіру максимальної дози VI класу ток-

сичності – 22,6 мл/кг.  

Встановлено, що токсикологічні параметри, фармацевти-

чної композиції «Прополіс-Дерма» при нашкірному нанесенні 

мишам відносяться до VI класу токсичності «Відносно нешкі-

дливі речовини» та не чинять місцевоподразнювальної дії на 

шкіру кролів. 

Під час досліджень на моделі гострого термічного запа-

лення встановлено виразні протизапальні властивості фарма-
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цевтичної композиції «Прополіс-Дерма» співставлену з пре-

паратом порівняння «Пантенол».  

Результати експерименту дають змогу розмістити тестові 

зразки препарату за виразністю протизапальної дії наступним 

чином: «Прополіс-ПХД» – 61%, «Прополіс-ПХС» – 30%; 

«Прополіс-ПНГ» – 21%. 

Ключові слова: гостра токсичність, протизапальна ак-

тивність, фармацевтичні композиції, «Прополіс-Дерма», 

«Прополіс-ПНГ», «Прополіс-ПСХ», «Прополіс-ПХД». 

ВСТУП 

Грибкові ураження шкіри є однією з найбільш актуальних 

і до кінця не вирішеною проблемою дерматології та сучасної 

медицини. В цілому серед захворювань інфекційних патоло-

гій, що характеризується частотою виникнення дерматоміко-

зів, оніхомікозів та кандидомікозів, головною причиною яких 

є інфікування спорами грибкових бактерій роду Microsporum, 

Trichophyton або Candida albicans у осіб зі зниженою резисте-

нтністю організму при певних хворобах та пошкодженнях 

придатків шкіри або слизових оболонок внутрішніх органів та 

ін. [13]. 

До факторів які спричиняють розвиток цієї інфекції слід 

віднести набутий імунодефіцит (ВІЛ-інфекція, прийом глюко-

кортикоїдів, цитостатиків, імунодепресантів), несприятливий 

екологічний фон, злоякісні новоутворення, цукровий діабет, 

туберкульоз, хронічний стрес та інші фактори, що призводять 

до виснаження захисних сил організму та розвитку супутніх 

патологічних процесів [5,6]. 

Слід зазначити, що останнім часом під час діагностики 

дерматомікозів спостерігається тенденція до виявлення відра-

зу декількох видів патогенних мікроорганізмів, що дає підста-

ву розглядати цей факт як мікс-інфекцію даних захворювань.  

Тому сучасний високоефективний системний антимікотик 

повинен бути з широким спектром протигрибкової активності 

та мінімальним ризиком розвитку побічних ефектів, врахову-

ючи термін лікування даної патології [1,2]. 
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Арсенал лікарських препаратів протигрибкової дії на фа-

рмацевтичному ринку України в основному представлений 

препаратами синтетичного походження [7]. 

Необхідно зазначити, що є актуальність створення нових 

лікарських засобів на основі субстанцій природного похо-

дження. 

Тому, Нами було розроблено склад та запропоновано для 

впровадження у медичну практику нову фармацевтичну ком-

позицію під умовною назвою «Прополіс–Дерма» («Прополіс–

ПНГ», «Прополіс–ПСХ» та «Прополіс–ПХД») з протигрибко-

вою, протимікробною і кератолітичною активністю, які ство-

рені для лікування дерматомікозів, різнобарвного лишаю, а 

також захворювань, спричинених дріжджеподібними грибами 

роду Candida [8,9,10,11]. 

А результати проведених мікробіологічних досліджень 

свідчать, що досліджувані тест-зразки препаратів «Прополіс–

ПНГ», «Прополіс–ПСХ», «Прополіс–ПХД» мають виражені 

антагоністичні властивості по відношенню до грампозитивних 

бактерій (S. aureus, В. subtilis), вибіркову антибактеріальну 

здатність – до Е. соlі, та виражену антифунгальну дію віднос-

но штамів грибів роду Candida albicans, що відповідає вимо-

гам Державної фармакопеї України і можуть бути використані 

для терапії мікозів різної етіології в умовах високої резистен-

тності грибків до традиційних протигрибкових лікарських за-

собів. 

Експериментальна частина 

Доклінічні дослідження гострої токсичності фармацевти-

чної композиції під умовною назвою «Прополіс-Дерма» 

(«Прополіс-ПНГ», «Прополіс-ПСХ», «Прополіс-ПХД») ви-

вчали при нашкірному нанесенні досліджуваних засобів. Тес-

тові разки препаратів наносили на шкіру у максимальній дозі 

VI класу токсичності – 22,6 мл/кг.  

За тваринами спостерігали протягом 2 тижнів, що дає мо-

жливість оцінити токсичну дію речовин на організм експери-

ментальних тварин, як безпосередньо після нанесення, так й 

визначити віддалені наслідки передозування. Оцінювали зага-
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льний стан тварин (зовнішній вигляд, дихання, слиновиділен-

ня, процеси сечовипускання та дефекації). Досліджували ди-

наміку маси тіла. По закінченні терміну спостереження прово-

дили макроскопічний огляд внутрішніх органів тварин [3,4]. 

Результати досліджень свідчать, що при нашкірному на-

несенні у дозі 22,6 мл/кг ознак інтоксикації у піддослідних 

тварин не спостерігалося. Летальні випадки були відсутні 

(табл. 1). 

Таблиця 1 – Летальність мишей при одноразовому 

нанесенні досліджуваних речовин на шкіру, n=6 

Групи тварин Доза, 

мл/кг 

Шлях 

нанесення 

Кількість загиблих 

тварин/загальна 

кількість тварин 

негативний 

контроль 
– 

– 
0/6 

«Прополіс-

ПНГ»  

22,6 нашкірний 

0/6 

«Прополіс-

ПСХ» 
0/6 

«Прополіс-

ПХД» 
0/6 

Примітка. n – кількість тварин у кожній групі. 

Результати визначення динаміки маси тіла тварин наведе-

ні в таблиці 2. Спостереження за тваринами свідчать, що в 

усіх дослідних групах, яким вводили або наносили тестові 

зразки, спостерігався позитивний приріст маси тіла.  

По закінченні терміну спостереження, на 15 добу 

проводили ростин тварин. Макроскопічні дослідження при 

розтині тварин показали, що однократне введення досліджу-

ваного зразка у надмірній дозі не викликало видимих патоло-

гічних змін органів.  

Отже, одержані результати показали, що нашкірне нане-

сення досліджуваних тестових зразків не призводить до заги-

белі тварин та не чинить макроскопічно видимих патологіч-

них змін внутрішніх органів. Відповідно до класифікації речо-

вин за токсичністю фармацевтичні композиції під умовною 
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назвою «Прополіс-Дерма» відносяться до VI класу токсичнос-

ті – відносно нешкідливі речовини (табл. 3). 

Таблиця 2 – Вплив ТЗ на динаміку маси тіла (г) мишей самок 

при нашкірному нанесенні, n=6 (M±m) 

Групи тварин 

Термін спостереження, доба 

Вихідні 

дані 
3 доба 7 доба 14 доба 

негативний 

контроль 
23,62±2,44 24,69±1,96 25,23±1,85 25,76±1,83 

«Прополіс-

ПХС»  
19,96±2,49 20,19±2,21 20,31±2,09 20,42±1,96 

«Прополіс-

ПХД» 
21,11±1,87 20,97±1,69 20,89±1,63 20,82±1,59 

«Прополіс-

ПНГ» 
20,66±1,55 21,24±1,04 21,53±0,81 22,19±0,63 

Примітка.  n – кількість тварин у кожній групі. 

 

Таблиця 3 – Ступінь токсичності фармацевтичної композиції 

«Прополіс-Дерма» 

Групи  

тварин 

Шлях  

введення 

Вид/стать 

тварин 

ЛД50, 

мл/кг 

Клас 

токсичності 

«Прополіс-

ПХС»  

нашкірний миші/самки 22,6 

Відносно 

нешкідливі 

речовини 

«Прополіс-

ПХД» 

«Прополіс-

ПНГ» 

 

Дослідження гострої подразнювальної дії фармацевтичних 

композицій під умовною назвою «Прополіс-Дерма» проводи-

ли шляхом одноразового нанесення на шкіру кролів тестових 

зразків дозою 0,5 г на тварину і фіксували на шкірі за допомо-

гою марлевої серветки в 12 шарів, яку закріплювали за допо-

могою хірургічної стрічки. Інтактну ділянку шкіри покривали 

хірургічною серветкою. Період експозиції становив 24 год. 

Загалом було використано 6 тварин. Для встановлення подра-
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знювальної дії тест-зразка у кожної тварини було використано 

4 ділянки шкіри (з вистриженою шерстю за 24 години до по-

чатку експерименту, без жодних патологічних ознак) площею 

6 см2 кожна: 

1 – інтактна ділянка (інтактний контроль); 

2 – ділянка на яку наносили тест-зразок «Прополіс-ПХС»; 

3 – ділянка, на яку наносили тест-зразок «Прополіс-ПХД»; 

4 – ділянка, на яку наносили тест-зразок «Прополіс-ПНГ». 

Кожна тварина виступала як власний контроль. Після за-

вершення періоду експозиції шкіру тварин звільняли від сер-

ветки, промивали водою. Реєстрацію можливої подразнюва-

льної дії проводили тричі: через 1 годину після зняття марле-

вої серветки з досліджуваними тест-зразками (25 годин після 

початку експозиції, "1"), через 48 ("2") та 72 годин ("3") після 

початку експозиції. Для кожної тварини визначали наявність 

еритеми, струпу, набряку та проводили оцінку шкірної реакції 

в балах за шкалою. Загальний ступінь подразнення (ЗСП) для 

кожної тварини розраховували за сумою балів 

("1"+"2"+"3"+"4"). Потім розраховували індекс прямого под-

разнення шкіри (ІПП) за формулою: 

ІПП = ЗСП / 3 х n,  

де: 

3 – кількість спостережень, 

n – кількість тварин. 

Остаточно ступінь подразнювальної дії ТЗ оцінювали 

за величиною ІПП наступним чином: 

0,0   

0,0 – 0,5  

0,5 – 2,0  

2,0 – 5,0  

5,0 – 8,0 

– 

– 

– 

– 

– 

подразнювальна дія відсутня 

подразнення, яким можна знехтувати 

помірне подразнення 

середнє подразнення 

сильне подразнення 

Дослідження можливої подразнювальної дії 

фармацевтичних композицій під умовною назвою «Прополіс-

Дерма», проводили шляхом нанесення повторних аплікацій на 

шкіру кролів, всього було використано 6 тварин [3,4]. Для 

встановлення подразнювальної дії тест-зразків у кожної тва-
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рини було використано 4 ділянки шкіри (з вистриженою шер-

стю за 24 години до початку експерименту, без жодних пато-

логічних ознак) розміром 2,5 х 2,5 см кожна: 

1 – інтактна ділянка (інтактний контроль); 

2 – ділянка на яку наносили тест-зразок «Прополіс-ПХС»; 

3 – ділянка, на яку наносили тест-зразок «Прополіс-ПХД»; 

4 – ділянка, на яку наносили тест-зразок «Прополіс-ПНГ». 

Кожна тварина виступала як власний контроль. Тест-зразки 

наносили в дозі 0,5 мл на тварину. Ділянки нанесення та інтак-

тну ділянку покривали хірургічною серветкою в 2 шари, яку 

закріплювали за допомогою медичної стрічки. Період експози-

ції становив 4 години на добу, після чого серветку знімали. Ап-

лікації здійснювали щодня протягом 21 доби. Оцінку подраз-

нювальної дії ТЗ проводили вищеописаним методом. 

Результати дослідження місцевоподразнювальної дії фар-

мацевтичних композицій під умовною назвою «Прополіс-

Дерма» при одноразовому нанесенні на шкіру кролів, свід-

чать, що 24-годинна експозиція фармацевтичних композицій 

під умовною назвою «Прополіс-Дерма» в дозі 0,5 мл на тва-

рину на ділянку шкіри кролів не призводить до жодних про-

явів місцевоподразнювальної дії: еритематозних змін, набря-

ку, ознак некрозу (табл. 4). 

Таблиця 4 – Шкірна реакція кролів на 24-годинну експозицію 

фармацевтичних композицій під умовною назвою «Прополіс-

Дерма», бали 

Група 

Термін дослідження, год 

ІПП Еритема Набряк 

25 48 72 25 48 72 

Інтактний кон-

троль 
0 0 0 0 0 0 0 

«Прополіс-

ПХС»  
0 0 0 0 0 0 0 

«Прополіс-

ПХД» 
0 0 0 0 0 0 0 

«Прополіс-

ПНГ» 
0 0 0 0 0 0 0 
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Таким чином, результати проведеного дослідження свід-

чать про відсутність у фармацевтичних композицій під 

умовною назвою «Прополіс-Дерма» місцевоподразнювальної 

дії при одноразовому нанесенні [4,12]. 

Дослідження місцевоподразнювальної дії фармацевтичних 

композицій під умовною назвою «Прополіс-Дерма» проводи-

ли за допомогою повторних аплікаціях, з метою прогнозуван-

ня кумулятивного подразнення, яке може проявитися при три-

валому застосуванні ТЗ.  

Фармацевтичні композиції під умовною назвою 

«Прополіс-Дерма» наносили в дозі 0,5 мл на ділянку шкіри 

кролів розміром 2,5 х 2,5 см щодня впродовж 21 доби. Стан 

шкіри оцінювали щодня. Результати наведені у таблиці 5. 

Таблиця 5 – Шкірна реакція кролів на експозицію 

фармацевтичних композицій під умовною назвою «Прополіс-

Дерма» при повторних аплікаціях, бали 

Групи тва-

рин 

Термін дослідження 

ІПП 
Еритема Набряк 

24 

год. 

7 

доба 

14 

доба 

21 

доба 

24 

год. 

7 

доба 

14 

доба 

21 

доба 

Інтактний 

контроль 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 

«Прополіс-

ПХС»  
0 0 0 0 0 0 0 0 0 

«Прополіс-

ПХД» 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 

«Прополіс-

ПНГ» 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 

 

Як і в попередньому дослідженні прояви місцевоподраз-

нювальної дії ТЗ протягом всього експерименту були відсутні, 

що свідчить про відсутність у фармацевтичних композицій під 

умовною назвою «Прополіс-Дерма» кумулятивної подразню-

вальної дії (табл. 5). 

Таким чином, за результатами проведеного дослідження 

фармацевтичні композиції під умовною назвою «Прополіс-
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Дерма» як в умовах одноразової тривалої експозиції, так і при 

повторних аплікаціях не чинять місцевоподразнювальної дії 

[3,4]. 

Дослідження протизапальної дії фармацевтичних 

композицій під умовною назвою «Прополіс-Дерма» 

проводили на моделі гострого термічного запалення у мишей. 

Для визначення протизапальної активності фармацевтичних 

композицій під умовною назвою «Прополіс-Дерма» застосову-

вали зручну та легко відтворювальну модель гострого термічно-

го пошкодження лапи у мишей. Досліди проведені на 35 мишах 

самцях, масою 18-22 г. Гостре термічне запалення викликали 

зануренням лапи тварини у гарячу воду (температура 66,50С) на 

4 сек. Досліджувані ТЗ наносили на пошкоджену лапу одразу 

після опіку у дозі 0,2 мл/тварину. Дозу ТЗ підбирали емпіричним 

шляхом таким чином, щоб забезпечити оптимальне зрошування 

лапи тварини після опіку. Через 3 години нанесення ТЗ повто-

рювали. На другу добу тварин виводили з експерименту передо-

зуванням інгаляційного наркозу. На рівні гомілковостопного су-

глоба відрізали обидві лапи, зважували їх на електронних вагах. 

Для кожної тварини окремо підраховували різницю між масами 

пошкодженої і непошкодженої лап (D). 

Як препарат порівняння використовували відомий засіб 

«Пантенол», виробництва ПАТ «Фармаком» (м. Харків), який 

застосовували у аналогічному режимі.  

Протизапальну активність досліджуваних засобів розра-

ховували за формулою (1): 

ПЗА =  Dд. − Dк.   × 100% (1),  

  Dк.  

де: Dд.– різниця між масами пошкодженої і непошкодженої 

лап у дослідній групі; 

Dк.– різниця між масами пошкодженої і непошкодженої лап у 

контрольній групі. 

Для статистичниго аналізу отриманих результатів викори-

стовували методи варіаційної статистики. Дані представляли у 

вигляді середнього та мінімального та максимального значень 
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(М (min; max)). Відмінності між групами вважали статистично 

значущим при р<0,05 [12]. 

Під час експерименту тварини знаходилися у віварії при 

t˚18-240С, вологості 50-60 %, природному світловому режимі 

“день-ніч”, у пластикових клітках, на збалансованому харчо-

вому раціоні відповідно до діючих норм. Дослідження прове-

дені з дотриманням правил “Європейської конвенції по захис-

ту хребетних тварин, яких використовують для експеримента-

льних та наукових цілей” (Страсбург, 1986 р) [3,4]. 

Відповідно до отриманих даних через 24 години після мо-

делювання гострого термічного запалення маса лапи дослід-

них мишей збільшувалася у середньому на 45 мг, що свідчило 

про розвиток виразного набряку лапи (табл. 6).  

Таблиця 6 – Результати визначення протизапальної активності 

фармацевтичної композиції «Прополіс-Дерма» на моделі гос-

трого термічного запалення у мишей, n=7 

Група тварин 
Різниця між ла-

пами, мг 
ПЗА,% 

Позитивний конт-

роль 

44,8 (35; 68) – 

«Прополіс-ПХС»  31,3 (20; 45)* /# 30,1 (-0,37; 55,4) # 

«Прополіс-ПХД» 17,5 (11; 29)* 61 (35,3; 75,5) 

«Прополіс-ПНГ» 33,3 (24; 45)# 21,2 (-0,37; 46,5) # α 

«Пантенол» 24,7 (14; 36)* 45 (19,7; 68,8) 

Примітки:  

1* – відмінності статистично значущі при порівнянні з групою 

позитивного контролю, р<0,05 (критерій Манна-Уїтні); 

1# – відмінності статистично значущі при порівнянні з групою 

тварин, яким наносили ТЗ «Прополіс-ПХД», р<0,05 (критерій 

Манна-Уїтні); 

1. α – відмінності статистично значущі при порівнянні з гру-

пою тварин, яким наносили ПП «Пантенол», р<0,05 (кри-

терій Манна-Уїтні); 

2. n – кількість тварин у кожній групі 

Дворазове нанесення фармацевтичних композицій під 

умовною назвою «Прополіс-Дерма» – «Прополіс-ПХС» і 
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«Прополіс-ПХД» сприяло зниженню маси лапи мишей у 1,4 

та 2,6 разу відповідно (табл.6). під дією ПП «Пантенолу» маса 

лапи мишей була нижчою ніж у групі ПК у 1,8 разу (табл. 6). 

Тест-зразок «Прополіс-ПНГ» чинив менш виразну протизапа-

льну дію – маса лапи мишей була меншою ніж у групі ПК у 

1,3 разу, але ці відмінності не були статистично значущими.  

Отже, на моделі гострого термічного запалення у мишей 

фармацевтичні композиції під умовною назвою «Прополіс-

Дерма» чинять протизапальну дію. За виразністю досліджува-

ні ТЗ можна розташувати таким чином: «Прополіс-ПХД» – 

61%, «Прополіс-ПХС» – 30%; «Прополіс-ПНГ» – 21% [12]. 

Найбільшу ефективність виявляє ТЗ «Прополіс-ПХД», 

який за виразністю дії перевершує ТЗ «Прополіс-ПХС» та 

«Прополіс-ПНГ». У цілому протизапальна активність ТЗ, ок-

рім ТЗ «Прополіс-ПНГ» співставлена з такої відомого засобу 

протизапальної та протиопікової дії – препарату «Пантенол». 

ВИСНОВКИ 

1. Визначення деяких токсикологічних параметрів показало, 

що фармацевтичні композиції під умовною назвою 

«Прополіс-Дерма» – «Прополіс-ПХС», «Прополіс-ПХД» та 

«Прополіс-ПНГ», при нашкірному нанесенні відносяться 

до VI класу токсичності «Відносно нешкідливі речовини», 

не чинять місцевоподразнювальної дії на шкіру кролів. 

2. На моделі гострого термічного запалення встановлено ви-

разні протизапальні властивості фармацевтичних 

композицій під умовною назвою «Прополіс-Дерма» співс-

тавлені з препаратом порівняння «Пантенол». За виразніс-

тю дії досліджувані ТЗ можна розташувати таким чином: 

«Прополіс-ПХД» – 61%, «Прополіс-ПХС» – 30%; «Пропо-

ліс-ПНГ» – 21%.  

3. Отримані результати підтверджують актуальність розробки 

фармацевтичної композиції «Прополіс-Дерма» та впрова-

дження фармацевтичних засобів в медичну практику. 
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