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Частина I 
 

СТАТТІ 
WAYS FOR INCREASING STRESS RESISTANCE OF MODERN MEDICAL 

STUDENTS 
Karnaukh E.V.1, Dashchuk А.А.2 

1 V.N. Karazin Kharkiv National University, Kharkiv, Ukraine 
2 Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine 

 
Stress is one of the most urgent problems of our time, particularly among stu-

dents of medical universities. Scientific and technological progress of the modern so-
ciety and an extreme intensification of life give rise to the development of so-called 
“diseases of civilization”, stress being their pathogenetic basis. It is stress that is rec-
ognized as the cause and aggravating factor for development of the majority of psy-
chosomatic pathologies in the modern social medium, including immunopathies, on-
copathology and reproductive dysfunctions. The pernicious influence of stress rapidly 
“rejuvenates” the appearance of such medical-social phenomena of the society as al-
coholism, narcomania, suicidality, disability, decreases in the duration and quality of 
life; on the general social scale, it is stress that has become the problem for man-
kind’s survival. 

The search for ways to prevent stress-producing medical-social consequences 
in order to preserve human vitality and working capacity is obviously priority. The 
modern individual has to both adapt oneself to constant stress situations and trans-
form their damaging action into restorative, training and adaptive [1-2]. 

The purpose of the present study consisted in the revealing of the main provok-
ing factors for stress development and of possible variants for their resolution among 
students of medical universities. 

Materials and methods. An original questionnaire was drawn up for finding 
out urgent stress-producing causes, the degree of stress resistance of modern medical 
students and the main ways for struggling against stress manifestations. This ques-
tionnaire survey embraced students of medical faculties of Kharkiv National Medical 
University (KhNMU) and of V. N. Karazin Kharkiv National University (KhNU). As 
it is seen from the figures presented, the population of responders consisted of young 
women (64 %) and young men (36 %), the most profound interest being manifested 
by third- and fifth-year female students of our higher schools: 
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Results and discussion. Stress is known to be the state of psychic tension of 

the whole organism resulting from effects of psychological or physiological factors. 
It is important to note that the above state is a protective response of the organism to 
both different environmental stimuli and the person’s own consciousness.  

For modern students, stress is an everyday and already common occurrence. In 
a small amount the so-called “mild short-term stress” is harmless and even useful, but 
its excess and a loss of control create big problems for the organism. These problems 
start speaking for themselves, when stress situations become numerous, each one 
overlaps another and finally all of them are summarized. With time this phenomenon 
as a “vicious circle” results in different nervous disturbances and disruptions in the 
normal functioning of the organism [3-4]. 

 
Analysis of the respondents’ 

answers revealed that the main 
stress-causing factors were as fol-
lows: 41 % of students had aca-
demic problems, 27 % complained 
of family problems, 19 % had con-
flicts with their friends, and 13 % 
(nonresidents) had bad living con-
ditions. 

    

 
 
The most popular way for coping with their stress in 60 % of the responders 

consisted in taking special medicinal drugs just with properties of stress protectors: 
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Probably it is the study of special subjects in pharmacology, therapy, psychol-

ogy, neurology and other clinical departments in the 3rd and 5th years of medical fac-
ulties that aroused the professional interest of the above students in the problem of 
the damaging action of stress on their own health and on the choice of means for cor-
recting this state.  

Stress protectors, or antistress drugs, are the special pharmacological group of 
medicinal drugs that have the advantage of a wide spectrum of central and peripheral 
defence mechanisms for the central nervous system and all executive organs just in 
stress conditions. 

The mechanism of their action is contingent on physiological stress-limiting 
mechanisms, which are inherent in the organism. They stimulate natural physiologi-
cal defence mechanisms by normalization of self-regulation functions, mobilization 
of autonomic defence reactions as well as by coordination of hormonal-metabolic and 
bioenergy processes with the functional state of vital organs at all levels of organiza-
tion: systemic, organ, tissue, cellular, subcellular and molecular.  

Here stress protectors are means for both pathogenetic and etiotropic treatment 
of diseases with stress genesis, limiting responses of stress-realizing systems of the 
organism [1-2, 5]. 

Afobazole®, a modern selective nonbenzodiazepine anxiolytic, turned out to 
be the most popular one among medicinal drugs for anti-stress correction in the stu-
dents (31 %). Producing its effect on σ1 receptors in nerve cells of the brain this drug 
stabilizes GABA/benzodiazepine receptors and restores their sensitivity to endoge-
nous inhibitory mediators. Also Afobazole increases the bioenergy potential of neu-
rons and produces the neuroprotective effect (restoring and protecting nerve cells 
from various pathogenic factors): 
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The sedative and anxiolytic drug Novo-Passit proved to be popular in 29 %, 

mostly in the young women. This is a combination drug, whose pharmacological ac-
tivity is caused by its components: rhizomes and roots of common valerian (Valeri-
ana officinalis), herb of melissa (Melissa officinalis), herb of common Saint-John’s 
wort (Hypericum perforatum), leaves and flowers of common hawthorn (Сrаtаеgus 
lаеvigаtа), herb of passionflower (Passiflora incarnata), multiple fruits of common 
hop (Humulus lupulus), flowers of European elder (Sambucus nigra) and guaiphene-
sin. The majority preferred to combine taking of Novo-Passit with Barboval (a hyp-
notic drug). 

Also popular was Heptral (19 %). It belongs to the group of hepatoprotectors, 
manifests antidepressant activity, produces choleretic and cholekinetic effects, has 
detoxicative, regenerative, antioxidant, antifibrotic and neuroprotective properties, 
compensates for a deficiency of S-adenosyl-L-methionine (ademetionine) and stimu-
lates its production in the organism. 

Glycine became the drug of choice for struggling against stresses in 15 % of 
the surveyed students. This is an inhibitory neurotransmitter and regulator of meta-
bolic processes in the brain and spinal cord. This amino acid normalizes processes of 
excitation and inhibition, increases mental capacity to work, relieves depressive dis-
orders and increased irritability. 

The traditional nootrop Piracetam as a stress protector and the drug Vinpocet-
ine for improving their cerebral circulation and cerebral metabolism were chosen by 
6 % of the students. 

For 10 % of the surveyed students their effective ways for changing from stress 
situations were as follows: rigorous exercises, visits to gymnasia and fitness clubs as 
well as other varieties of outdoor activities. Other 10 % of the students preferred 
communication with their families, relatives and close friends; they wanted to have 
an opportunity to enjoy a good physical and emotional rest alone or in the circle of 
their families, to replace or change their stress-producing environment at least for a 
while, to go in for their hobbies. 

Unfortunately, as many as 9 % of the young men and women were confident 
that smoking and alcohol were the panacea for any stress, self-control being abso-
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lutely lost over both stress and the amount and quality of the alcohol (often even sur-
rogate!) drunk and cigarettes (even if they were electronic) smoked. 

The habit, induced by stress, to eat an excess amount of food that as a rule does 
not meet criteria of healthy, correct, balanced and sound nutrition at all is by far a 
mutually confounding factor; it was done by 6 % of the surveyed students. 

We found an interesting fact: 5 % confessed that in difficult stress situations 
they were not able to take decisions by themselves and applied for professional help 
of psychologists and psychoanalysts.  

 
Conclusions 

Results of the conducted study provide strong evidence that all students are 
more or less subjected to stress situations. On the basis of our questioning we found 
out that the main stress-producing factors for medical students were as follows: aca-
demic and family problems, conflicts with friends as well as bad living conditions. 
Analysis of the findings revealed that taking of special anti-stress medicinal drugs 
constituted a greater part among ways for relieving stress. Our survey showed that the 
amino acid Glycine and the tranquillizer Afobazole in the young women and the 
sedative and hypnotic drug Barboval in the young men were the most popular medi-
cines for preventing and treating stress. Also popular in the modern young people are 
non-drug ways for increasing their stress resistance, but some of these methods, un-
fortunately, do not meet principles of a healthy lifestyle. 
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STUDY IN THE FIELD OF INVESTIGATION OF TABLETS IN T HE 
BASE OF DRIED CONCENTRATE OF LICORICE ROOT AND FRUI T OF 

ROSEHIP 
Shomaksudova M.O., Abdizhalilova Z.H., Tolaganov A.A. 

Uzbekistan, Tashkent Pharmaceutical Institute 
The results of the research technology tablets based on dry extract of licorice 

root and hips, which have anti-inflammatory effect. The optimal composition of tab-
lets based on dry extract of licorice root and hips, was selected and the basic physical 
and mechanical parameters of the technological properties of the pressed mass and 
tablets were studied. 

Key words: tablets, additional elements, scientific and technical procedure, 
granulation. 

Результаты исследования технологии таблеток на основе сухого 
экстракта корня солодки и плодов шиповника, которые оказывают 
противовоспалительное действие. Для выбора оптимального состава таблеток 
на основе сухого экстракта корня солодки и плодов шиповника изучены 
основные физико-механические параметры технологических свойств 
прессованной массы и таблеток. 

Ключевые слова: таблетки, вспомогательные вещества, 
технологический процесс, гранулирование. 

The government pays special interest and identify problems in increasing the 
quality of medicines and providing it with the purpose of identifying problems that 
need a solution in this process. Despite the achievements in the formation of artificial 
pharmaceutical costs, the use of pharmaceutical configurations in the base of phar-
maceutical material in medical practice is increasing. Providing the population with 
sluggish, significant biological effective, inexpensive medical products, the use of 
regional material, which does not cause allergies, is considered one of the primary 
trends. One of the lines of resolution of this difficulty is considered the reasonable 
use of pharmaceutical plant growing in our republic. Already after our republic ac-
quired independence in the manufacture of finished pharmaceutical money, like all 
without exception, several household leftovers were built, the presence of the correct 
application of our internal abilities, one of the important problems of providing our 
country with high-quality pharmaceuticals. Today, studies are being conducted in the 
republic in accordance with the study of pharmaceutical plants, the isolation of their 
biologically active elements, the determination of their pharmacological effects and 
the formation of their pharmaceutical configurations in the database of biologically 
active elements. In the case of treatment, we found that it is necessary to study the 
composition and technology of the form of anti-inflammatory drugs based on the ob-
tained substance of dry licorice extract, which can take the place of expensive, anti-
inflammatory drugs with anti-inflammatory effect and many higher therapeutic effi-
cacy.  

 The aim of the study is to develop a type of drug in the pill, which has anti-
inflammatory active effect and has a high therapeutic effect. 
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Part of the experience. In determining the quality of tablets, it is important to 
investigate the physic-chemical and technological characteristics of the compressed 
mass, to choose the type and number of additional elements used in the scientific 
base. The main influencing elements contained in the manufacture of tablets were 
considered the scientific and technical qualities of compressed mass taken in the bal-
ance of dried sour cream concentrate, dried licorice concentrate (1: 0.5) physico-
chemical and scientific and technical qualities of a substitute and compressed mass 
when forming the composition and tablet technology are as follows: 

- Low density (the calculated service role was determined with the support of 
the 545-AK-3 device); 

- Sale (scientific and technical equipment”Mariupol" was investigated in the 
device VP 12 A manufacturing company); 

- The essence of the packing (in accordance with the method mentioned in XI 
AD, the hole diameter was applied 1000, 500, 200, 150, 125 MKM Li “Haver & 
Boecker mesh set); 

- Residual moisture content in the substation moisture and compressed mass 
(the device that determines the moisture content of the Japanese company "Keet"; 

- Conditioning and numerical analysis of the biological active element (Agilent 
Technologies (USA) spectrophotometric method by Agilent-8453 was carried out in 
a spectrophotometric instrument) and ENGROSSH; the results of the numerical 
analysis of the finished product existed provided by precise processing according to 
aspects of the hostess. 

The study was conducted in this direction, the foreign organization is listed 
above and below: 

o Powder about a method that studies hairiness density  -545-AK-3: 
o Sum of sieve       - Haver & Boeker, 
o Looseness testing equipment     -VIP 12 a; 
o Spectrophotometer      -T80 + UV / VIS; 
o Analytical balance       -XT 220APrecisa; 
o Tests on thawing tablets     -SotaxAT7; 
o Tests on the disintegration of tablets    -SotaxDT2CH-4123; 
o Ultrasonic water bath       -Bransonic5510E-МT 
o Magnetic mixing       -RCTbasicKikaLab; 
o Thermostat                 - TS-80m-2; 
o Vacuum drying        -Zanussi; 
Other laboratory special equipment and implement were also used. 
Scientific and technical qualities of substitution and consistency for the pur-

pose of an academic explanation of the technology of tablets: fractional structure, fri-
able saturation, friability, residual moisture, similar characteristics were investigated 
according to the methods shown in the proper literature. 

The content of the fraction. Depending on this indicator, it is possible from 
the abstract side to argue the water solubility of the mass and the duration of the mass 
of the capsule, its property. Than less difference among fractions, the beloved will 
become more purposeful. The pressing procedure takes place in one norm, the 
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changes in the mediocre weight of the tablets are not traced in any way, and it is lo-
cated in the degree of regulatory demand. If the difference among the fractions is sig-
nificant, in this case, the most frequent changes can be traced in a typical tablet mass. 

The medical product has a different level of dispersion, being in such a case of 
an element, electrochemically synthesized or acquired in the base of plants. Under-
standing the fractional composition of the elements will help to choose from their 
promises with a view to small in the manufacture of tablets. Significant actual sig-
nificance has a suitable selection of the method of receiving additional elements and 
tablets that enter into the structure of the tablet, the application of the granularization 
method according to purpose, the correct determination of residual moisture mass. 

The fractional structure of substitutes was determined according to XI DF. The 
essence of the definition: the amount of 100 g of the checked content is calculated as 
a percentage of the fractions of 0.001 g. is weighed with accuracy after the vibrations 
of the company “Haver & Boecker” in the complete set of sieves, vibrating for 5 
minutes with the speed of 350 rad / s in the vibrator. The acquired results are pre-
sented in Table 1. 

Looseness: hypertrichosis is one of the key indicators that it is possible to es-
tablish the presence of the formation of the technology of solid types of drugs. The 
accuracy of the dosage depends on the friability of the element, filling the capsule. It 
is possible to pre-establish the generally accepted measures of the activities of ma-
chines and high-quality indicators of the finished product, thus, just as the division of 
mass in tablet machines into doses is performed according to the relationship to the 
volume. For this reason, the flow ability of the mass is one of the most significant 
characteristics. Vagueness is inseparably connected with the shape, size, and density 
of hairiness, residual moisture and electrical properties of the particles. According to 
the information given in the literature, powders for their fragility can be divided into 
the following groups:  

“Excellent” - 8.6-12.0 g / s;  
“Good” - 6.6-8.5 g / s;  
“Satisfactory” -3.0-6.6 g / s;  
“Unsatisfactory” -1.0-2.0 g / s;  
“Extremely unsatisfactory” -1.0 G / S.  
The results of the experiment are presented in the table. 
Determination of the angle of natural difference. Moreover, the natural an-

gle of retreat determines the internal friction of the particles by expressing the proper-
ties of the fertilizer powder. For the purpose of the materials used, which show excel-
lent hypertrichosis, it will be 25-35 °, for materials used with satisfactory friability - 
between 60-70 °. Similarly, the smaller the angle of natural deviations of the amount 
of powder, the more friability will be. Equally, as a rule, if an insignificant part of the 
powder (150 micron or less) encapsulates 15-25% of the mass, in this case, you can 
take a direct capsule from such powder, it is enough to add antifriction agents and 
normalize the remaining wet lye to improve them. If the amount of small fractions 
reaches 80% or more of tarragon, the looseness of such a mass of the mass will be 
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worse, from which it will be necessary to add auxiliary substances and use the germi-
nation method to extract high-quality capsules. 

 In the device VP - 12, the substitutability and indestructibility of consistencies 
and the angle of natural difference were determined, the stretching of 100 g of the 
mass was placed in a colander for 20 seconds it was tight, then the bottom tap was 
opened, and a stopwatch controlled the mass. Friability was calculated according to 
the following equation: 

20friability −
=

t

m
V  

Here you can see 
V friability - crumbly mass, g / s .10-3; 
  m - Weight of mass laid in the vessel g; 
  t - Spent time for mass flow 
  20 - Elapsed time for mass density 
Moreover, the natural angle of retreat determines the internal friction of the 

elements by formulating qualities to enrich the powder. To determine the natural de-
flection angle of the powder, 100 g of the powder is drawn out and placed in a funnel. 
Already after that, it is allowed to pass unhindered through the box and the opening 
of the hampa. Based on the base and height of the formed slope, the deflection angle 
is measured. Detection is returned 5 times, and a moderate result is obtained. Ac-
quired results are presented in a table in which the composition of substitutes, poor 
plasticity and natural deflection angle. As a result, it was established that it is advis-
able to supplement auxiliary substances in the composition of the pressed mass and 
use the germination method. 

The density of towels is determined by the relationship of the mass of the sub-
stance to the unit size occupied. The density of towels directly depends on the shape, 
volume, porosity, density and moisture of the substance. Powders have all chances to 
be classified in a subsequent way depending on the density of hypertrichosis: PH> 
2000 kg / m3 - paste; 2000> PH> 1100 kg / m3 - heavy; 1100> p -> 600 kg / m3 - 
medium; PH <600 kg / m3 - light. According to the information presented in the lit-
erature, the friability of elements with a high density of hairiness will be provided, if 
this indicator is insignificant, excipients with a higher density of hairiness are added, 
and in addition, a wet filtration method is used. Loose density can be established by 
various equipment. Crumbly density of substitutes and their consistency were deter-
mined in the tool 545-AK-3 and the diameter of the hole of the lithium form 25 mm. 
For this, parchment paper is laid out on the configuration and filled with mass, the 
excess mass is ejected onto the configuration using a chisel, and the mass is pulled 
into the configuration. The procedure is returned 3 times, and using the following 
equation is a loose density. 

V

m= friabilityρ  

Ρ - Crumbly density, kg / m3; 
m - Weight of the mass in the mold, g; 



 
 

12 

V - Volume of the mold. 
Acquired results presented in the table, which demonstrated that the test mix-

ture has a positive friable density. 
 Residual moisture mass properties of the technologist significantly affect the 

high-quality performance of tablets. Gradually disappearing moisture is specific to 
each mass and can detected through experiments. Disappearing moisture determined 
by the difference in Libra shown in the state pharmacopoeia. For this, the pre-dried 
and deliberate bottle box put directly measured and dried down to constant weight 
(temperature, exact weight measured and drying conditions shown in private prod-
ucts). Next, the tube cooled by the tire for 50 minutes on the eccentric, and the lid 
closed and tensioned again. The first weighing carried out within 2 hours after drying. 
The following pictures taken every hour. This method takes a large amount of time, 
despite the fact that it is soda and accurate. Therefore, for this period, methods of 
rapid detection are used (expert method). The only method used in practice is that it 
should installed with the support of a moisture meter released by the Japanese com-
pany Kett. This method based on determining the Libra difference and based on sen-
sitive scales. It has been established that the technological qualities of the mixture are 
not to the necessary degree (the value of the difference in fractions), thus equally as 
the number of bioactive substances is less than 50 mg, it is necessary to use the tradi-
tional method (raw granulation). As in capsule technology with a complex formula, it 
is possible to ensure dose uniformity not at the required level. 

 
1-table 

Substations and their mixtures the results of the study of technological proper-
ties 

 
№ Technological parameters and unit 

of measurement 
Dry extract 
of licorice 

Dry extract 
of rose hips 

Mixture  
(1: 0,5) 

1 
Appearance 

Brown, 
thin-tolerant 

Brown, 
thin-tolerant 

Brown 
mixture 

2 Fraction composition, micron 
+1000 

-1000+ 500 
- 500+ 250 
-250+ 150 
- 150+125 

-125 

 
12,86 
27,14 
18,78 
19,30 
12,00 
9,92 

 
9,02 
38,10 
11,42 
21,00 
17,78 
11,70 

 
11,2+ 2,98 
28,8 +3,27 
21,1+ 2,66 
17,4+ 2,09 
14,1+3,02 
7,4+2,86 

3 Loose Density, kg / m3 420,8 542,0 0,560+1,32 
4 Friability, 10-3 кг / с - - - 
5 The natural angle of deflection, de-

grees 
38,0 49,0 42,0 

6 The density ratio 3,67 4,0 3,9 
7 Pressing, Н 9,04 11,50 13,0 +3,52 
8 Residual moisture (700), % 4,04 2,50 3,60 +2,90 
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Conclusion 
Thus, because of the experiment, the most optimal structure of the tablets was 

determined: a porous substance — MKS —used; calcium stearate used as an antifric-
tion substance. 

Potato starch - DST 7699-78; 
Monogidrate lactose - 49-63-95 DST; 
Calcium Stearate TSH 6-09-129-75. 
Physical and mechanical parameters of tablets also studied and positive results 

achieved. 
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ИССЛЕДОВАНИЯ В ОБЛАСТИ СТАНДАРТИЗАЦИИ 
КОМБИНИРОВАННОГО ФИТОПРЕПАРАТА  
Абдуллабекова Н.А., Абдуллабекова В.Н., Алимова Л.Н. 

Ташкентский фармацевтический институт, г. Ташкент, Республика  
Узбекистан 

 
По прогнозам Всемирной организации здравоохранения доля фармацев-

тических препаратов растительного происхождения в общем объеме лекарст-
венных средств в ближайшие десять лет составит более 60 %. На мировом фар-
мацевтическом рынке широко представлены такие фитопре-параты, как Тонзи-
лган, Синупред, Мастодинон, Климадинон, Канефрон, Гелариум фирмы Бионо-
рика (Германия), Иммунал, Персен, Простамол фирмы LEK (Словения) и Та-
бакc фирмы Sopharma (Болгария).  

Получение фитопрепаратов из растений, обеспеченных достаточной сы-
рьевой базой, разработка научно - обоснованных точных и валидированных ме-
тодик контроля качества и их стандартизация является весьма актуальным на-
правлением фармацевтической науки. К числу растений, перспективных в пла-
не производства фитопрепаратов, относятся широко распространенные на тер-
ритории Республики Узбекистан шалфей лекарственный – Salvia officinalis,  
крапива двудомная – Urtica dioica и солодка   голая – Glycyrrhiza glabraL. 

Указанные лекарственные растения в настоящее время разрешены к ши-
рокому применению в медицинской практике. Ранее были проведены исследо-
вания по разработке на их основе рациональной лекарственной формы в виде 
жидкого экстракта с противовоспалительным, отхаркивающим и кровоостанав-
ливающим действиями и изучению биологически активных соединений [1-6].  

Настоящая работа посвящена изучению химического состава, в частности 
флавоноидов, с целью разработки методики стандартизации фитопрепарата с 
использованием современной тонкослойной и высокоэффективной жидкостной 
хроматографии [7-9].   

Материалы и методы. Изучение флавоноидов жидкого экстракта прово-
ден методом тонкослойной хроматографии (ТСХ) используя пластинки «Silu-
folUV-254» (Чехия) и “Sorbfil” ПЭТФ (10х10) УФ-254 (силикагелъ СТХ-1БЭ). В 
качестве  системы растворителей использованы: хлороформ – метанол (19:1); 
хлороформ–метанол (9:1); хлороформ–метанол (4:1); н – бутанол-пиридин–вода 
(6:4:3) и этиловый спирт-толуол (2:3). Хроматографирование осуществляли во-
сходящим методом. При проявлении хроматограмм в качестве детектора был 
использован 5% спиртовой раствор алюминия хлорида и 10% раствор натрия 
гидроксида. Проявление пластинок осуществляли путем нагреванияих в тече-
ние 2–3 мин в сушильном шкафу при температуре 100–105°С. В качестве ве-
ществ-свидетелей использованы РСО рутина и кверцетина (пятна приобретают 
ярко-желтую окраску и желтую флуоресценцию в видимой области УФ–света).  

Наиболее оптимальное разделение флавоноидных соединений наблюда-
лось при использовании  системы растворителей этиловый спирт-толуол в соо-
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тношении 2:3. Были идентифицированы индивидуальные флавоноиды - рутин  
и кверцетин с Rf=0,45 и Rf=0,78, соответственно.  

Содержание рутина и кверцетина в экстракте жидком определяли мето-
дом высокоэффективной жидкостной хроматографии [91,99,100] в хроматогра-
фе фирмы Agilent Technologies1200 series с УФ детектором и с колонкой Eclipse 
XDB C18, размеры 4,6×250мм с внутренним диаметром 5µм в следующих 
условиях: поток – 1,5мл/мин, температура колонки – 450С, длина волны – 280 
нм, приготовление буфера – 0,5% ортофосфорная кислота, мобильная фаза А – 
буфер, мобильная фаза В – метанол.  

Градиентная программа 
Время (мин) Мобильная фаза А Мобильная фаза 

В 
0 75 25 
7 30 70 
10 30 70 
12 75 25 
15 75 25 

 
Приготовление стандартного раствора рутина и кверцетина: по 25 мг (то-

чные навески) стандартных образцов рутина и кверцетина помещают в мерную 
колбу емкостью 50 мл и растворяют в 70% этаноле, 10 мл полученного раство-
ра помещают в мерную колбу вместимостью 100 мл и доводят до метки 70% 
этанолом, раствор перемешивают (концентрация 0,05мг/мл) 

Приготовление образца: 5 мл экстракта жидкого помещают в мерную ко-
лбу вместимостью 25 мл и доводят до метки 70% этанолом. 

В инжектор хроматографа вводили по 20 мкл стандартного раствора ру-
тина, кверцетина и испытуемых растворов и проводили хромато-графирование. 
Полученные хроматограммы стандартного раствора модельной смеси рутина и 
кверцетина, а также  испытуемого раствора представлены на рисунках 1 и 2. 

Результаты и их обсуждения 
 

 
Рис.1. Хроматограмма стандартного растворов рутина и кверцетина 



 
 

16 

 
 

Рис.2. Хроматограмма испытуемого раствора 
Из представленных хроматограмм видно, что время удерживания рутина 

и кверцетина составляет 5,6 и 7,5 мин, соответственно.   
Содержание рутина и кверцетина в препарате в процентах вычисляют по 

следующей формуле: 
 
 
 

Где, S0 – площадь  пика рутина и кверцетина на хроматограмме стандарт-
ного раствора; 

S1 –площадь   пика рутина и кверцетина на хроматограмме испытуемого 
раствора; 

a0 – масса  навески РСО рутина и кверцетина, мг; V – объем препарата,  
взятого на анализ, мл; Р – содержание основного вещества в РСО рутина и кве-
рцетина, в %; 

Результаты проведенных исследований и метрологические характеристи-
ки ВЭЖХ метода анализа представлены в таблице 1. 

Таблица. 1.  
Результаты количественного определения рутина и кверцетина в жидком 

экстракте и метрологическая характеристика методики анализа (при f=4; t=2,78; 
P=95%) 

№ Xi,%  CХ% S2 S ∆ X ∆ CХ ±ε,% 
1 
2 
3 
4 
5 

0,176 
0.179 
0,181 
0,183 
0,185 

 
 

0,1808 

 
 

0,0000122 

 
 

0,00349 

 
 

0,0097 

 
 

0,00434 

 
 

2,4 

1 
2 
3 
4 
5 

0,089 
0,091 
0,092 
0,094 
0,094 

 
 

0,092 

 
 

0,0000045 

 
 

0,00212 

 
 

0,0059 

 
 

0,00263 

 
 

2,8 

Как видно из таблицы 1 содержание рутина и кверцетина составляет в сре-
днем 0,18 % и 0,09%, а ошибка метода ±2,4% и ±2,8% соответственно. 

VS

PaS

VS

PaS
X

⋅
⋅⋅

=
⋅⋅⋅

⋅⋅⋅⋅
=

0

0

0

0 1

10025

100251
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Выводы 
В результате проведенных ТСХ исследований по изучению химического 

состава экстракта жидкого из местного сырья шалфея лекарственного,  крапивы 
двудомной и солодки  голой идентифицированы вещества флавоноидного хара-
ктера - рутин и кверцетин.   

С использованием ВЭЖХ метода анализа разработана унифицированная 
методика качественного и количественного анализа жидкого экстракта, позволя-
ющая объективно оценить качество продукции.  

Установлено содержание рутина (0,18 %) и кверцетина (0,09%) в лекарст-
венной форме и изучена метрологическая характеристика разработанной ВЭЖХ 
методики анализа. Ошибка метода при этом не превышает  ±2,8%. 
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ИЗУЧЕНИЕ ЦИТОТОКСИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ 
ФОТОСЕНСИБИЛИЗАТОРОВ РАСТИТЕЛЬНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ 

Абидова А.Д.1,  Цеомашко Н.Е1., Ирискулов Б.У1., Цай Е.А2. 
Ташкентская медицинская академия, г.Ташкент, Узбекистан1 

Центр передовых технологий, г.Ташкент, Узбекистан2 

 

Фотодинамическая терапия (ФДТ) основана на взаимодействии трех не-
токсичных компонентов - фотосенсибилизатора (ФС), способного селективно 
накапливаться в опухолевых тканях, света и кислорода. В основе метода лежит 
способность ФС при облучении светом определенной длины волны вызывать 
деструкцию опухолевой ткани. На сегодняшний день в мире имеются сотни ис-
следовательских центров, занимающихся изучением ФДТ злокачественных 
опухолей, а также некоторых неопухолевых заболеваний человека [1, 2, 3, 4]. В 
фотохимической реакции перенос энергии происходит из возбужденного три-
плетного состояния ФС на молекулярный кислород с образованием синглетной 
формы кислорода, который активно реагирует с ненасыщенными липидами, 
холестерином, боковыми группами б-аминокислот и другими биомолекулами. 
Эффективность фото повреждения в значительной степени связана с внутри-
клеточной локализацией ФС, поскольку время жизни синглетного кислорода 
составляет менее 0,04 микросекунды, и за время своего существования он мо-
жет мигрировать на расстояние не более 20 нм [5, 6, 7, 6, 8]. Поэтому первич-
ными мишенями цитотоксического действия ФС являются субклеточные струк-
туры, в которых он локализуется при облучении [14, 15].  Большое значение 
для понимания механизмов ФДТ имеют закономерности поступления ФС в 
клетки, его распределение по различным клеточным органеллам, а также форма 
вызываемой им клеточной гибели. Однако несмотря на то, что фотофизические 
и химические свойства ФС изучены достаточно полно [16], цитологические ас-
пекты ФДТ изучены значительно меньше. Исследование цитотоксичности in 
vitro представляет собой относительно новую область оценки безопасности ле-
карств. Можно надеяться поэтому, что дальнейшее изучение молекулярно-
клеточных механизмов цитотоксичности  новых препаратов  будет способство-
вать развитию ФДТ.[10, 11] 

Нами было изучено  цитотоксическая активность препаратов псоралена 
и псоберана  выделенные из листьев Ficus carica L. семейства Moraceae, (ко-
торые несколько десятилетий используются в медицине для лечения витилиг, 
микозов, псориаза и гнездовой плешивости.) культурах нормальных и патоло-
гически трансформированных клеток (клетки рака гортани Нер-2, рака шейки 
матки HeLa, нормальных клеток печени- гепатоцитов и клеток соединитель-
ной ткани - фибробластов).[12]  

Результаты и их обсуждения. Проведён скрининг фурокумаринов[13,14] 
– псоралена и псоберана на двух типах злокачественно-трнсформированных 
клеток человека – культуре клеток карциномы гортани (HEp-2) и культуре кле-
ток рака шейки матки (HeLa). Токсичность и пролиферативную активность на 
клетках проводили с использованием нейтрально-красного метода. В качестве 
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положительного контроля на цитотоксичность использовали высокотоксичный 
препарат Cisplatin (Индия). В качестве отрицательного контроля служили клет-
ки, в которые вносили только среду культивирования (табл. 1, 2). 

 
Таблица 1. Воздействие веществ на HEp-2 (М ± м, n = 6) 

Процент подавления роста клеток фибробластов, % 
Вещества 
мкг/мл. 

0,7 1,5 3,0 6,0 12,5 25,0 50,0 100,0 200,0 

Псоберан 0 0 0 0 2,0±0,
02 

9,5±0
,6 

14,02
±0,1 

24,4±
0,4 

68,1±
0,5 

Псорален 0 0 0 4,1±0,
05 

11,5±0
,05 

21,2±
0,1 

32,7±
0,3 

42,5±
0,5 

82,3±
0,5 

Cisplatin 0 9,5±0,
01 

19,9±0
,05 

40,0±0
,15 

55,0±0
,2 

69,5±
0,4 

72,4±
0,6 

90,8±
0,9 

96,4±
0,9 

Примечание: достоверное отличие от контроля Р<0,05; контролем служили 
интактные клетки 

 
Как видно из таблицы 1., исследуемые фурокумарины ингибируют рост 

клеток HEp-2  начиная с концентрации 50 мкг/мл и выше, и менее токсичны для 
данного типа клеток по сравнению с препаратом Cisplatin, при этом псорален 
проявил большую ингибирующую активность по сравнению с псобераном. IC50 

псоралена для клеток HEp-2  находится в пределах 100,0 мкг/мл.  IC50 псоберана 
для клеток HEp-2  находится в пределах 150,0- 170,0 мкг/мл.   

 
Таблица 2. Воздействие веществ на HeLa (М ± м, n = 6) 

Процент подавления роста клеток гепатоцитов, % 
Вещества 
мкг/мл. 

0,7 1,5 3,0 6,0 12,5 25,0 50,0 100,0 200,0 

Псоберан 0 0 0 0,6±0
,01 

3,5±0,
01 

12,0±0
,2 

27,6± 
0,5 

38,4±0
,5 

76,5±0
,6 

Псорален 0 0 0,9±0
,01 

2,8±0
,01 

5,5±0,
01 

19,5±0
,2 

40,5± 
0,5 

52,5±0
,5 

94,7±0
,8 

Cisplatin 0 8,8±0
,02 

23,5±
0,1 

51,0±
0,2 

59,0±0
,1 

70,9±0
,2 

80,5± 
0,5 

100,0±
0,5 

100,0±
0,5 

Примечание: достоверное отличие от контроля Р<0,05; контролем служили 
интактные клетки 

 
Как видно из таблицы 2., исследуемые фурокумарины ингибируют рост 

клеток HeLa начиная с концентрации 25 мкг/мл и выше, и менее токсичны для 
данного типа клеток по сравнению с препаратом Cisplatin, при этом псорален 
проявил большую ингибирующую активность по сравнению с псобераном. IC50 

псоралена для клеток HeLa равна 100,0 мкг/мл.  IC50 псоберана для клеток HeLa 
находится в пределах 125,0 – 150,0 мкг/мл.   

Кроме раковых клеток проведён скрининг фурокумаринов – псоралена и 
псоберана на двух типах нормальных клеток млекопитающих – культуре клеток 
фибробластов (ККФ) и первичной культуре клеток гепатоцитов (ПКГ). Были 
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получены первичные культуры клеток ККФ и ПКГ. Токсичность и пролифера-
тивную активность на клетках проводили нейтрально-красным методом. В ка-
честве положительного контроля на цитотоксичность использовали высокоток-
сичный препарат Cisplatin (Индия). В качестве отрицательного контроля слу-
жили клетки, в которые вносили только среду культивирования (табл. 3, 4). 

 
Таблица 3. Воздействие веществ на ККФ (М ± м, n = 6) 

Процент подавления роста клеток фибробластов, % 
Вещества 
мкг/мл. 

0,7 1,5 3,0 6,0 12,5 25,0 50,0 100,0 

Псорален 62,5±0,15 68,0±0,
45 

59,0±0
,22 

60,9±0,
25 

60,0±
0,2 

52,5±
0,3 

62,2±
0,4 

61,0±
0,5 

Псоберан 25,0±0,02 52,3±0,
32 

41,4±0
,25 

30,7±0,
35 

32,5±
0,2 

47±0,
29 

49,9±
0,3 

39,7±
0,5 

Cisplatin 41,7±0,32 45,5±0,
19 

59,9±0
,15 

66,0±0,
24 

78,0±
0,5 

89,9±
0,5 

100,0
±0,1 

100,0
±0,1 

Примечание: достоверное отличие от контроля Р<0,05; контролем служили 
интактные клетки 

 
Как видно из таблицы 3., исследуемые фурокумарины ингибируют рост 

клеток кожи и соединительной ткани даже в низких концентрациях 0,7-12,5 
мкг/мл, как и препарат Cisplatin, при этом псорален проявил большую ингиби-
рующую активность по сравнению с псобераном. IC50 псоралена для клеток 
фибробластов находится в пределах 25,0 мкг/мл.  IC50 псоберана для клеток 
фибробластов находится в пределах 50,0 мкг/мл.   

 
Таблица 4. Воздействие веществ на ПКГ (М ± м, n = 6) 

Процент подавления роста клеток гепатоцитов, % 
Вещества 
мкг/мл. 

0,7 1,5 3,0 6,0 12,5 25,0 50,0 100,0 

Псорален 51,0±0,22 61,6±0,
31 

56,4±0
,30 

51,7±0,
20 

53,9±
0,3 

60,1±
0,4 

40,3±
0,1 

54,8±
0,2 

Псоберан 26,4±0,05 48,2±0,
2 

38,3±0
,12 

25,1±0,
23 

39,9±
0,2 

50,8±
0,2 

26,4±
0,1 

42,0±
0,2 

Cisplatin 25,0±0,09 45,8±0,
15 

45,0±0
,18 

65,5±0,
52 

100,0
±0,6 

88,7±
0,3 

100,0
±0,5 

80,2±
0,4 

Примечание: достоверное отличие от контроля Р<0,05; контролем служили 
интактные клетки 

 
Как видно из таблицы 4., исследуемые фурокумарины ингибируют рост 

клеток печени - гепатоцитов также даже в низких концентрациях 0,7-12,5 
мкг/мл, как и препарат Cisplatin, при этом псорален проявил большую ингиби-
рующую активность по сравнению с псобераном. IC50 псоралена для клеток ге-
патоцитов находится в пределах 0,7 - 100,0 мкг/мл.  IC50 псоберана для клеток 
гепатоцитов находится в пределах 25,0 мкг/мл.   

 



 
 

21 

Вывод 
Изучение цитотоксической активности препаратов псоралена и псобера-

на на культурах нормальных и патологически трансформированных клеток 
(клетки рака гортани Нер-2, рака шейки матки HeLa, нормальных клеток пе-
чени- гепатоцитов и клеток соединительной ткани - фибробластов). Для всех 
типов клеток выявлены показатели IC50 препаратов псоралена и псоберана. 
Установлено, что IC50 препарата псорален в концентрации 100 мкг/мл вызыва-
ет 50% гибель злокачественно-трансформированных клеток, в то время как 
псоберан активен только в концентрации в 2 раза больше.  
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РАЗРАБОТКА СОСТАВА И ТЕХНОЛОГИИ КАПСУЛ МУМИЁ 
АСИЛ-150 МГ 

Аминов С.Н., Салихов Ф.Д., Рахматуллаева М.М. 
Ташкентский фармацевтический институт, г. Ташкент, Узбекистан 

 
Биологический активные вешества природного происхождения имеют 

большое сходство с живым организмом, и это объясняет интерес ученых к 
данной группе веществ в последние годы. 

Одним из лекарственных средств природного происхождения, 
применяемым народной медициной более трех тысяч лет, является мумиё. Это 
природный смолоподобный продукт биологического происхождения, 
вытекающий из расщелин скал и гор. Представляет собой бесформенные куски 
с неравномерно ячеистой или гладкой поверхностью, твердой или упругой 
консистенции со спесифическим бальзамическим запахом. В древности мумиё 
использовалось для лечения заболеваний опорно-двигательного аппарата, 
желудочно-кишечного тракта, сердечно-сосудистой, нервной, выделительной 
систем, а также в акушерстве и гинекологии. Эмперичекий опыт применения 
мумиё выявил свойства продукта, позволяюшие применять его для 
биостимулирующего, кровотворного и иммуностимулирующего действия, а 
также угнетения роста и развития болезнетворных микроорганизмов. 

Следует отметить, что из-за отсутствия точных методов анализа мумиё 
долгое время не применялось в официнальной медицине. В связи с этим 
разработка новых методов очистки и анализа мумиё, изучение физико-
химических свойств, создание рациональных лекарственных форм, является 
актуальной задачей фармацевической науки. Данная статья направлена на 
разработке состава и технологии капсул мумиё асил-150 мг. Так как, 
капсульные лекарственные формы имеют ряд преимуществ по сравнению с 
другими лекарственным формами. Поэтому они не только занимают 
стабильное место на фармацевтическом рынке, но быстрими темпами 
развываются. 

Преимущество капсул мумиё по сравнению с таблеточной формой 
является то, что таблетки в процессе использования имеют следующие 
недостатки: в период транспортировки таблетки мумие поглашают влаги с 
воздуха и меняется цвет их внешности, формы таблеток подвергается к 
девормации. Были жалобы со стороны больных, употреблявщих таблетки 
мумиё, касающихся неприятного запаха и вкуса таблеток. В связи с этим  
создалась востребованность разработки капсульной лекарственной формы 
мумиё асил. 

Цель исследования: На основе субстанции очищенного мумиё 
разработать оптимального состава и научно обоснованного капсульной 
лекарственной формы мумиё асил. Для исследования использована субстанция 
очищенного мумие, соответствующего требованиям  ФСП 42 Уз -22175941-
1575-2017. Фармакологические и клиничесие исследования показали, что 
терапевтической дозой капсульной лекарственной формой мумиё является 
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0,150 г. Это количество в среднем занимает 0,24 см3 объема. Соответствующие 
этому-объему капсул приведении в таблице 1. 

Таблица 1 
Подбор соответствующего размера капсул 

Номер 
капсулы  

Средний объем 
капсулы, см3 

Объем, занимаемый 150 
мг субстанции мумиё, % 

Свободный объем, 
оставшийся в 
капсуле, % 

000 1,37 18,4 81,6 
00 0,95 25,2 74,8 
0 0,68 35,3 64,7 
1 0,5 48,0 52,0 
2 0,37 64,8 35,2 
3 0,30 80,0 20,0 
4 0,21 > 100 – 
5 0,13 > 100 – 
 
Как видно из таблицы, в капсулы номерами 4 и 5, определенная терапев-

тическая доза мумиё не помешается. Требуется применение экспериментов в 
капсулах №2 и 3. Капсулы с маленькими цифрами способствует повышению 
количество вспомогательных веществ без необходимости (выше 50%). 

С целью определения оптимального состава капсул мумиё асил, опреде-
лены технологические показатели мумиё в смеси с различными вспомогатель-
ными веществами (табл. 2). Для уменьшения гигроскопических свойств мумиё 
целесообразно в его состав добавлять гидрофобное вещество или адсорбент. 
Проведенные эксперименты показали, что композиции с добавлением аэросила, 
по свойствам сыпучести и влагопоглощения дает резкий положительный ре-
зультат; кроме этого, сыпучая плотность этого состава близка до уплотненния 
состава и после уплотнения имеет близкое значение. Это говорит о том, что в 
процессе транспортировке и хранения не происходит уплотнения массы [1,2]. 

Таблица 2 
Технологические показатели композиции, полученные субстанцией мумиё и 

вспомогательными веществами 
Сыпучесть плотность, 

г/см3 
№ 
т/р 

Смесь субстанции мумиё 
150 мг и 

вспомогательных 
веществ 

Сыпучесть, 
г/с 

Угол 
естественного 
наклона, град. 

(º) 
До 

уплотнения 
После 

уплотнения 

Свойства 
поглошения 
влаги, % 

1 Картофельный крахмал 5,90 ± 0,12 36 ± 5 0,76 ± 0,04 0,56 ± 0,07 9,60 ± 0,16 
2 Оксид магния 4,85 ± 0,14 48 ± 5 0,84 ± 0,01 0,52 ± 0,02 5,49 ± 0,15 

3 
Гидроксикарбонат магния 
(4MgCO3·Mg(OH)2·5H2O)  

5,06 ± 0,10 40 ± 5 0,78 ± 0,02 0,50 ± 0,04 4,83 ± 0,12 

4 Аэросил А-300 6,92 ± 0,12 32 ± 5 0,56 ± 0,04 0,49 ± 0,07 3,65 ± 0,13 
5 Кальций карбонат 6,80 ± 0,14 33 ± 5 0,80 ± 0,02 0,57 ± 0,03 5,60 ± 0,16 
6 Кальций дигидрофосфат  5,8 ± 0,14 35 ± 5 0,72 ± 0,04 0,52 ± 0,06 5,1 ± 0,2 
7 Лактоза 6,95 ± 0,08 30 ± 5 0,79 ± 0,01 0,59 ± 0,02 8,82 ± 0,11 

Дальнейшие исследования показали, что влагопоглашающие свойства, 
полученные смешиванием мумиё с различными вспомогательными 
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веществами, зависить от сыпучести системы. Полученные результаты показали, 
что с ростом количество влаги в смесах их сыпучесть падает (рис. 1). 

 
Рис. 1. Зависимость влагопоглошения композиции, полученной смешиванием 

мумиё с различными вспомогательными веществами от сыпучести. 
1- картофельный крахмал; 2- кальций дигидрофосфат; 3-лактоза;4-кальций 

карбонат; 5-окись магния; 6- магний гидрокси карбонат; 7-аэросил. 
 
Как видно из рис. 1., композиция мумиё полученная с аэросилом, 

несмотря на высокую влажность схраняет свою сыпучесть. Это связано тем, что 
аэросил поглашая с воздуха влагу до 40 % (по сравнению с своей массой) 
проявляет постоянную сыпучесть. 

Следует отметить, что дисперстность аэросила выше, чем дисперсность 
мумиё; в связи с чем дисперсии аэросила окружают с внешной стороны частиц 
мумиё и влажность воздуха хемосорбируются силанолной группой (Si-OH) че-
рез водородных связей. В результате ограничивается поглощение влаги в час-
тицы мумиё. По приведенным данным литературы, аэросил в интервале конце-
нтрации 0,05-1,0% улучшает сыпучесть порошка, а при концентрации 1-2%, 
проявляет пористность. Учитывая все это, выбор оптимальной концентрации 
аэросила, дает возможность получения массы с нужной степени сыпучести, со-
хранения без изменения плотности в процессе хранения, предотвратить затвер-
дения поглощая влаги. Для этого определена сыпучесть массы мумиё с концен-
трацией добавленного аэросила 0,25; 0,5;1;1,5;2.;2,5; 3,0 и 3,5 % (рис.2). 

Результаты исследования показали, что при дороблении аэросила в 
пределах концентрации 0,25-0,50% сыпучесть композиции растёт в 1,6 раза; в 
выше этой концентрации сыпучесть снижается в 1,4 раза. Это говорит о том, 
что концентрация 0,25-0,50% дастаточно для применения в качестве 
антифрикционного вещества – аэросила. 
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Рисунок 2. Сыпучесть массы мумиё в зависимости от концентрации аэросила 
 
В следующем этапе изучено влияние концентрации аэросила на 

показатели поглащения воды композицией мумиё с аэросолом. Показатель 
поглощения мумиё определено при выше отмеченной концентрации аэросила 
по методике С.А. Носовицкого (рис. 3). 

 
Рис. 3. Зависимость поглощения мумиё от концентраций аэросила 
 
Композиция 2% аэросила с мумиё уменьшает водопоглашение мумиё в 

2,8 раза и обеспечивает стабильность композиции даже в неблагополучных 
условиях. То есть, при этой концентрации аэросила сыпучесть композиции 
резко не изменяется, что дает сведения об отсутствии агломерации композиции. 
Рост количества аэросила (выше 2%) не приведет к резкому изменению 
показателя водопоглошения, но приведет к повышению сыпучей плотности. А 
это отрицательно влияет на капсульную массу. Поэтому оптимальной 
концентрацией аэросила установлена 2%. 

Сыпучая плотность аэросильной композиции составляет 0,32 0,04 г/см3   
и эта не может заполнять объем капсулы с номером - 2. С этой целью были 
выбраны напольнители для этой композиции (табл. 3) 

Из приведенных составов из капсул №4 максимальной степени выделя-
лось мумиё, поэтому этот состав определен как оптимальный. Из капсул мумиё 
наполненных различными наполнителями скорость выделения мумиё опреде-
лено по методу «вращающаяся корзинка» Условия опыта: растворители - очи-
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щенная вода, модель желудочного сока (300 мл), скорость вращения корзинки - 
100 об/мин, температура (370±2) С. 

Таблица 3 
Состав капсульной массы, полученной на основе мумиё 

Цифра состава и количество компонентов в капсуле 
(мг) Компоненты в составе 

1 2 3 4 
Очищенное мумиё 150,0 150,0 150,0 150,0 

Аэросил А-300 3,0 3,0 3,0 3,0 
Оксид магния 18,0 – – – 

Гидроксикарбонат магния – 86,0 – – 
Кальций карбонат – – 14,0 – 

Кальций дигидрофосфат – – – 40,0 
 
Количество мумиё перешедшее в раствор измерено спектрофотометриче-

ским методом (спектрофотометр UV-1800 Shimadzu), толщина слоя раствора в 
кювете 10 мл, 400±5 нм длина волны (табл. 4.) 

Таблица 4 
Время выделения мумиё из капсул, наполненной с мумиё и наполнителями 

Время, мин.  
№  Состав смеси мумиё и аэросила Очищенная 

вода (ОВ) 
Модель желудочного 

сока (МЖС) 
1 Оксид магния, MgO 20±3 10±2 

2 
Магний гидрокси карбонат, 

4MgCO3·Mg(OH)2·5H2O 
19±3 9±2 

3 Кальций карбонат, CaCO3 23±3 11±2 

4 
Кальций дигидрофосфат, 

Ca(H2PO4)2 
15±3 7±2 

 
Из таблицы 4 видно, что в очищенной воде и моделе желудочного сока 

капсула, наполненная кальций дигидрофосфатом быстро растворяется. График 
растворимости приведен на рисунке 4. 

Процентное содержание мумиё в одной капсуле рассчитан с помощью 
нижеприведенной формулы: 

, где 

 оптическая плотность исследуемого раствора; 
 оптическая плотность раствора рабочего стандарта; 

m - средняя масса мумиё одной капсулы, мг. 
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Рис.4. График выделения мумиё мумиё из капсул 

Технология получения массы для наполнения капсул: все составные часть 
пропущены через капронового сито №32. Очищенное мумиё и аэросил взаимно 
перемещены. К смеси добавлен кальций дигидрофосфат и компоненты между 
собой хорошенько и равномерно перемешены. Полученная масса использована 
для заполнения капсул. 

Показатели капсулированной массы: 
-сыпучесть, г/сек.-5,5-6,5; 
-сыпучая плотность, г/см3- 0,52-0,53. 
Таким образом, на основании физико-химических и технологических ис-

следований выбран состав капсулы мумиё; оптимальный состав: 
Мумиё очищенное- 150,0 мг; 
Вспомогательные вещества: 
Аэросил А300 -3.0 мг; 
Кальций дигидрофосфат -40,0 мг; 
Кальций стеарат -0,3% от общей массы. 
Оболочка №2 твердой желатиновой капсулы имеет массу-7 мг 
Средняя масса наполненной капсулы -200 мг±10%. 
Метод прямого капсулирования массы без грануляции является экономи-

чным и имеет следующие преимущества: не требуется дополнительные обору-
дования (гранулятор, смеситель и др.), расход энергии меньше, эффективность 
работы выше. Состав капсулы на основе мумиё является высоко технологич-
ным, даёт возможность прямого наполнения капсул. При разработке выше опи-
санной технологии форма частиц порошка, потеря в процессе измельчения и 
количественное соотношения веществ учтены. Наполнение капсул осуществля-
лось с помощи установки «фетон». 

Качественные показатели полученных капсул определены согласно тре-
бованиям к лекарственной форме ГФ ХI. 
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Лученные капсулы по внешнему виду, отклонению от средней массы и 
временем растворимости отвечает требованиям ГФ ХI. 

Качественные показатели мумиё, содержащееся в составе капсул оценены 
основными биоактивными компонентами: амино- и гуминовыми кислотами. 

Результаты фармакологических и клинических исследований показатели, 
что выбранный состав капсул является биологически активным. 

Микробиологическая частота капсул по ГФ ХI с изменением №2 отвечает 
требованиям, представляемым для нестерильных лекарственных форм.       

 
Выводы 

1. Установлено, что при добавлении к капсульной массе в качестве анти 
фракционного средства в количестве  3 мг аэросила влагопоглощении массы 
уменьшается 2,8 раза, сыпучесть растет в 1,6 раза. 

2. Включение в состав капсулы мумиё в качестве наполнителя 40 мг ди-
гидрофосфата способствует увеличению растворимости и повышает долю 
кальция и фосфора в составе массы. 
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Актуальность проблемы. Финальная стадия любого онкологического 

заболевания всегда сопровождается выраженными расстройствами течения фи-
зиологических процессов и связанной с ними симптоматикой, отражающейся в 
нарушении общей жизнедеятельности больного. Параллельно с этими сдвига-
ми, отчётливо проявляется реакция личности на болезнь,  снижается уровень 
личностного и социального функционирования, выражающийся в психических 
и поведенческих расстройствах – психотических и непсихотических [8]. Не 
умаляя важность индивидуального психотерапевтического подхода к больному 
в отделении паллиативной терапии [4], следует заметить, что во многих случаях 
его бывает недостаточно, с учётом субъективного осознавания пациентом ре-
альных обстоятельств течения болезни, в связи с наличием нарастающей выра-
женности симптоматики и её крайне тягостного субъективного переживания. 
Пациент, испытывающий тяжёлый болевой синдром, постоянную тошноту, 
рвоту, удушье, страдающий упорной бессонницей, или переживающий про-
грессирующий упадок сил, просто не в состоянии «услышать» рациональные 
доводы психотерапевта или психолога, старающихся примирить его с невыно-
симой реальностью [11].  

Ведущей задачей паллиативного лечения онкологических больных явля-
ется поддержание максимально возможного качества жизни до исхода заболе-
вания. Это включает в себя поддержку обменных процессов (парентеральное 
или энтеральное питание, коррекция белкового и водноэлектролитного баланса, 
дезинтоксикация), адекватное обезболивание, (анальгетики, адъюванты, блока-
ды, проводниковые анестезии, нейролиз), борьбу с астеническими проявления-
ми, применение симптоматической сопроводительной терапии (спазмолитики, 
антиэметогенные препараты) и некоторые паллиативные хирургические вмеша-
тельства. Немалую роль играет коррекция психического состояния, расстройств 
сна, и, в некоторых случаях, поведения [13]. 

Обзор литературы. Общая стратегия лечения направлена на избавление 
пациента от физических и душевных страданий, которые сводятся к пережива-
ниям боли, упадка сил, блокированию естественных физиологических процес-
сов на фоне депрессивной оценки утраты прежних возможностей и уровня 
жизнедеятельности до болезни. Психические расстройства, диссомния,  разно-
образные неврологические нарушения всегда являются вторичными по отно-
шению к патоморфологическим и функциональным изменениям всего организ-
ма в терминальной стадии опухолевого процесса. Ведущим и сквозным клини-
ческим проявлением на фоне токсико-анемического синдрома и других обмен-
ных нарушений является грубо выраженная астения – от раздражительной до 
апатической стадии, за фасадом которой, почти всегда, скрываются тревожные 
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и тревожно-депрессивные расстройства. Фобические состояния  той или иной 
степени выраженности сопровождают больного, как правило, от момента по-
становки диагноза до исхода заболевания. Депрессивные расстройства у онко-
логических больных в паллиативном отделении достигают глубины, требую-
щей подбора и  индивидуального назначения подходящего конкретному паци-
енту антидепрессанта [4]. В терминальной стадии болезни, можно столкнуться 
с абортивными, или развёрнутыми интоксикационными галлюцинозом, дели-
рием, аменцией. Возможны расстройства глубины  сознания от обнубиляции до 
сопора и комы. Очевидна польза некоторых антипсихотических препаратов и 
нейроцитопротекторов, улучшающих метаболизм головного мозга, повреждён-
ного  общепатологическими сдвигами [10].  

Психические и поведенческие расстройства у некоторых больных связа-
ны с хронической наркотизацией, развивающейся вследствие необходимости 
приёма тех или иных опиоидов для достаточного купирования болевого син-
дрома. Наркотические анальгетики требуют постепенного повышения доз 
вследствие привыкания к ним, со временем отмечается снижение их анальгети-
ческого эффекта. При прекращении их приёма по тем или иным причинам, на-
ряду с нарастанием болевого синдрома  разворачивается выраженная симпто-
матика абстинентных расстройств, вплоть до делириозных помрачений созна-
ния. Подобные состояния могут также развиться при нерациональной комбина-
ции истинных опиоидов и их агонистов-антагонистов.  Особую важность при-
обретает индивидуально разработанная для каждого больного стратегия обез-
боливания и совместная координация усилий лечащего врача, альгезиолога и 
психотерапевта, поскольку хроническая боль является одним из важнейших 
триггеров психических расстройств у онкологических пациентов.  

Для правильного понимания и выработки эффективной стратегии назна-
чения психофармакологических средств пациентам, находящимся на лечении в 
отделении паллиативной терапии, необходимо понимать, что у них в подав-
ляющем большинстве случаев, психические расстройства (синдромы) являются 
не эндогенным психическим заболеванием, а реакцией личности на ситуацию 
[7]. Это отличает онкобольных от контингента, находящегося на лечении в ста-
ционарах психиатрического профиля. Немаловажным фактором является оцен-
ка возрастной группы, к которой относится больной. У лиц пожилого и старче-
ского возраста преобладают церебрастенические, астено-депрессивные, депрес-
сивно-апатические реакции, и зачастую грубые хронические расстройства сна 
[5]. Выраженность ситуативной тревожности, нозофобических реакций, тре-
вожных и меланхолических депрессий – чаще  свойственна больным молодого 
и зрелого возраста, хотя астенические проявления, связанные с интоксикацией 
и анемией также имеют место и у них. Психофармакологическая коррекция в 
паллиативной терапии  должна соответствовать несколько иным требованиям, 
чем в онкохирургическом отделении, где мощный и быстрый седативный эф-
фект является оптимально желательным при подготовке больного к хирургиче-
скому вмешательству, а также при расстройствах сна в послеоперационном пе-
риоде [2]. В паллиативном отделении чрезмерная седация, усугубляющая асте-
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нию, воспринимающаяся, как упадок сил, и приводит пациента к умозаключе-
нию об ухудшении состояния.  

Выбор препарата зависит от уровня психического расстройства – психо-
тический тип требует назначения нейролептических препаратов, из которых в 
практическом плане, с учётом общего состояния больного, предпочтение отда-
ётся галоперидолу, клозапину (азалептол) и хлорпротиксену в силу их низкой 
токсичности и достаточной эффективности.  

Нейролептики в паллиативном отделении используются при делириозных 
расстройствах сознания, связанных с интоксикацией ЦНС продуктами распада 
опухоли и повреждённых ими тканей, нарушениями мозгового кровообращения 
при метастатическом поражении головного мозга и повышении внутричерепно-
го давления. Интоксикационные психозы  сопровождаются психомоторным 
возбуждением, бредом, галлюцинациями и поведенческими расстройствами, 
значительно осложняющими пребывание  других пациентов и работу персонала 
паллиативного отделения. 

Галоперидол обладает мощным и достаточным антипсихотическим по-
тенциало в дозе 5 – 10 мг, но слабо выраженными седативными свойствами. 
Для купирования остро развившихся психотических проявлений, его целесооб-
разно назначать в сочетании с транквилизаторами бензодиазепинового ряда – 
диазепамом в дозе от 5 до 10 мг или феназепамом  по 2.5 – 5 мг.  Относитель-
ным недостатком этой схемы могут явиться паркинсоноподобные  экстрапира-
мидные эффекты галоперидола, часто развивающиеся на третий-четвертый 
день после прекращения лечения. Они включают в себя акатизию, тремор,  
синдром беспокойных ног, но  поддаются купированию продолжением парал-
лельного приёма транквилизаторов, снимающих внутреннюю напряжённость. 
Общепринятый стандарт лечения нейролептических эффектов -  назначение 
центрального холинолитика тригексифенидила (циклодол 2 или 3 раза в сутки 
по 2 мг). Можно использовать  феназепам  перорально или сублингвально, в 
тяжёлых случаях диазепам внутримышечно или внутривенно. Значительным 
антипсихотическим и седативным потенциалом обладает клозапин (азалептол, 
лепонекс, азалептин).  В нескольких рандомизированных клинических исследо-
ваниях, а также по результатам клинических наблюдений, клозапин показал 
большую эффективность при купировании симптомов шизофрении и предот-
вращении рецидивов, чем традиционные антипсихотические препараты [1]. 
Клозапин может применяться не только для лечения резистентных психических 
больных, но также у пациентов с тяжелым экстрапирамидным синдромом, 
включая акатизию, и непереносимостью типичных нейролептиков. Значитель-
ным преимуществом клозапина является практически полное отсутствие экст-
рапирамидных симптомов и низкий риск развития поздней дискинезии. Недос-
татком является ортостатическая гипотензия в первые дни назначения, а также 
риск развития агранулоцитоза (1% больных), обычно с 4 по 18 неделю. При на-
значении клозапина  необходим мониторинг общего анализа крови. В практике 
отделения паллиативной терапии лечение клозапином следует применять в си-
туациях с психомоторным возбуждением, ажитацией и выраженной бессонни-
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цей. Для уменьшения выраженности побочных эффектов (ортостатическая ги-
потензия, слюнотечение и гиперседация) терапию  начинают с дозы 12,5-25 мг 
1 раз в сутки, увеличивая при необходимости  по 25 мг дважды в день. При со-
стояниях опиатной абстиненции клозапин является оптимальным препаратом 
выбора, вследствие сочетания мощного антипсихотического эффекта и доста-
точной седации.  

При выраженной тревожности с поведенческими расстройствами психо-
патоподобного круга, и грубыми расстройствами сна, не поддающимися купи-
рованию транквилизаторами и снотворными - препаратом выбора является 
хлорпротиксен. Этот нейролептик из группы тиоксантенов крайне редко вызы-
вает экстрапирамидный синдром за счёт выраженного центрального антихоли-
нергического эффекта, лишён депрессогенных свойств, присущих галоперидо-
лу и в значительно меньшей степени клозапину. Обладает антидепрессивным 
радикалом действия и вследствие этого часто используется в лечении погра-
ничных психических расстройств, тяжёлых навязчивостей и фобий в «малой 
психиатрии», хорошо переносится пациентами пожилого и старческого возрас-
та. Режим дозирования, как и у клозапина – ступенчатый, начиная с 7,5 мг, по-
степенно увеличивая до минимально достаточной эффективной дозы, состав-
ляющей в среднем у контингента отделения паллиативной терапии дозе 15 – 30 
мг/сутки, разделённую на два приёма. Следует помнить о возможном суммиро-
вании антихолинергического эффекта хлорпротиксена при совместном приёме 
с амитриптиллином и другими трициклическими антидепрессантами во избе-
жание делирия вследствие развития центрального антихолинергического син-
дрома. До назначения препарата, и в процессе лечения необходимо монитори-
ровать интервал QT для оценки риска кардиотоксичности [14].   

Для лечения хронических болевых синдромов часто рекомендуется анти-
депрессант амитриптиллин, как адьювант к анальгетикам. При его применении  
необходимо помнить о  выраженном антихолинергическом эффекте. Препарат 
может вызвать запоры, нарушения координации, спутанность сознания и сон-
ливость. У пожилых людей  с внутрижелудочковыми блокадами, можно столк-
нуться  с  хинидиноподобным кардиотоксическим эффектом, особенно  при на-
значении на  длительный срок. При первичных онкологических, метастатиче-
ских и вирусных поражениях печени следует отказаться от назначения амит-
риптиллина, ввиду того, что он может тормозить некоторые группы печёноч-
ных ферментов, отвечающих за детоксикационную функцию печени, и соответ-
ственно влиять на фармакокинетику  медикаментов, метаболизирующихся в 
печени, например, галоперидола, и  может стать спусковым механизмом печё-
ночной недостаточности. К плюсам препарата относится мощный антидепрес-
сивный и противотревожный эффект, не уступающий, а в некоторых случаях 
превосходящий, современные антидепрессанты из группы ингибиторов обрат-
ного захвата серотонина (ИОЗС). Режим дозирования следует выбирать сту-
пенчато, по принципу минимальной достаточности, с 12,5 мг – 1 или 2 раза в 
день, постепенно повышая дозу на 25 мг/сутки до достижения необходимого 
терапевтического эффекта. До лечения и в процессе дальнейшего приёма пре-
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парата необходим контроль трансаминаз и билирубина. При комбинации анти-
депрессантов с наркотическими аналгетиками дозы антидепрессантов не долж-
ны быть слишком высокими, с учетом того, что назначаемые параллельно нар-
котические анальгетики обладают синергическим эйфоризирующим потенциа-
лом, а детоксикационные функции печени и почек в финале онкологических 
заболеваний бывают значительно снижены.  Одновременное применение анти-
депрессантов из группы ИОЗС в сочетании с трамадолом может спровоциро-
вать судорожные припадки и серотониновый синдром с явлениями каталепсии, 
являющийся опасным для жизни и трудно купирующимся состоянием. Значи-
тельный интерес в этой группе представляет антидепрессант 1-[3-
(Диметиламино)пропил]-1-(п-фторфенил)-5-фталанкарбонитрил (циталопрам), 
обладающий антидепрессивной и противотревожной активностью, но без вы-
раженного седативного эффекта.  Минимально затрагиваются системы пече-
ночных цитохромов, не возникает рецепторный конфликт с другими препара-
тами, однако при низком уровне белка плазмы (высокий коэффициент связи 
препарата с белками плазмы) и при нарушении функции почек комбинация с 
трамадолом противопоказана. Рекомендуемые дозы 10 – 20 мг перорально, 1 
раз в сутки. Хорошо зарекомендовал себя на практике атипичный антидепрес-
сант миртазапин [3]. Обладая быстрым и выраженным седативным и анксиоли-
тическим, а также относительно  быстрым тимоаналептическим эффектом, на-
ступающим на 12 – 14 день, он может быть полезен  при депрессиях непсихо-
тического уровня и при депрессивных психозах. Препарат повышает аппетит, 
снижает суицидальные наклонности и умеренно эффективен при нетяжёлых 
формах навязчивостей. Дозирование – от 15 до 30 мг/сутки перед сном. Не на-
значается одновременно с антидепрессантами других групп. Так же как и амит-
риптиллин, может быть полезен в качестве адьюванта при хронических боле-
вых синдромах.  

Транквилизаторы рекомендуется подбирать с минимально выраженными 
сомнолентными, снижающими уровень сознания, а так же не вызывающие вы-
раженной антероградной амнезии и прочих дисмнестических расстройств, 
свойствами, в первую очередь это этифоксин [9], аминофенилмасляная кислота 
(анвифен, фенибут, ноофен), и адаптол в средних дозировках, указанных в ин-
струкциям.  Только при расстройствах сна с выраженной тревогой или страхом, 
а также при психозах и умеренно выраженных навязчивых состояниях, можно 
назначать феназепам, как правило, в дозе, не превышающей 0,5- 2,5 мг. Диазе-
пам оптимален при купировании делириозного возбуждения (с нарушением ал-
лопсихической ориентировки, в отличие от галлюциноза, при котором она со-
хранна) как в сочетании с галоперидолом, так и в качестве монотерапии в дозе 
– 10 – 20 мг в/м или медленно в/в.  

Учитывая экзогенно-органический характер психотических и погранич-
ных расстройств у контингента онкобольных в паллиативном отделении, наря-
ду с нейролептическими препаратами целесообразно параллельное назначение 
препаратов, содержащих субстраты цикла Кребса (сукцинаты или малаты) [6]. 
При острых психотических расстройствах, обусловленных гипоксией и нару-
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шениями внутриклеточных окислительно-восстановительных реакций вследст-
вие интоксикации и нарушения микроциркуляции сукцинатсодержащий препа-
рат мексидол восстанавливает внутриклеточный энергетический потенциал, 
позволяет функционировать нейронам в критических условиях на должном 
уровне.  Препарат не растормаживает больного, а при парентеральном введении 
даёт дополнительно противотревожный эффект, сопоставимый с действием ма-
лых доз транквилизаторов  альпразолам и диазепам. При совместном примене-
нии с нейролептиками позволяет существенно снизить срок выхода больного из 
психоза, и минимизировать их побочные эффекты. Назначается по 5 мл внутри-
венно  на 100-200 мл 0,9% натрия хлорида 1-2 раза в день. В качестве моноте-
рапии показано парентеральное введение больным старческого и пожилого 
возраста с лёгкой и средней степенью деменции в случаях ажитации при дисм-
нестической дезориентировке, или негрубых расстройствах сна.  

Для лечения астенического синдрома, хороший эффект даёт сукцинатсо-
держащий препарат цитофлавин [6]. При пероральном и парентеральном приё-
ме в первую половину дня (утром и в обед) цитофлавин значительно снижает 
чувство усталости, повышает функциональную активность и психокогнитивные 
способности больных, создавая предпосылки для продуктивного психотерапев-
тического контакта. Назначается  в инъекциях по 10 мл внутривенно на 100-200 
мл   0,9% раствора натрия хлорида или 5% глюкозе  утром и в обед, но не позже 
16.00, чтобы не нарушился сон. То же касается и приёма таблетированной фор-
мы препарата – по 2 таблетки 2 раза в день, курсом до одного  месяца.  
 

Выводы 
Недооценка возможностей психофармакологической коррекции паллиа-

тивной терапии в онкологии может свести на нет все усилия психотерапевта, 
поскольку даже при эффективности его работы, не будут созданы достаточные 
предпосылки к стабилизации психического статуса пациента. 

Необходимо понимать, что одни лекарственные препараты также не мо-
гут решить сложнейший узел проблем расставания с жизнью и преодоление 
страха приближающегося завершения заболевания без человеческого участия 
окружающих пациента медицинских работников, родственников и друзей. В 
этой ситуации только содружество психотерапии и психофармакотерапии  даёт 
положительные результаты [12]. 
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Харчовою алергією називається побічна реакція на їжу, опосередкована 

імунологічними механізмом, за участю конкретного IgE (IgE-опосередкована), 
клітинно-опосередкованим (не-IgE-опосередкованим) механізмом або обома 
IgE- і клітинно-опосередкованими механізмами (змішана IgE- і не-IgE -
опосредована) реакція. Харчовою алергією (ХА) страждають 3 - 4% підлітків і 
дорослих, і її поширеність зростає. Найбільш поширеними харчовими алерге-
нами є яйця, молоко, арахіс, лісові горіхи, соя, пшениця, ракоподібні і риба [7]. 

Деякі алергени (частіше фрукти і овочі) викликають алергічні реакції, в 
разі, якщо вони були з'їдені сирими. Однак, більшість харчових алергенів може 
викликати реакцію навіть після того як вони пройшли теплову обробку або зна-
ходяться всередині травного каналу. Крім того існує явище, зване перехресною 
реактивністю, яке спостерігається, коли антитіло реагує не тільки з алергеном, 
на яке воно виробилося, але і з аналогічним алергеном [1]. При ХА, перехресна 
реактивність виникає, коли харчовий алерген має схожість просторової струк-
тури або послідовності молекул, з іншим харчовим або аеро-алергеном, що мо-
же викликати побічну реакцію, аналогічну тій, яку викликав безпосередньо сам 
харчової алерген. Перехресна реактивність спостерігається, наприклад, серед 
молюсків і різних горіхів [8]. 

Симптоми харчової алергії можуть варіювати від легких до важких і, в 
окремих випадках, можуть призвести до анафілаксії, важкої і потенційно за-
грожуючої життю алергічної реакції. 

Діагностику харчової алергії здійснюють на підставі даних анамнезу, 
прик-тестів з алергенами, результатів дослідження на специфічні IgE (імуно-
КАП, ISAC, ALEX), результатів провокаційних харчових проб, проведених по-
двійним сліпим методом [2]. 

Методом профілактики харчової алергії для пацієнта є уникати потрап-
ляння всередину харчових алергенів. В даний час продовжують розроблятися 
методи лікування, здатні запобігти або усунути харчову алергію. Загальна стра-
тегія лікування харчової алергії будується на усуненні контакту з «винними» (і 
потенційними) алергенами (елімінаційні дієти), використанні фармакологічних 
препаратів для управління симптомами захворювання, коли вони з'являються, в 
деяких випадках проводять алерген-специфічну імунотерапію і навчання [7]. 

Хворим з харчовою алергією проводять лікування основного захворю-
вання шлунково-кишкового тракту, при глистовій інвазії - дегельмінтизацію. 
При виражених алергічних реакціях показані: голод протягом 1-3 днів, прийом 
води до 2 літрів на добу, очисні клізми, ентеросорбенти, введення антигіста-
мінних препаратів, сістемних глюкокортикоїдів з подальшим переходом на діє-
ту [1,3]. 
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При алергії до молока у грудних дітей слід приділяти особливу увагу 
складу поживних сумішей. Як правило, буває достатньо змінити джерело білка, 
наприклад, молочну основу замінити на соєву. Якщо дитина грудного віку не 
переносить поживні суміші як на основі молока, так і на основі сої, застосову-
ють елементні суміші. При алергії до злакових гіпоалергенна дієта включає со-
євий хліб, картопляні вироби, свіжо приготовану яловичину, овочі, фрукти та 
ін. Слід виключити продукти, що містять харчові барвники, тартразин у складі 
тістечок, тортів, морозива, пудингів, сирів, покритих оболонкою. Рекоменду-
ється обмежений прийом вуглеводів, що швидко всмоктуються з шлунково-
кишкового тракту, екстрактивних речовин, різних прянощів, напоїв, що містять 
алкоголь, лікарських речовин, що подразнюють слизову оболонку шлунку [2,4]. 

Препаратами першого ряду в фармакотерапії харчової алергії є Н1-
антигістамінні препарати. З огляду на те, що при харчової алергії симптоми 
алергічного захворювання виникають з боку різних органів і тканин (очей, вух, 
глотки, дихальних шляхів, шлунково-кишкового тракту, шкіри), перевагу в бі-
льшості випадків доводиться віддавати препаратам системної дії (що прийма-
ються всередину). H1-антигістаміни рекомендують при харчової алергії, що 
проявляється кропив'янкою, ангіоневротичним набряком Квінке, кон'юнктиві-
том і ринітом, а також призначають для профілактики легких алергічних реак-
цій. З числа Н1-антигістамінів перевагу слід віддавати метаболітам 2 покоління, 
таким як, цетиризін (цетрін), біластін (ніксар), левоцетиризін (ксізал), дезлора-
тадін (алергомакс), фексофенадін (телфаст) [5,6,9]. 

Адреналін призначають при системних алергічних реакціях на харчові 
продукти. Кортикостероїди застосовують тільки при тяжких алергічних реакці-
ях і еозинофільному гастроентериті, викликаних харчовими продуктами. Ці 
препарати призначають короткими курсами, оскільки їх тривале застосування 
супроводжується ускладненнями [9]. 

Кромоглікат-натрію для прийому всередину ефективний при харчової 
алергії, особливо у дітей. Кромоглікат натрію пригнічує дегрануляцію опасис-
тих клітин і тим самим знижує вираженість свербежу, чхання і ринореї при але-
ргічного риніту. При терапії кромоглікатом натрію не було зареєстровано клі-
нічно значущих побічних ефектів, однак менша клінічна ефективність в порів-
нянні з антигістамінами і інтраназальними глюкокортикостероїдами, а також 
необхідність використання 4 рази на день істотно знижують спектр його засто-
сування і комплаєнсність хворих [2]. 

При аспириновій сенсибілізації, яка часто є перехресною при алергії до 
тартразину, малини і деяких інших продуктів харчування, засобами другої лінії 
можуть бути антилейкотриєнові препарати. Цістеінілові лейкотрієни відіграють 
важливу роль у розвитку алергічного запалення. Ці медіатори багато в чому ви-
значають бронхоконстрикцію, підвищення судинної проникності, розвиток на-
бряку, підвищену продукцію слизу і міграцію клітин запалення в слизову обо-
лонку респіраторного тракту, що послужило приводом для розробки антагоніс-
тів рецепторів та інгібіторів синтезу лейкотриєнів. Антилейкотриєнові препара-
ти істотно перевершують плацебо щодо симптомів і поліпшення якості життя. 
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В цілому ефективність цієї групи препаратів порівнянна з такою для антигіста-
мінів другого покоління і значно поступається інтраназальним глюкокортикос-
тероїдам. Передбачалося, що антигістамінні і антилейкотриєнові препарати 
можуть мати певний синергізмом, проте наявні дані суперечливі [4,6]. 

В даний час великі надії покладаються на відкриття генів, що визначають 
конкретні форми схильності до алергічних захворювань, що дозволить обґрун-
тувати відповідні «точки прикладання» лікувальних і профілактичних заходів. 
В даний час інтенсивні експериментальні і клінічні дослідження спрямовані на 
розробку лікарських засобів, що гальмують функцію опасистих клітин, що зв'я-
зують і/або усувають дію специфічних IgE, відновлюють викликані алергією 
зміни співвідношень Тh1- і Тh2-клітин і їх цитокінів [7]. 

Останнє може досягатися різними шляхами, включаючи проведення алер-
ген-специфічної імунотерапії, призначення ДНК-вакцини, застосування мікоба-
ктеріальних вакцин або відповідних цитокінів (наприклад, рекомбінантних 
людських ІЛ-10 і ІЛ-12, ІФН-гама). На етапі експериментальних розробок зна-
ходиться пошук способів впливу на хемокіни і молекули клітинної адгезії, що 
зумовлюють адгезію, активацію і міграцію клітин із судинного русла в зону 
алергічної реакції [7]. 

Високоперспективним науковим напрямком є фармакогенетика, яка мо-
же, з одного боку, пояснити причини індивідуальної чутливості або нечутливо-
сті до лікувальної дії фармакологічного препарату, а з іншого боку, - дозволити 
здійснювати диференційований підхід до вибору конкретних груп протиалергі-
чних засобів для даного пацієнта. 

У боротьбі з алергією фахівці намагаються використовувати генну інже-
нерію, щоб на основі даних про алергічне запалення виробити моноклональні 
антитіла для вдосконалення лікування алергії. При цьому поставлена мета зу-
пинити запальну реакцію раніше, ніж це можливо зробити за допомогою 
антигістамінів. Рекомбінантні антитіла до імуноглобуліну Е, антагоністи ІЛ-5 
або моноклональні CD4-AT застосовуються для того, щоб запобігти 
дегрануляцію опасистих клітин при алергічній реакції і своєчасно перервати 
запуск запальної реакції. Уже ведуться перші дослідження, присвячені ефекти-
вності цих препаратів при алергічних захворюваннях [7,8]. Однак сучасні 
антигістамінні препарати ще довго будуть залишатися засобами першого вибо-
ру завдяки їх високій ефективності і надійної безпеки. 

IgE-AT здатні зупиняти запальну реакцію на ранній стадії і запобігати 
дегрануляцію тучних клітин. Анти-Ig4-АТ запобігають утворенню медіаторів 
запалення, цитокінів, а також ІЛ. Інгібування ІЛ-5 впливає на міграцію запаль-
них клітин. З пригніченням IgE, ІЛ-5 або CD4 терапія алергічних захворювань 
встає на абсолютно новий шлях. Остаточний висновок про ефективність таких 
субстанцій, а також про їх небажані побічні дії ще належить зробити в ході клі-
нічних випробувань [5,7]. 

Найбільш значущими і вивченими антипротеїназами крові є a1-
антитрипсин і А2-макроглобулін. Лікарські препарати, що представляють со-
бою суміші зазначених ферментів, здатних коригувати активність протеіназ, в 
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зв'язку з цим можуть представляти інтерес для лікування різних патологічних 
станів. Системна ензимотерапія, що представляє собою метод терапевтичного 
впливу за допомогою комбінацій пероральних гидролаз рослинного і тваринно-
го походження, в останні роки знайшла широке застосування при різних захво-
рюваннях внутрішніх органів з огляду на універсальність надаваних протиза-
пального і імуномодулюючого ефектів [7]. 

Ефекти системної ензимотерапії обумовлені можливістю впливу на цито-
кіновий профіль хворих. Після зв'язування з вільним (повільним) А2-макро-
глобуліном цитокіни зберігають свою активність і цілеспрямовано переносяться 
у напрямку запального вогнища, в той час як після зв'язування з активованим 
(швидким) А2-макроглобуліном вони втрачають свою активність; крім того, 
комплекс цитокінів з активованим А2-макроглобуліном спонукає макрофаги до 
експресії рецепторів для А2-макроглобуліну, що є першим кроком для видалення 
цитокінів з циркуляції. Зниженням концентрації цитокінів у тканинах протеази 
запобігають надмірній і тривалій активації клітин, тому що зниження кількості 
циркулюючих цитокінів в багатьох випадках обмежує експресію адгезивних мо-
лекул на клітинах і таким чином перешкоджає хронізації запалення [7]. 

Таким чином, діагностика та лікування харчової алергії є складним зав-
данням, вимагає уважного ставлення до хворого, застосування різних 
діагностичних підходів, таких як елімінаційна дієта, провокаційні тести, шкірні 
прик-тести з алергенами, методів молекулярної алергології (монокомпонентних 
– іммуно-КАП, полікомпонентних - ISAC , ALEX). А в лікуванні необхідно ви-
користовувати сучасні протиалергічні препарати, досягнення фармакогенетики, 
генної інженерії. 
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ВИВЧЕННЯ ГЕПАТОПРОТЕКТОРНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ 
ВІДВАРІВ ПАГОНІВ ЧОТИРЬОХ ВИДІВ РОСЛИН РОДУ CARAGANA 

LAM . ФЛОРИ УКРАЇНИ 
Бойнік В.В. 

Національний фармацевтичний університет, м. Харків, Україна 
 
Вивчення фармакологічних властивостей рослин традиційної та народної 

медицини один з пріоритетних напрямків розвитку медичних досліджень. До 
переліку таких рослин можливо віднести і різні види рослин роду Карагана, лі-
карські властивості яких відомі понад тисячу років завдяки відомостям тради-
ційної китайської та індо-тибетської медицини. У більшості це кущі, рідше – 
невеликі дерева з очередним парноперистим листям, черешки якого часто де-
рев’яніють утворюючи колючки. Квіти неправильні, метеликового типу , віно-
чок жовтий, рідше білий або рожевий. Плоди – циліндричні або плоскі, прямі 
або зігнуті боби. Рослини волого- та морозостійкі, невимогливі до грунтів. Їх 
застосовували у якості протизапальних, загальнозміцнюючих, секретолітичних, 
тонізуючих, шлункових засобів для лікування метаболічних захворювань (ате-
росклероз, цукровий діабет, подагра), гіпертонічної хвороби, запальних захво-
рювань різної локалізації, хвороб печінки, нирок, селезінки, а також органів 
шлунково-кишкового тракту. Рід налічує понад 80 видів, більшість яких зустрі-
чаються в Монголії та Китаї. На території колишніх країн СНД - понад 30 видів 
рослин цього роду, на Україні росте чотири види: карагана кущова-Caragana 
frutex (L.) C. Koch., к. дерев’яниста- C. arborescens Lam., к. м’яка- C. mollis 
(Bieb.) Bess. та к. скіфська- C. scytica (Kom.) Pojark. Найбільш відомими є к. де-
рев’яниста (жовта акація) та к. кущова (дереза), які культивуються у якості де-
коративних, рекультиваційних та кормових рослин, їх боби застосовують у їжу 
свійським птахам та тваринам, що свідчить про їх нетоксичність [1,2,6]. В тра-
диційній тибетській медицині популярні к. гриваста C.jubata(Pall) Poir. «лікує 
хвороби крові, печінки та нирок»; к. дрібнолисна C.microphylla Pesehk. «витягає 
жовч» викликає блювоту, тому використовується у якості «евакуатора та очи-
щувача» при отруєннях; к. білокора C.leucophloea Pojark. лікує запальні хворо-
би «жар м’яса та судин» [2,3,8,9,10,15,16]. Метою цієї роботи є вивчення гепа-
топротекторних властивостей відварів пагонів 4 видів рослин роду Карагана 
флори України. 

Матеріали та методи. Сировина для дослідження була зібрана у різних 
регіонах України, пагони (надземні частини) 4-х видів карагани заготовляли під 
час цвітіння рослин. Відвари пагонів готували щоденно, їх вводили мишам за 
допомогою зонду до шлунку у дозі по 0,5 мл/10 г (5 г/кг в перерахунку на суху 
сировину) превентивно 7 днів до шкідливої дії. Гепатопротективну дію відварів 
вивчали за відомою методикою [5], використовуючи гепатотропну отруту 
CCL4, який викликає центролобулярні некрози та різко знижує детоксікаційну 
функцію печінки. Через 7 днів під шкіряний покрив тварин вводили по 0,1 
мл/10 г 50% розчину CCL4 у оливковій олії, а за 18 годин після ін’єкції у вену 
вводили надпорогову дозу (28 мг/кг) розчину тіопенталу натрію. Тривалість 
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наркозу розраховували за часом перевертання тварин та їх виходу з бокового 
положення. Далі розраховували у відсотках захисний ефект (індекс захисту): 
різниця тривалості наркозу у контрольних та інтактних тварин відносили до 
різниці тривалості наркозу в контролі і на фоні препарату. Препаратом порів-
няння слугував барбаміл (10 мг/кг щоденно). Вміст глікогену у тканинах печін-
ки визначали калориметричним методом після його гідролізу концентрованою 
H2SO4 до глюкози з подальшим утворенням 5-гідроксиметилфурфуролу (утво-
рення рожевого забарвлення).  

Таблиця 1. 
Порівняльна характеристика гепатопротекторної дії відварів пагонів 

4 видів рослин роду Карагана 
Концентрація глікогену Група тварин 

( кількість ) 
Види карагани 

Тривалість на-
ркозу, 

(хвилини) 

Захисний 
ефект, 
( % ) 

в мг/100г в % від конт-
ролю 

Інтактні миші 
(20) 
Контроль – 
CCL4(20) 

 
5,7±2,3* 
 
40,65±7,9 

 
 100 
 
   0 

 
2,79±0,66* 
 
1,42±0,61 

 
 203 
 
 100 

Миші, що отримували відвари превентивно 7 днів до ін’єкцій CCL4 

Відвари 
К. кущова(10) 
 
К. м’яка (10) 
 
К. дерев’я-ниста 
(10) 
 
К.скіфська(10) 

 
5,6±3,4* 
 
6,7±5,3* 
 
 
21,1±6,9* 
 
10,6±2,0* 

 
100 
 
 95 
 
 
 58 
 
 89 

 
3,04±0,69* 
 
2,75±0,72* 
 
 
3,04±0,82* 
 
2,07±0,78 

 
 226 
 
 208 
 
 
 212 
 
 148 

Примітка: 1).наведено значення середніх ± довірчий інтервал;2).* - відмінності 
з контролем статистично достовірні за критерієм t при p≤0,05. 

 
Результати та їх обговорення. Після превентивного введення відварів з 

пагонів 4-х видів карагани детоксикаційну функцію печінки виявили всі чотири 
фі-тозасоби. За тривалістью наркозу та по захисному ефекту рослини було рос-
ташо-вано у такій послідовності: К. кущова > К. м’яка > К. скіфська > К. де-
рев’яниста. Використання у медичній практиці можливості лікарських рослин 
виявляти детоксикаційну функцію печінки може бути корисним при лікуванні 
хворих гепатотоксичними ліками, особливо їх поєднанням ( антибіотики, цито-
статики, антиконвульсанти, нейролептики та інші). Використання фіточаїв з 
різних видів карагани, інших загальнозміцнюючих рослин та їх комбінацій зна-
чно знижує токсичні ефекти ліків, харчових консервантів, посилювачів смаку і 
інших токсичних засобів. В традиційній фітотерапії особливу увагу приділяють 
стану печінки, тому використовують гепатозахисні та жовчогінні збори, а в ін-
ші лікувальні збори вводять рослини, які позитивно впливають на стан і функ-
ції печінки: артишок, розторопша, карагана, імбир, куркума, цмин та ін-
ші[4,7,9,11,12,13,14]. Усі чотири досліджені відвари зменшували декструктивні 



 
 

43 

зміни тканин печінки, запобігали зниженню вмісту глікогену у її тканинах та 
перешкоджали зменшенню її детоксикаційних властивостей. 

 
Висновки 

- Виявлено гепатопротекторні властивості відварів пагонів чотирьох видів ро-
слин роду Карагана флори України. Вони підвищували детоксикаційну функ-
цію печінки та сприяли збереженню вмісту глікогену в її клітинах. Це дозволяє 
рекомендувати фітозасоби з цих рослин для профілактики гепатотоксичного 
ефекту агресивних медичних препаратів, харчових консервантів, посилювачів 
смаку та інших токсинів. 
- Отримані результати підтверджують можливість використання пагонів різ-
них видів караган у медичній практиці у якості лікарської рослинної сировини 
для профілактики та лікування захворювань гепатобіліарної системи. Ці росли-
ни мають достатню сировинну базу, тому що лікарська рослинна сировина мо-
же бути заготовлена у природному середовищі та культивуватись. 
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технології ліків 

 
Дилатаційна кардіоміопатія – фенотип цілого ряду кардіоміопатій, що ха-

рактеризується зниженням (у багатьох випадках прогресуючим) скорочувальної 
здатності міокарда і розвитком дилатації камер серця. Як правило, уражається 
лівий або обидва шлуночка, а в окремих випадках – правий [5]. Характерним, 
однак не строго обов'язковою ознакою дилатаційної кардіоміопатії є хронічна 
серцева недостатність. Зниження скорочувальної функції міокарда зумовлено 
первинним внутрішнім дефектом пошкоджених кардіоміоцитів а також кардіо-
мегалією за рахунок вираженої дилатації порожнин серця [6].  

Дилатаційна кардіоміопатія становить 60% всіх кардіоміопатій і до 9% 
всіх випадків серцевої недостатності. Зустрічається в більшості країн світу. 
Внаслідок високої летальності ДКМП є основним показанням до трансплантації 
серця [10].  За даними робочої групи експертів ВООЗ та Міжнародного товари-
ства кардіологів, діагноз ідіопатичної дилатаційної кардіоміопатії можна вста-
новити лише після виключення специфічних кардіоміопатій. На підставі тільки 
клінічного обстеження не можна виключити існування таких специфічних кар-
діоміопатій, як запальна, ішемічна або алкогольна, а також кардіоміопатій, асо-
ційованих з метаболічними порушеннями [5].   

У зв'язку зі значним дифузним ураженням міокарда знижується його ско-
рочувальна здатність. Зменшення серцевого викиду призводить до збільшення 
залишкового об'єму крові в шлуночках, що веде до розвитку застійної серцевої 
недостатності. У 60% хворих в порожнинах шлуночків на пізніх стадіях хворо-
би утворюються пристінкові тромби з наступним розвитком емболії по малому 
або великому колу кровообігу. Дилатаційна кардіоміопатія супроводжується, в 
певній мірі, гіпертрофією міокарда, яка, однак, не досягає значної величини і не 
компенсує порушення систолічної функції шлуночків [7].   

Часто етіологічним агентом дилатаційної кардіоміопатії виступають віру-
си, що підтверджує виявлення вірусів Коксакі В, ЕБВ, ECHO, HBS АГ інфекції. 
Нерідко дилатацій на кардіоміопатія маніфестує на тлі ГРВІ або пневмонії [6].  
Етіопатогенетичний зв'язок між міокардитом і дилатаційною кардіоміопатією 
привела врешті-решт до висновку, що вона може являти собою наслідок хроні-
чного внутріміокардіального запалення, що викликається кардіотропною вірус-
ною інфекцією [10]. Було показано, що пацієнти з міокардитом мають 45% 10-
річну виживаність і вмирають або раптово, або внаслідок переходу в дилата-
ційну кардіоміопатію. У проспективних дослідженнях персистенція вірусів у 
хворих з кардіоміопатією і виражене запалення в міокарді визначали особливо 
важкий прогноз [9]. 
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Перебіг захворювання погіршує поява недостатності мітрального і трику-
спідального клапанів серця внаслідок перерозтягнення їх клапанного кільця на 
тлі дилатації камер серця. На пізніх етапах дилатаційної кардіоміопатії вини-
кають загрозливі порушення ритму серця, здатні приводити до смерті. Внаслі-
док зниження насосної функції серця і нерівномірності скорочення міокарда в 
камерах серця утворюються пристінкові тромби з наступним розвитком емболії 
по малому або великому колу кровообігу [6].   

Загальними принципами лікування дилатаційної кардіоміопатії, оскільки 
в більшості випадків встановити причину захворювання не вдається, стають дії 
спрямовані на боротьбу з серцевою недостатністю і низьким серцевим викидом, 
запобігання ускладнень [1-5]. Основні зусилля в терапії направлені на зниження 
активності ренін-ангіотензин-альдостеронової системи за допомогою інгібіто-
рів АПФ. При тяжій застійній серцевій недостатності можна призначати синте-
тичний стимулятор р1-рецепторів допамін або його аналог – добутамін. Важли-
ве місце в лікуванні дилатаційної кардіоміопатії займає застосування малих доз 
Р-блокаторів, які призначають тільки після стабілізації стану хворого на тлі те-
рапії інгібіторами АПФ, діуретиками і глікозидами [1]. При лікуванні порушень 
ритму у хворих із дилатаційною кардіоміопатією перевага віддається аміодаро-
ну і соталолу [2]. Висока ймовірність тромбоутворення визначає необхідність 
застосування антикоагулянтів, підтримуючи міжнародне нормалізоване відно-
шення в межах 2,0-3,0 [8]. 

Але слід зазначити, що протоколи лікування мають певні відмінності. 
Протокол лікування дилатаційної кардіоміопатії, прийнятий для нашою країни 
має наступні положення медикаментозного лікування патології [2]: 

1. Інгібітори АПФ – препарати першого вибору. При відсутності проти-
показань, їх призначення доцільно на всіх стадіях розвитку дилатаційної кар-
діоміопатії, навіть якщо виражені клінічні прояви хронічної серцевої недостат-
ності відсутні. Властивості: попереджають некроз кардіоміоцитів і розвиток 
кардіофіброза; сприяють зворотному розвитку гіпертрофії; знижують величину 
післянавантаження (внутріміокардіальнимі напруга); зменшують ступінь мітра-
льної регургітації; застосування інгібіторів АПФ достовірно збільшує трива-
лість життя хворих. Початкова доза: еналаприл - 2,5 мг 2 рази на добу; рамип-
рил 1,25 мг 1 раз на добу; периндоприл 2 мг 1 раз на добу. При гарній перено-
симості дози необхідно збільшити до 20-40 мг / добу - еналаприл, 10 мг - раміп-
рил, 4 мг - периндоприл. 

2. Бета-адреноблокатори доцільно призначати в комбінації з інгібіторами 
АПФ. Бета-адреноблокатори особливо показані пацієнтам зі стійкою синусо-
вою тахікардією або миготливою аритмією. Використовують будь-які бета-
адреноблокатори (метопролол, бісопролол, атенолол, карведилол). Терапію по-
чинають з малих доз препаратів, поступово збільшуючи дозу до максимально 
переносимої. У перші 2-3 тижні лікування бета-адреноблокаторами у частини 
пацієнтів можливе зменшення фракції викиду і ударного обсягу, а також деяке 
погіршення стану, що обумовлено в основному негативну інотропну дію препа-
ратів. Проте у більшості таких пацієнтів поступово починають переважати по-
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зитивні ефекти бета-блокаторів, пов'язані зі стабілізацією нейрогормональної 
регуляції кровообігу, відновленням щільності бета-адреноблокаторів на клітин-
них мембранах кардіоміоцитів і зменшенням кардіотоксичної дії катехоламінів. 
Згодом зростає фракція викиду і зменшуються клінічні прояви ХСН. 

3. При наявності застою крові в малому або / і в великому колі кровообігу 
застосовують діуретики (тіазидові, споріднені і петльові сечогінні за звичайною 
схемою). У разі вираженого набрякового синдрому зазначені діуретики доціль-
но комбінувати з призначенням антагоністів альдостерону (альдактон, верош-
пирон). 

4. Нітрати (ізосорбід-динітрат або ізосорбід-5-мононітрати) застосовують 
як додатковий засіб при лікуванні пацієнтів з хронічною лівошлуночковою не-
достатністю. Ізосорбід-5-мононітрати (олікард, імдур) відрізняються високою 
біодоступністю і передбачуваністю дії, сприяють депонуванню крові в веноз-
ному руслі, зменшують величину перенавантаження і застій крові в легенях. 

5. Серцеві глікозиди показані пацієнтам з постійною формою миготливої 
аритмії. У важких хворих з вираженою систолічною дисфункцією лівого шлу-
ночка і синусовим ритмом серцеві глікозиди застосовуються тільки в комбінації 
з інгібіторами АПФ, діуретиками під контролем вмісту електролітів і з моніто-
рингом ЕКГ. Тривале застосування неглікозидні інотропних засобів збільшує 
смертність таких хворих і тому не рекомендується. Короткочасне застосування 
неглікозидні інотропних препаратів (леводопа, добутамін, милринон, амринон) 
вважається виправданим при підготовці хворих до трансплантації серця. 

6. Оскільки в 30% випадків протягом кардіоміопатії ускладнюється внут-
рішньо-серцевим тромбозом і розвитком тромбоемболії, всім хворим показаний 
прийом антиагрегантів: ацетилсаліцилова кислота (постійно) в дозі 0,25-0,3 г на 
добу і інші антиагреганти (трентал, дипіридамол, вазобрал). У хворих з мигот-
ливою аритмією показано призначення непрямих антикоагулянтів (варфарин) 
під контролем показників коагулограми. Дози препарату підбираються так, щоб 
величина МНО становила 2-3 од. 

Дещо відрізняється протокол лікування прийнятий у США. Так медика-
ментозна терапія дилатаційної кардіоміопатії включає [3]: 

1. Інгібітори АПФ або антагоністи рецепторів до ангіотензину II (застосо-
вуються в основному у випадках непереносимості інгібіторів АПФ як засіб 
першої лінії, бета-адреноблокатори (кардіоселективні: карведилол, бісопролол), 
діуретики (як тіазидні, так і петльові), серцеві глікозиди (дігоксин; признача-
ються при фібриляції передсердь, але можливо їх використання при синусово-
му ритмі і низькою фракції викиду), антагоністи альдостерону. Необхідно від-
значити, що «потрійна» блокада РААС в будь-якій комбінації: інгібітор АПФ + 
антагоніст мінералокортикоїдних рецепторів + блокатор рецепторів альдосте-
рону (або прямий інгібітор реніну) протипоказана при лікуванні хворих ХСН 
через високий ризик розвитку гіперкаліємії, погіршення функції нирок і гіпото-
нії. 

2. Лікування та профілактика аритмій (профілактика раптової смерті): ко-
рдарон, соталол. 
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3. Профілактика тромбоемболічних ускладнень: антиагреганти і непрямі 
антикоагулянти. 

4. Практично завжди рекомендується хірургічні і електрофізіологічні ме-
тоди лікування.  

• Серцева ресинхронізуюча терапія – трикамерна стимуляція серця 
(один електрод розташовується в правому передсерді, два – в шлу-
ночках).  

• Операція обкутування серця еластичним сітчастим каркасом – па-
сивно-обмежують серцеві пристрої (мішок CorCap), що перешко-
джають розширенню ЛШ, запобігають прогресування ХСН, на по-
чаткових стадіях дилатаційної кардіоміопатії можуть привести до 
зворотного розвитку захворювання.  

• Механічні шлуночки серця (в тому числі мікронасос Impella, вста-
новлений в порожнині лівого шлуночка) можуть використовуватися 
для забезпечення тимчасової підтримки гемодинаміки, крім того, 
показано, що через кілька місяців роботи апарату поліпшується фу-
нкція власного серця. 

Все частіше у США при невдачах в консервативній терапії дилатаційної 
кардіоміопатії вирішується питання про трансплантацію серця, виживаність 
при цьому втручанні, за різними даними, становить понад 70% через 10 років 
[8]. 

Також існують певні нюанси у протоколах, які рекомендовані Європейсь-
ким товариством кардіологів. Згідно рекомендацій загальний протокол ліку-
вання  дилатаційної кардіоміопатії включає ті ж самі рекомендації (препарати, 
що зменшують симпатичну імпульсацію і скоротність міокарда, а також його 
потребу в кисні; препарати, що покращують діастолічну релаксацію і напов-
нення; препарати антиаритмічної дії; кардіотрофно-метаболічна терапія). Але 
для нестабільних пацієнтів із дилатаційною кардіоміопатією, відповідно до ді-
ючих рекомендацій ESC по серцевої недостатності (2012 р) належить призна-
чити антагоністи мінералокортикоїдних рецепторів. Прийом антагоністів міне-
ралокортикоїдних рецепторів рекомендують пацієнтам з систолічною дисфунк-
цією ЛШ і стійкою СН, тяжкість якої відповідає II-IV ФК за класифікацією 
NYHA [10]. Встановлено, що додавання антагоністів альдостерону до стандар-
тної терапії СН у таких пацієнтів призводить до зниження потреби в госпіталі-
зації та поліпшення виживаності. Для профілактики і лікування ускладнень 
призначають антиаритмічні препарати, а також антикоагулянтні засоби і дезаг-
реганти. Оскільки антиаритмічні препарати не повинні пригнічувати функцію 
міокарда і посилювати порушення провідності, перевагу надається препаратам 
3-ї групи антиаритмічних засобів - амиодарону і соталолу [8]. 

Існують також методи лікування дилатаційної кардіоміопатії, які не 
увійшли у жоден протокол, оскільки знаходяться на етапах експериментальної 
доказованності. Є дані про використання лікування стовбуровими клітинами 
(селективна клітинна терапія – трансплантація скелетно-м'язових або стовбуро-
вих клітин). Метод заснований на здатності стовбурових клітин відновлювати 
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втрачену популяцію клітин серця (кардіоміобластов). Введені мезенхімальні 
стовбурові клітини і кардіоміобласти заміщають клітини сполучної тканини, що 
порушує роботу серцевого м'яза. Здорова м'язова тканина серця повертає ско-
ротливу функцію серцевого м'яза [7]. 

 
Висновки 

Слід зазначити, що питання лікування дилатаційної кардіоміопатії вивча-
лися в великому числі рандомізованих проспективних клінічних досліджень [1, 
3, 8, 9]. Основними препаратами для лікування є інгібітори ангіотензинперет-
ворюючого ферменту (іАПФ), β-адреноблокатори (БАБ), діуретики, антагоністи 
альдостерону, серцеві глікозиди, антагоністи рецепторів до ангіотензину II. 

Одними з основних препаратів, що застосовуються для лікування дилата-
ційної кардіоміопатії, є БАБ. При дослідженні БАБ виявлені внутрішньо групо-
ві відмінності препаратів (селективність, гідро чи липофильность, наявність чи 
відсутність внутрішньої симпатоміметичної і мембраностабілізуючої активнос-
ті), які визначали різну їх клінічну ефективність при ХСН. В даний час тільки 
чотири препарату з групи БАБ рекомендовані до використання у будь яких 
протоколах лікування дилатаційної кардіоміопатії – бісопролол, метопрололу 
сукцинат, небіволол і карведилол [2, 9]. Карведилол і бісопролол вивчені в ве-
ликому числі клінічних досліджень (CIBIS II, CIBIS III, COPERNICUS, 
CAPRICORN, CARMEN, SWEDISH, COMET), їх ефективність доведена у хво-
рих з дилатаційною кардіоміопатією різної етіології та ступеню тяжкості [1, 3]. 

Прогноз при дилатаційній кардіоміопатії залишається умовно несприят-
ливим – в разі ідіопатичної форми захворювання щорічна летальність становить 
від 5 до 45%, для форм з відомою етіологією смертність може бути менше. Ус-
піхи в лікуванні призвели до істотного збільшення виживаності при цій формі 
кардіоміопатії. 
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КОНТЕНТ-АНАЛИЗ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 

Гаибназарова Д.Т., Мухамедова Д.Ш., Касимова Д.Б. 
Ташкентский фармацевтический институт, г.Ташкент, Узбекистан 

 
Всемирная организация здравоохранения рекомендует всем странам 

формировать и реализовывать единую государственную политику в отноше-
нии лекарственных средств. Основные лекарственные средства – это регла-
ментированный список лекарственных средств, отобранных с целью покрытия 
самых важных потребностей сферы здравоохранения. В «Список основных 
лекарственных средств» включены лекарственные средства, имеющие стан-
дарты диагностики и лечения.  

Так, противовоспалительные (нестероидные-НПВС и стероидные или 
глюкокортикостероиды -ГКС) лекарственные средства занимают одно из 
первых мест по частоте клинического использования. Это объясняется их 
многогранным фармакодинамическим эффектом [4].По фармакотерапевтиче-
скому действию группа препаратов в результате выраженного противовоспа-
лительного действия называется “нестероидные противовоспалительные 
средства”. Они нашли не только применение как анальгезирующие и жаро-
понижающие средства, но и широко используются при лечении разных вос-
палительных заболеваний. К нестероидным противовоспалительным средст-
вам относятся  такие препараты, как производные органических кислот (ибу-
профен, диклофенак, индометацин, мефенамовая кислота); оксикамы 
(пироксикам), производные салициловой кислоты и некоторые препараты 
пиразолонового ряда (бутадион).Эти препараты несмотря на различия 
химического строения, имеют общий механизм действия всех эффектов 
(болеутоляющего, противовоспалительного, жаропонижающего, 
десенсибилизирующего), в основе которого лежит угнетающее влияние на 
биосинтез простагландинов [5].   

НПВС представляют собой группу ЛС, многие, из которых можно ку-
пить без рецепта. Более тридцати миллионов людей в мире ежедневно при-
нимают НПВС, причём 40% этих пациентов имеют возраст старше 60лет. 
Около 20% стационарных больных получают НПВС, которые оказывают по-
лисиндромное действие [4]. За последние годы арсенал НПВС пополнился 
значительным числом новых лекарств, причём поиск ведётся в направлении 
создания препаратов, сочетающих высокую эффективность с улучшенной 
переносимостью. При отсутствии эффекта от применения НПВС, появляется 
необходимость в применение глюкокортикостероидов (ГКС). Терапевтиче-
ский потенциал ГКС привёл  к их широко распространенному использова-
нию. 

Анализ номенклатуры изучаемой фармакологической группы, опреде-
ление соответствия её состава современным методам лечения является одним 
из основных  аспектов изучения их рационального использования. С целью 
изучения общих и индивидуальных свойств препаратов, входящих в  наиме-
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Объект 

По дейст-

вующему веществу 

По лекарс-
твенным формам 

-
Отечественные 
ЛС 

-ЛС стран 
СНГ 

-

нестероид-
ные 

Соответствие 
списку основных ЛС 

моноком-
понентные 

поликомпо-
нентные 

Интерпретация полученных резуль-
татов 

стероидные 

нования НПВС и ГКС  проведён контент - анализ номенклатуры противовос-
палительных лекарственных средств. 

Материалы и методы. Противовоспалительные препараты, контент 
анализ. 

Результаты и их обсуждение.  Как известно, контент 
анализ(анг.Content analysis;сontent - содержание) формализованный метод 
изучения текстовой графической информации, заключающихся в переводе 
изучаемой информации в количественные показатели и её статической обра-
ботке. В исследованиях нами была разработана и использована следующая 
схема проведения контент-анализа: 

Таблица1 
Общая схема проведения контент анализ 
 

 
                                             Контент-анализ изучаемой группы ЛС 

                                            
                                                

 
                                                 НПВС и ГКС 

                      
                                                    Структурирование изучаемой номенклатуры 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

В процессе проведения контент-анализа в качестве объекта исследова-
ния нами изучены данные о регистрации наружных противовоспалительных 
лекарственных препаратов по материалам “Государственного Реестра лекар-
ственных средств и изделий медицинского назначения” за период 2016-2017 
гг. Также использованы данные “Справочника Видаль. Лекарственные пре-
параты в Узбекистане” “ Список основны  лекарственных средств” и др[1].   

В изучаемую фармакологическую группу включены все препараты, от-
носящиеся к коду DX06B-Противовоспалительные, MO2AA-Нестероидные, 
A07EA01-Глюкокортесероиды, согласно классификации, принятой в Госу-
дарственном Реестре. При этом изучена динамика  изменения номенклатуры 

По проис-
хождению ЛС 
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парентера-
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наружные 
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противовоспалительных  лекарственных  средств в исследуемом периоде 
(2016-2017г.г.),результаты которого представлены  на рис.1 

Как видно, по данным в 2016 года 
лекарственных средства группы НПВС и ГКС 
представлена 534 торговыми наименованиями с 
учетом производителей и лекарственных форм; в 
2017-641 торговых наименований. 

Также выявлено, что без учёта различных                                      
производителей зарегистрировано в 2016- 482, а 
в 2017-598 торговых наименований. Анализ                                                                                        
ассортимента противовоспалительных средств 
по их происхождению за исследуемый период 
показал, что от общего ассортимента 
лекарственных средств данной группы на долю 
препаратов отечественного производства 
приходится соответственно 28,46% в 2016, и 
26,36% в 2017гг ( таб .2). 

 
Таблица 2 

Анализ изменения соотношений номенклатур позиций противовоспалитель-
ных лекарственных средств по странам 

 
Лечение такими препаратами, как правило, зависит от удобства лекар-

ственной формы, т.к. представленность препарата в различных лекарствен-
ных формах создает возможность его использования для различных групп 
потребителей. С целью изучения данного показателя проведён анализ по вы-
явлению удельного веса лекарственных форм в изучаемом  ассортименте. 
Результаты анализа ассортимента по лекарственным формам представлены 
на рис. 2 
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Рис.1. Динамика 
изменения номенклатуры 
противовоспалительных 
средств за период 2016-
2017гг 
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Рис.2 Анализ ассортимента противовоспалительных препаратов по лекарст-
венным формам (2016-2017) [6].    
 

Как  видно, из рис.3 по данным в 
Ненаркотических анальгетиков 
выявлено 112 торговых 
наименований с учетом 
производителей и лекарственных 
форм;  в 2017-169 торговых 
наименований. 

     Также выявлено, что без учёта 
различных производителей 
зарегистрировано в 2016-21, а  в 
2017-36 торговых наименований.В 
данной  
таблице представлены количество и 
проценты ненаркотических 
анальгетиков препаратови их 
изменения за 2016-2017гг. 

 
Анализ ассортимента НПЛС по их происхождению за исследуемый пери-

од показал, что от общего ассортимента лекарственных средств данной группы 
на долю препаратов, привозимых из зарубежных стран приходится соответст-
венно 37,5 % в 2016, и 47,66 % в 2017гг, из стран СНГ: 31,25 % в 2016, и 25,44 
% в 2017гг, и в частности отечественного производства: 31,25 % в 2016, и 27,21 
% в 2017гг ( таб .3). 

 
 
 
 
 

Рис. 3 Динамика изме-
нения данных ненаркотичес-
ких анальгетиков за период 
2016-2017 гг 
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Таблица3 

Анализ изменений соотношений номенклатур позиций ненаркотических 
анальгетиков по странам 

                                                                                                                                                     
Т
а
б
л
и
ц
а
 
4 

Таблица 4 
Список утверженных в 2016 году основных противовоспалительных 

лекарственных средств  

Зарубежные 
страны 

СНГ Узбекистан Год Общее 
количе-

ство Коли-
чество 

% Коли-
чество 

% Коли-
чество 

% 

2016 112 42 37,5% 35 31,
25
% 

35 31,25
% 

2017 169 80 47,33
% 

43 25,
44
% 

46 27,21
% 

№ МНН Отечественные Зарубежные 
1 Диклофенак MRДэклабирил 

Аклорем® 
Вовенак - п 
Диклофаст® нео 
Диклофенак 
Диклофенак натрия 
Диклофенак натрия-
rg 
Диклофенак ретард 
Диклофенак-lp 
Диклофенак-rg 
Диклофенак-sd 
Зевенак 
Клозефан 
Клорофен 
Радотекс 
Рематекс  
 

Биоан, Биоран гель, Биоран нео, Биоран 
рапид, Блокиум®, Вовенак, Волкан sr, 
Волкан tr, Вольтарен, Вольтарен® 
эмульгель®, Денак™-75, Диквол-гм, 
Диклоберл® n75, Диклоберл® ретард, 
Диклобраун, Дикло-брюфарм, Дикловит®, 
Диклоген®, Диклозид, Диклон, 
Диклоран®, Диклоран® плюс, Диклофарм 
– н, Диклофен – гель, Диклофен 50; 100, 
Диклофен ср, Диклофенак, Диклофенак – 
акос, Диклофенак 75, Диклофенак натрий-
gt, Диклофенак натрия, Диклофенак 
офтальмик, Диклофенак-gt, Динофак™, 
Дистофен®, Доларен, Катафаст, 
Клодифен, Клофен®, Наклофен, 
Наклофен ср, Олфен 75, Ортофен, 
Ортофен-g,  
Ортофер®, Ортофлекс®, Сума гель, 
Фаниган® дэй, Фаниган® фаст гель, 
Хелподик®, Цинепар™-75, Эмифенак® 50 
дт,  Юниклофен 

2  Кетопрофен Mr китанал 
Абенол® нео 
Алтофен 
Анофен 
Кетокапс-ngp 
Кетопрофен 
Кетопрофен-remedy 
Кетопрофен-rg 
Никапрофен 

Артрокол, Быструмгель®, Валусал®, 
Кетонал®, Кетонал® дуо, Кетопрофен, 
Кетотоп®, Кетотоп® форте,Кефентэк, 
Топ 100, Фасталгин, Фастум® гель, 
Феброфид®, Флексен 
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Из таблицы 4 видно, что из противовоспалительных ЛС основная часть 

представлена препаратами содержащими диклофенак, кетопрофен, 
ибупрофен.[3] 

 
Выводы 

Проведен структурированный контент анализ противовоспалительных 
лекарственных средств путём сопоставления количественных и качественных 
характеристик по критериям: фармакотерапевтическая группа, лекарственная 
форма,  действующие  вещества,  происхождение ассортимента стран дальнего 
зарубежья, СНГ и Узбекистана. Выявлено относительно большое количество 
противовоспалительных препаратов импортного синтетического 
происхождения ( 73,64% ), из них препараты, ввозимых из стран СНГ 
составляют-12,9 %, из дальнего зарубежа-60,68 %, отечественных 31,25 % и 
27,21 %  на период 2016 и 2017 гг. что наводит на мысль об актуальности 
замены импортных препаратов на препараты местного происхождения, и 
желательно полученных на основе субстанций местного производства. 
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Топофен 
Феларан - нео 
 

3 Ибупрофен Mrэбуфин 
Бефрон® 
Ибупрофен 
Ибупрофен-
remedy 

Бефрон®, Болрофен, Бофен, Гиненорм, 
Дип рилиф, Долгит®, Ибупар, Ибупар 
форте, Ибупрофен, Ибупрофен – 
белмед, Ибутард 300, Ибуфен®, 
Ибуфен®  бэби, Ибуфен® д, Ибуфен® 
юниор, Ибуфил ф 200; 400, Изигел, 
Миг® 400, Миг® детский, Миг® 
детский форте, Новиган, Нурофен®, 
Нурофен® для детей, Нурофен® 
экспресс, Флурофен 
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РАЗРАБОТКА СОСТАВА ТАБЛЕТОК ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ ГОРЛА И ИЗУЧЕНИЕ ЕГО ТЕХНОЛОГИЧЕСКИХ 

ПАРАМЕТРОВ 
Джураева А.А., Маматмусаева Н.Э. 

Ташкентский Фармацевтический институт, Ташкент, Республика  
Узбекистан 

 
По статистике Всемирной Организации Здравоохранения, жалоба на боль в 

горле, является самой распространённой жалобой при первичном обращении за 
медицинской помощью [8].  

Впервые проводилась фармацевтическая разработка отечественного пре-
парата для лечения ЛОР-заболеваний с активными действующими веществами: 
хлоргексидина дигидрохлоридом и бензокаином. Препарат для лечения инфек-
ционно-воспалительных ЛОР-заболеваний в виде таблеток для рассасывания. 
Эффективность таких лекарств форм, как сосательные таблетки доказана не од-
нократно. Они не только быстро купируют симптомы возникающих заболева-
ний (фарингита, тонзиллита, ларингита), но и останавливают прогрессирование 
воспалительного процесса, который и является причиной всей клинической 
картины.  

Хлоргексидин – это антисептик, который эффективен в нейтральной и сла-
бощелочной среде (РН ротовой полости). В кислой среде активность хлоргек-
седина уменьшается. Он обладает широким спектром антибактериального дей-
ствия в отношении грамположительных и грамотрицательных бактерий. Мало 
эффективен в отношении дрожжевых грибов, дерматофитов, микобактерий. 
При нанесении на слизистую оболочку действие хлоргекседина развивается в 
течение 30-60 секунд и долгое время находится в ротовой полости. Применение 
таблеток для рассасывания приводит к резкому уменьшению содержания бак-
терий в слюне. По научным литературным данным максимальная суточная доза 
хлоргексидина равна 50 мг, тогда как разовая действующая доза равна 5 мг [6].  

Бензокаин - местный анестетик, быстро и на долго облегчает боль в рото-
вой полости и глотке. Бензокаин проникает через липофильные участки клето-
чной мембраны и действует на периферические болевые рецепторы слизистой 
оболочки и кожи. Обезболевающее действие бензокаина наступает через 15-30 
секунд, по мере разбавления вещества слюной анестезирующее действие по-
степенно уменьшается (в течение 15-20 мин). По результатам предварительных 
фармакологических исследований было установлено, что разовая доза бензока-
ина, которая будет обладать обезболивающим действием в ротовой полости, 
равна 1,5 мг [7]. 

Прежде, чем препарат внедрить в серийное производство, оно должно об-
рести свою готовую лекарственную форму. Выбор лекарственной формы, зави-
сит от физико-химических и технологических показателей основного и вспомо-
гательных веществ, входящих в состав препарата.  

Твердые дозированные лекарственные формы для перорального примене-
ния получили широкое распространение по всему миру. В настоящее время, 
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объем производства твердых лекарственных форм составляет более половины 
от общего объема готовых лекарственных средств. По данным ВОЗ, объем про-
изводства пероральных твердых лекарственных форм ежегодно возрастает на 
10-15% [5]. 

Выбор таблеток для рассасывания, объясняется, прежде всего, удобством 
применения при лечении инфекционно-воспалительных заболеваний ротовой 
полости и горла; высокой востребованностью у пациентов, которые хотят со-
вместить работу и лечение.  

По причине того, что действующие вещества не обладают необходимыми 
параметрами для производства таблеток методом прямого прессования, мы ра-
ботали методом влажной грануляции (методом ручной грануляции при исполь-
зовании сита диаметром отверстий равными 1 мм). При производстве таблеток 
для рассасывания, необходимо использование вспомогательных веществ.  В со-
став таблеток был включен сорбитол - наполнитель и подсластитель; магния 
стеарат со смазывающими функциями, необходимыми при таблетировании на 
современных высокоскоростных прессах и ароматизаторы — для улучшения 
вкуса и запаха. 

В качестве объекта исследования использованы субстанции хлоргексидина 
дигидрохлорида, бензокаина и вспомогательных веществ. 

Для разработки готовой лекарственной формы на первом этапе исследова-
ния, нами были изучены технологические показатели разных количественных 
составов, таких как: насыпная плотность, угол естественного откоса, сыпучесть, 
коэффициент сжатия и прессуемость массы. Определение данных показателей 
проводили согласно все известным и всеми принятыми методиками [1,2]. 

Насыпная (объемная) плотность – масса единицы объема свободно насы-
панного порошкообразного материала. Определяли в матрице от таблеточной 
машины с диаметром 25 мм и высотой 22,3 мм. Определение проводили мето-
дом свободного заполнения с условным уплотнением. Для этого, в матрицу не 
большими порциями при легком постукивании по стенке цилиндра засыпали 
исследуемый порошок до достижения постоянства уровня засыпаемого состава. 
Затем порошок взвешивали с точностью до 0,01 г. Величина насыпной плотно-
сти определяется по формуле: 

 =   , 

где:  
Рн насыпная плотность, г/см3; 
Рм масса пустой матрицы, г; 
Рмп средняя масса матрицы с порошком равная среднему из трех не-

зависимых измерений, в г; 
V объем цилиндра, см3. 
 

Коэффициент уплотнения (сжатия) – отношение высоты порошка в мат-
рице, к высоте полученной таблетки. Определение коэффициента сжатия про-
водили в матрице с диаметром 15 мм и высотой 22,3 мм. Данный коэффициент 
показывает объемные характеристики субстанции и свидетельствует о ее спо-
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собности к сжатию. Величину коэффициента сжатия определяли по следующей 
формуле:  

 =  . 

где: 
Ксж коэффициент сжатия; 
Н1 высоты засыпанной массы в матрице; 
Н2 высоте полученной таблетки. 

Сыпучесть (Текучесть) – способность порошкообразной массы высыпать-
ся из ёмкости воронки или «течь» под силой собственной тяжести, этим самым 
обеспечивать равномерное заполнение матричного канала. Сыпучесть опреде-
ляли при осуществлении свободного падения и вибрации порошка на вибраци-
онном устройстве для снятия характеристик сыпучих материалов ВП-12А, с 
частотой вибрации 50 Гц. В воронку, закрытую снизу крышкой, засыпали при-
готовленную массу порошка – 50,0 г, отвешенную с точностью до 0,01 г.  Для 
измерения включали секундомер и замеряли время высыпания порошка из во-
ронки. Определение среднего значения сыпучести массы проводили на основе 5 
параллельных измерений. Величину сыпучести определяли по формуле: 

С =  , 

где:  
С - сыпучесть, г/сек; 
Р - навеска, г; 
t - среднее время высыпания порошка, сек. 

Угол естественного откоса – угол между образующей конуса сыпучего 
материала и горизонтальной плоскостью, определяли с помощью прибора ВП-
12А. Угол естественного откоса изменяется  в широких пределах: от 25 до 30° - 
для хорошо сыпучих материалов и 60-70° - для связанных материалов. 

Прессуемость - способность частиц порошка к когезии под давлением, т.е. 
способность частиц к взаимному притяжению и сцеплению, с образованием 
прочных структурированных систем. От степени проявлений этой способности 
зависит прочность таблетки после снятия давления. Прессуемость определяли, 
взяв навеску 0,5 г, прессовали в матрице диаметром 11 мм, при давлении 120 
Мпа. Коэффициент прессуемости определяют по формуле: 

Кпресс = , 

где: 
Кпресс - коэффициент прессуемости; 
m - масса таблетки; 
Н - высота таблетки. 

 
В таблице представлены количественные соотношения разных вспомога-

тельных веществ.  
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Вещество Состав 1 Состав 2 Состав 3 Состав 4 

Хлоргекседина  
дигидрохлорид 

5 5 5 5 

Бензокаин 1,5 1,5 1,5 1,5 
Сорбит 1247,3 1186,5 1133,5 1042,5 
Магния стеарат 1,2 17 10 11 
Ароматизатор 40 30 50 40 
Аспартам 5 10 0 0 
Итого 1300 1250 1200 1100 

 
Результаты изучения технологических свойств подобранных выше соста-

вов. 
Изученные 
показатели 

Состав 1 Состав 2 Состав 3 Состав 4 

Внешний вид 

Порошок  
белого цвета,  
с запахом  
входящего  
в состав  
ароматизатора 

Порошок  
светло-серого 
цвета, с запа-
хом входящего 
в состав  
ароматизатора 

Порошок  
желтоватого  
цвета, с запахом 
входящего в 
состав  
ароматизатора 

Порошок  
желтовато-
белого цвета, с 
запахом вхо-
дящего  
в состав аро- 
матизатора 

Насыпная 
плотность 
(кг/м3) 

565 580 570 550 

Коэффициент 
сжатия 

1,9 1,9 1,9 1,9 

Сыпучесть с 
вибрацией 
(г/с) 

9,0 9,85 10,0 9,0 

Сыпучесть 
без вибрации 
(г/с) 

6,35 6,50 5,95 6,20 

Угол  
естественного 
откоса 
 (градус) 

28 31,5 30 27 

Прессуемость 
массы (г/мм) 

1,3 1,3 1,3 1,3 

 
По результатам исследования было установлено, что все четыре состава 

имеют показатели технологических параметров в пределах нормы. Составы 1 и 
2, были отсеяны по причине наличия в составе аспартама, который является по-
дсластителем. Т.к. в составе уже имеется сорбит, который выполняет роль на-
полнителя и подсластителя. В выборе между составами 3 и 4, технологические 
показатели состава 4 являются оптимальнее, и в этом составе количество вспо-
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могательных веществ наименьшее, что и является приоритетом в выборе. Оп-
тимальным составом массы для таблетирования препарата на основе хлоргек-
сидина и бензокаина является состав 4: 

• Хлоргекседина дигидрохлорид - 5 мг 
• Бензокаин   - 1,5 мг 
• Сорбит  - 1042,5 мг 
• Магния стеарат  - 11 мг 
• Ароматизатор - 40 мг 

 
Выводы 

1. Предложены различные составы массы для таблетирования 
(вспомогательных веществ в различных соотношениях), на основе 
хлоргексидина дигидрохлорида и бензокаина, для лечения ЛОР-заболеваний. 
2. Были изучены технологические показатели предложенных составов. 
3. Оптимальным по технологическим показателям был выбран: 
Хлоргекседина дигидрохлорид - 5 мг, Бензокаин -  1,5 мг, Сорбит - 1042,5 мг, 
Магния стеарат - 11 мг, Ароматизатор – 40 мг. 
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ОБҐРУНТУВАННЯ ВИБОРУ ДОПОМІЖНИХ РЕЧОВИН ПРИ 
РОЗРОБЦІ СКЛАДУ КАПСУЛ ІЗ СУХОЮ НАСТОЙКОЮ КРОПИВИ 

СОБАЧОЇ 
Дмитрієвський Д.І., Данилов С.А., Штриголь С.Ю., Комісаренко А.М. 
Національний фармацевтичний університет, м. Харків, Україна 

 
Кропива собача – одна з найбільш широко використовуваних лікарських 

рослин седативної дії. Найвідоміший препарат кропиви собачої – настойка за-
стосовується як заспокійливий засіб при підвищенні нервового збудження, на 
ранніх стадіях гіпертонічної хвороби, при порушеннях сну. Вона має переваги 
перед препаратами іншої лікарської рослини валеріани і за ефективністю, і за 
відсутністю побічної дії. Завдяки цьому їй надають переваги за необхідності 
седативного ефекту в педіатрії, при вагітності та вигодовуванні груддю. Але 
для цих категорій пацієнтів необхідно дуже ретельно оцінювати співвідношен-
ня користі та ризику [1, 4, 5]. 

Враховуючи усі недоліки, притаманні спиртовмісним препаратам: обме-
ження у використанні в дитячому віці, вагітним жінкам і жінкам, які годують, 
водіям та іншим особам (диспетчери, оператори та ін.), яким протипоказана 
пригнічувальна дія на ЦНС; особам, що відвикають від алкогольної залежності 
тощо [3-5], а також підвищений попит на препарати рослинного походження, 
нами одержана суха настойка кропиви собачої, при виготовленні якої спирт 
етиловий, за допомогою якого були вилучені біологічно активні та супутні ре-
човини з рослинної сировини, заміщений на суху допоміжну речовину,  якою 
можуть бути сахароза, фруктоза, глюкоза, маніт, сорбіт, лактоза та інші моно- і 
дицукри або декстрини [3]. 

У процесі наступного фітохімічного дослідження одержаної сухої на-
стойки у порівнянні з вихідною офіцинальною настойкою з визначенням у їх 
складі гіперозиду, рутину, іридоїдів методом тонкошарової хроматографії та 
вмісту флавоноїдів доведено, що отримана суха настойка відповідає вимогам 
Державної фармакопеї України та Європейської фармакопеї щодо наявності 
цих біологічно активних сполук [3]. Проведені фармакологічні дослідження до-
вели, що суха настойка кропиви собачої має такі переваги перед препаратом 
порівняння (офіцинальною настойкою): більш виражена та вибіркова седативна 
дія в еквівалентній дозі за критерієм зменшення емоційної збудливості без при-
гнічення уваги, орієнтовно-дослідницької діяльності та погіршення координації 
рухів, менша токсичність [7, 8]. 

Одержані результати дають підставу вважати, що клінічне використання 
отриманої сухої настойки дозволить отримати вибірковий седативний вплив на 
ЦНС без загальнопригнічувальної дії, притаманої офіцинальній настойці кро-
пиви собачої та розширити контингент пацієнтів за рахунок таких категорій, 
яким протипоказані спиртовмісні фармацевтичні препарати. Додатковою пере-
вагою сухої настойки є можливість її використання у вигляді більш стабільних 
та зручних для пацієнтів різних вікових категорій твердих лікарських форм: 
гранул, таблеток, капсул [10-12]. 
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Метою роботи є вибір допоміжних речовин при розробці складу капсул 
із сухою настойкою кропиви собачої. 

Матеріали та методи. Об’єктами дослідження були суха настойка кро-
пиви собачої (СНКС), що виготовлена шляхом заміщення етанолу 70% на саха-
розу, допоміжні речовини (ДР) з антифрикційними і вологорегулювальними 
властивостями [6]: аеросил, неусилін (магнію алюмометасилікат), магнію кар-
бонат основний, кальцію стеарат та порошкові маси для капсулювання, що яв-
ляють собою суміші СНКС з допоміжними речовинами. 

Фізико-хімічні та фармакотехнологічні властивості досліджуваних поро-
шкових мас (плинність, кут природного укосу, насипний об’єм та насипний 
об’єм після усадки, насипна густина та насипна густина після усадки) вивчали 
за методиками ДФУ 2.0 (п. 2.9.34 та 2.9.36), використовуючи прилад Маріу-
польського ЗТО  лійку з вібропристроєм та прилад 545Р-АК-3 [2, 9]. 

Для визначення показника водопоглинання суміш СНКС із додаванням 
вологорегуляторів поміщали у попередньо зважені бюкси діаметром 30 ± 0,5 
мм  висотою 35 мм в ексикатор діаметром 140 мм. Дослідження проводили за 
таких умов: температура – 20 ± 1оС, вологість повітря – 100%, яку підтримува-
ли за допомогою води очищеної. Визначення проводили до установлення рів-
новажного вологовмісту [2]. Результати  наведено в табл. 1-3 та на рис 1 і 2. 

Результати та обговорення. Результати дослідження фізико-хімічних та 
фармакотехнологічних властивостей СНКС (плинність, кут природного укосу, 
насипний об’єм, насипна густина, здатність до усадки, вологопоглинання) по-
казали, що досліджувана субстанція має незадовільні значення плинності, воло-
гопоглинання та значну здатність до усадки (табл. 1). 

Таблиця 1 
Фізико-хімічні та технологічні властивості СНКС (n = 5, P = 95%) 

                                    Показник Значення 

Плинність, г/с (с/100 г) 
3,156 ± 0,024  

(31,686 ± 0,245) 
Кут природного укосу, град. 45,50 ± 0,60 
Насипний об’єм (V0), мл 62,50 ± 1,55 
Насипний об’єм після усадки (V10), мл 58,85 ± 2,34 
Насипний об’єм після усадки (V500), мл 54,06 ± 2,65 
Насипний об’єм після усадки (V1250), мл 52,35 ± 2,80 
Здатність до усадки (V10 – V500), мл 4,792 ± 2,135 
Насипна густина (m/V0), г/мл 0,724 ± 0,016 
Насипна густина після усадки (m/V1250) 0,864 ± 0,022 
Вологопоглинання при 100% відносній вологості, 20оС, % 14,62 ± 0,12 

 
Тому для поліпшення цих показників були проведені дослідження з дода-

ванням ДР з антифрикційними та вологорегулювальними  властивостями у кі-
лькості 0,5-2%. 

Наведені на рис. 1 дані свідчать, що плинність СНКС можна значно по-
кращити за допомогою добавлених ДР з антифрикційними властивостями. У 
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концентрації  0,5% більше за все впливає аеросил, а у концентрації 1% – неуси-
лін. Вплив на цей показник кальцію стеарату та магнію карбонату основного 
був значно меншим. 

 

 
Рис. 1. Вплив допоміжних речовин на плинність їх сумішей із СНКС 
 
У табл. 2 наведено результати дослідження як плинності, так і насипної 

густини сумішей СНКС із використаними ДР, які є найбільш важливими показ-
никами якості при приготуванні капсульних лікарських форм і в подальшому 
визначають можливість чи неможливість наповнення твердих капсул. Як видно 
із наведених  даних, підвищення плинності по-різному впливає на насипну гус-
тину досліджуваних сумішей: неусилін і магнію карбонат основний підвищу-
ють, а аеросил і кальцію стеарат, навпаки, знижують цей показник. 

 
Таблиця 2 

Вплив вмісту антифрикційних речовин на плинність та насипну густину їх сумішей із 
СНКС (n = 5, P = 95%) 
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Досліджуваний об’єкт Плинність, г/с 
Насипна густи-

на, г/см3 

Суха настойка кропиви собачої (СНКС) 3,156 ± 0,024 0,724 ± 0,016 
Суміш СНКС з 0,5% аеросилу 3,640 ± 0,018 0,712 ± 0,014 
Суміш СНКС з 1% неусиліну 3,982 ± 0,026 0,744 ± 0,020 
Суміш СНКС з 1% кальцію стеаратом 3,376 ± 0,018 0,718 ± 0,024 
Суміш СНКС з 2% магнію карбонатом основним 3,320 ± 0,020 0,765 ± 0,014 
Суміш СНКС з 1% неусиліну та 2% магнію кар-
бонатом основним 4,20 ± 0,016 0,785 ± 0,034 

 
Отже, уведення до складу суміші для капсулювання неусиліну і магнію 

карбонату основного у співвідношенні 1 : 2 дозволяє покращити плинність та 
насипну густину капсульних мас. Використання з цією метою аеросилу, який 
показав позитивний вплив на плинність досліджуваної суміші було небажаним 
через виникнення труднощів з його уведенням до складу капсульної маси через 
його легкість та пухкість (висока питома поверхня). 

Наступним кроком наших досліджень була корекція незадовільного пока-
зника вологопоглинання СНКС (табл. 1), що може негативно вплинути на ста-
більність препарату в процесі зберігання. Однак до складу суміші для капсулю-
вання нами вже відібрані ДР з вологорегулювальними  (адсорбційними) влас-
тивостями. Дослідження їх впливу у визначених концентраціях (неусиліну – 
1%, магнію карбонату основного – 2%) на вологопоглинання (рис. 2) дозволило 
зробити висновок, що і цей показник знаходиться у відповідних межах [2, 10, 
12]. 
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Рис. 2. Вплив допоміжних речовин на вологопоглинання їх сумішей із СНКС 

(24 год, 20оС, вологість 100%): 1 – СНКС; 2 – суміш СНКС із кальцію стеаратом (1%); 
3 – суміш СНКС із магнію карбонатом основним (2%); 4 – суміш СНКС з аеросилом 
(0,5%); 5 – суміш СНКС із неусиліном (0,5%) 

 
Отже, комплекс проведених досліджень дозволив обґрунтувати вибір до-

поміжних речовин у складі нового лікарського препарату седативної дії на ос-



66 
 

нові сухої настойки кропиви собачої та визначити їх раціональний склад: не-
усилін – 1%, магнію карбонат основний – 2%.  

Таблиця 3 
Фізико-хімічні і технологічні властивості суміші для капсулювання при розробці кап-

сул «Леосед» (n = 5, р = 95%) 
Показник Значення 

Плинність, г/с (с/100 г) 
4,20 ± 0,16  

(23,810 ± 2,045) 
Кут природного укосу, град. 30,50 ± 1,20 
Насипний об’єм (V0), мл 68,75 ± 2,46 
Насипний об’єм після усадки (V10), мл 65,15 ± 1,80 
Насипний об’єм після усадки (V500), мл 60,60 ± 2,15 
Насипний об’єм після усадки (V1250), мл 54,84 ± 1,12 
Здатність до усадки (V10 – V500), мл 4,25 ± 1,36 
Насипна густина (m/V0), г/мл 0,785 ± 0,034 
Насипна густина після усадки (m/V1250) 0,872 ± 0,065 
Вологопоглинання при 100% відносній вологості, 20оС, % 2,45 ± 0,22 

 
У табл. 3 наведено фізико-хімічні та фармакотехнологічні властивості 

суміші для капсулювання, отриманої в результаті проведених досліджень. Як 
видно з табл. 3, завдяки уведенню ДР до складу отриманої маси для капсулю-
вання  вона має задовільну плинність і стабільну насипну густину для прове-
дення капсулювання на автоматах промислового виробництва та задовільні по-
казники вологопоглинання. Одержані дані будуть використані при опрацюванні 
проектів НД на суміш для капсулювання під умовною назвою «Леосед». 

 
Висновки 

1. Проведено комплекс фізико-хімічних та фармакотехнологічних досліджень 
щодо вибору допоміжних речовин у складі капсул із сухою настойкою кро-
пиви собачої. 

2. Для поліпшення плинності, насипної густини та вологопоглинання обґрун-
товано уведення до складу капсульних мас допоміжних речовин з антифри-
кційними та вологорегулювальними властивостями у таких концентраціях: 
неусилін – 1%, магнію карбонат основний – 2%. 
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Ретроспективний аналіз всесвітнього пулу даних наукових робіт в біоме-

дичній галузі демонструє, що розвиток та клінічна маніфестація більшості па-
тологічних станів в тій чи іншій мірі пов’язана з індукцією різних шляхів утво-
рення активованих кисневмісних метаболітів (АКМ) − О2

•─, НОО•, НО•, NO•, 
RO•, RO•

2, H2O2, 
1O2, HOCl, HOBr, HOJ [1, 3, Ошибка! Источник ссылки не 

найден.]. Переважно це стосується запальних процесів, патологій обміну, ней-
родегенеративних розладів та малігнізації клітин, що пов’язана з окисним по-
шкодженням ДНК. Ендогенна антиоксидантна система організму людини, яка 
захищає клітини від пошкодження радикалами кисню, підтримує баланс між 
швидкістю генерації АКМ та швидкістю нейтралізації цих молекул, порушення 
якого призводить до розвитку оксидативного стресу [9]. 

Нажаль, ендогенна антиоксидантна система не завжди спроможна захис-
тити організм людини від оксидативного стресу, що з часом виливається в на-
копиченні пошкоджень генетичного апарату клітин та призводить до розвитку 
злоякісних новоутворювань. Через що, в медичній та фармацевтичній практиці 
певну увагу привертають рослини, які містять фенольні антиоксиданти та інші 
біологічно активні молекули, що володіють широким спектром дії на ендогенні 
мішені організму. Лікарські рослини України знаходять широке використання 
при терапії різних патологій завдяки їх активним сполукам, що грають важливу 
роль в регуляції перебігу клітинних окисно-відновних реакцій [2, 8]. 

Розвиток оксидативного стресу в клітині може бути попереджений за до-
помогою антиоксидантної терапії: в цих випадках для фармакокорекції пору-
шень обмінних процесів в якості антиоксидантів використовують  біофлавоної-
ди, що є вельми різноманітними за хімічною будовою та структурою (наявність 
гідроксильних, ацетильних, метильних й метоксильних радикалів в різних по-
ложеннях карбонового скелету). Ці флавоноїдні молекули приймають участь в 
одноелектронних реакціях з радикалами кисню: Ф-ОН+R• 

� ФО•+HR, можуть 
утворювати комплекси з іонами металів, таким чином, зменшуючи швидкість 
перебігу вільнорадикального окиснення й, як наслідок, надлишкове утворення 
радикалу НО•[1, 11]. Таким чином, найважливішим ефектом фенольних антиок-
сидантів є їх участь в нейтралізації активних форм кисню. Враховуючи вище-
наведене, дослідження антиоксидантних властивостей природних сполук пред-
ставляє значний інтерес для медичної та фармацевтичної практики. 
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З огляду на вищезазначене, метою нашої роботи стало вивчення антиок-
сидантної активності комбінованої композиції на основі рослинної сировини на 
моделях in vitro та in vivo. 

Матеріали та методи. Перший фрагмент комплексного дослідження був 
присвячений вивченню інтегрального значення антиоксидантної активності та 
ідентифікації відновлюючих речовин в сировині (листі/траві) наступних рос-
лин: іван-чай (Chamerion angutifolium), смородина чорна (Ribes nigrum), суниця 
садова (Fragaria ananassa), ожина несійська (Rubus nessensis), лимонник китай-
ський (Schizandra chinensis), з метою їх подальшого використання у складі ан-
тиоксидантного фітокомплексу. Суму антиоксидантів вилучали з досліджува-
них зразків листя дистильованою водою (маса зразку – 1,0 г; об’єм екстрагенту 
– 30 см3). Екстракцію проводили на водяній бані в колбі зі зворотним холоди-
льником впродовж 30 хвилин. 

Антиоксидантну активність (АОА) екстрактів вказаних рослин визначали 
потенціометричним методом із застосуванням електрохімічного осередку, за-
повненого K,Na-буферним розчином (рН=7,4); медіаторна система – 
К3[Fe(CN)]6/К4[Fe(CN)]6; електроди – ЭВЛ-1М4 (Ag/AgCl) та ЭПЛ-02 (Pt); 
вольтметр – В234 [6]. Кількісне визначення АОА виконували проти стандарт-
ного зразка галової кислоти в інтервалі концентрацій 0,021-1,7 мг/см3, задана 
концентрація стандартних розчинів використовувалася для побудови градуіро-
вочної прямої та визначення Сх. Інтегральне значення вмісту АОА (мг/г) визна-
чали за формулою: АОА=VA•Cx•V1/VA•m-1, де VА – об’єм зразку для аналізу 
(см3); Сх – значення антиоксидантної активності за градуіровочною прямою 
(мг/см3); V1 – загальний об’єм аналізованого зразку (см3); V1/VA – розведення; m 
– маса аналізованого зразку (г). 

Значення окисно-відновного потенціалу (ОВП) для фітокоплексу отрима-
ні методом циклічної вольтамперометрії за допомогою електрохімічної станції 
Autolab PGSTAT128N. Дослідження проводилося в стандартному триелектрод-
ному електрохімічному осередку з електродами: робочій – скловуглецевий, до-
поміжний – Pt, порівняльний – Ag/AgCl; швидкість розгортки потенціалу – 100 
мВ/с. 

Об’єктом досліджень in vivo став збір антиоксидантний (ЗА-Фіто+К), що 
містив водні екстракти листя суниці, листя смородини, листя ожини, листя ли-
моннику, трави іван-чаю та додатково кверцетин. Оскільки довгострокові де-
пресивні стани й хронічний стрес викликають геніралізовані зміни в організмі з 
порушенням внутріклітинного гомеостазу, метаболізму та про-
антиоксидантного балансу, досліджуваний препарат було доцільно вивчити на 
моделі глюкокортикоїд-індукованого окислювального стресу [5].  

Дослід виконували на 40 білих нелінійних щурах самках масою 200-240 г, 
що були поділені на 5 експериментальних груп. Глюкокортикоїд-індукований 
окислювальний стрес моделювали згідно стандартній методиці шляхом щоден-
ного внутрішньошлункового введення преднізолону в дозі 50 мг/кг протягом 14 
діб. Через 3 години після кожного введення преднізалону тваринам внутріш-
ньошлунково вводили засіб ЗА-Фіто+К в дозах 100 й 200 мг/кг та аскорбінову 
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кислоту (в якості препарату порівняння) в дозі 100 мг/кг у вигляді водних роз-
чинів. Інтактним тваринам вводили відповідну кількість води очищеної задля 
відтворення рівних умов експерименту. На 15-у добу експерименту проводили 
евтаназію тварин шляхом декапітації під хлороформним наркозом, відбирали 
кров для отримання сироватки; проводили лапаротомію й забирали верхній 
центральний сегмент печінки для отримання гомогенату. Отриманий біологіч-
ний матеріал щурів досліджували на кількісний вміст В гомогенаті печінки й 
сироватці крові визначали вміст продуктів перекісного окиснення ліпідів: діє-
нові кон'югати (ДК) і продукти, що реагують з 2-тіобарбітуровою кислотою 
(ТБК-АП). В гомогенаті тканин печінки вимірювали маркери активності анти-
оксидантної системи: вміст відновленого глутатіону (ВГ) та активність каталази 
[1].  

Експериментальні дані були опрацьовані методами варіаційної статисти-
ки з використанням стандартного пакету програм «Statistica 6.0» за допомогою 
t-критерію Стьюдента для незалежних вибірок. Вірогідною вважалася відмін-
ність на рівні значущості р<0,05 (вираховували середнє арифметичне та його 
стандартну похибку). 

Результати та їх обговорення. Оцінка показника АОА екстрактів трави 
іван-чаю, листя смородини чорної, ожини несійської, суниці садової та лимон-
нику китайського, які містять широкий спектр різних біологічно активних спо-
лук показала, що вони мають помірну, але не досить високу антиоксидантну 
активність. З урахуванням отриманих результатів, був розроблений склад фіто-
комплексу з потужною антиоксидантною властивістю, що пов’язана з синергі-
єю активних компонентів. Подальші пошукові дослідження, направлені на під-
силення антиоксидантних властивостей композиції, показали, що введення до 
складу засобу такого флавонола, як кверцетин, дозволяє збільшити показник 
АОА фітозбору майже в два рази від вихідного значення (табл. 1). 

Таблиця 1 
Антиоксидантна активність монокомпонентних екстрактів та фітокомплексу 

Сировина досліджуваних екстрактів АОА, мг/г: 
Листя смородини чорної 43,2 
Трава іван-чаю 53,7 
Листя ожини несійської 65,8 
Листя суниці садової 61,2 
Листя лимоннику китайського 5,2 
Антиоксидантний фітокомплекс 116,5 
Антиоксидантний фіто комплекс з 

кверцетином (ЗА-Фіто+К) 
247,0 

 
Система антиоксидантного захисту складається з двох основних ланок – 

ферментативної (супероксиддисмутаза, каталаза, глутатіонпероксидаза) й не-
ферментативної (низькомолекулярні антиоксиданти; біофлаваноїди; вітаміни А, 
Е, С; глутатіон тощо). Флавоноїди рослин здатні впливати на редокс-статус 
біологічних систем [4], тобто мають здатність регулювати інтенсивність перебі-
гу окисних процесів та корегувати наслідки окислювального стресу. 
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Загальновідомо, що в реакції відновлення глутатіону відбувається окис-
лення NADPH, який забезпечує цю реакцію відновними еквівалентами: 
GSSG+NADPH+H+�2GSH+NADP+; Е0 GSSG,2H+/2GSH = -0,24 В. Ця реакція 
має важливе значення, оскільки відновлений глутатіон є основним ендогенним 
антиоксидантом, що визначає окисно-відновну характеристику внутрішньоклі-
тинного середовища. Визначено, що значення ОВП для розробленого фіто ком-
плексу складає 0,24 В. Це значення є значно меншим, ніж у вітаміну С (Eascor-
byl•,H+/ascorbate = 0,28 В) й вітаміну Е (Е α-Тoc•,H+/α-ТocH = 0,50 В) [12]. От-
же, фенольні антиоксиданти фітокомплексу можуть служити роль донорів ато-
мів водню, забезпечуючи відновними еквівалентами систему глутатіону, яка, в 
свою чергу, частково підтримує відновлену форму вітамінів С та Е, що вико-
нують захисну функцію в різних компартментах клітини при оксидативному 
стресі [15]. 

Крім фенольних антиоксидантів, важливим компонентом в складі фіто-
комплексу є аскорбінова кислота (на рівні 1,6 мас.%). Вміст аскорбінової кис-
лоти в такій кількості приводить до утворення комплексу у вигляді аскорбіно-
вої кислоти, напівгідроаскорбінової кислоти й дегідроаскорбінової кислоти в 
присутності відновленого глутатіону [13], таким чином, цей комплекс виконує 
роль редокс-буфера, головною функцією якого є нейтралізація радикалів кис-
ню. 

При дослідженні антиоксидантних властивостей комплексу ЗА-Фіто+К на 
тваринній моделі in vivo було продемонстровано, що досліджуваний тест-
зразок здатен виявляти помірну антиоксидантну дію. Обидві дослідні дози були 
здатні практично на одному рівні вірогідно зменшувати вміст дієнових 
кон’югантів та ТБК-активних продуктів в сироватці крові (p <0,05 проти конт-
рольної патології). З одного боку це вказує на зменшення процесів перекісного 
окиснення ліпідів в різних клітинах, а з іншого – на зменшення цитолізу клітин, 
до якого саме й призводять ці процеси. 

По відношенню до маркерів ПОЛ/АОС в тканинах печінки більш вираз-
ний антиоксидантний вплив ЗА-Фіто+К продемонстрував в дозі 200 мг/кг, що 
свідчить про дозозалежність питомого ефекту. Комбінований фітозбір  в дозі 
200 мг/кг був здатний викликати значущу корекцію співвідношення анти- й 
прооксидантних маркерів, що свідчить його здатність перешкоджати процесам 
ліпопероксидації в печінці (табл. 2). Й хоча досліджуваний засіб в цій дозі 
спрацював на рівні референтної групи, де використовували високі дози аскор-
бінової кислоти, скоріше за все фітозбір має більш сприятливий профіль безпе-
ки з боку сечовидільної системи [10]. 

ЗА-Фіто+К в дозі 100 мг/кг був здатний корегувати лише деякі з дослі-
джуваних параметрів на тлі стійкого глюкокортикоїд-індукованого окислюва-
льного стресу у щурів. В першу чергу, це свідчить про інтенсивність розвитку 
оксидативного стресу, що чинить модельна патологія, для корекції якого недо-
статньо суми антиоксидантів, що містяться в цій дозі засобу. Проте, можливо, 
ця доза може бути ефективною при довгостроковому профілактичному засто-
суванні.  
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Таблиця 2 
Вміст про- й антиоксидантних маркерів в сироватці крові й в гомогенаті 

печінки щурів після 14 днів внутрішньошлункового введення ЗА-Фіто+К за 
умов моделювання окислювального стресу, n=8 

Показник Інтактний 
контроль 

Контроль-
на 

патологія 

ЗА-Фіто+К 
100 мг/кг 

 

ЗА-Фіто+К 
200 мг/кг 

Аскорбінова 
кислота 100 

мг/кг 
в сироватці крові 

ДК 
(нмоль/мл) 

13,62±0,7
4 

18,48±1,02 
* 

15,37±0,92 
** 

14,26±0,70 
** 

14,16±0,78 
** 

ТБК-АП 
(нмоль/мл) 

1,36±0,12 1,96±0,10 
* 

1,54±0,08 
** 

1,51±0,07 
** 

1,48±0,16 
** 

в гомогенаті тканин печінки 
ДК 
(нмоль/мг) 

2,86±0,22 3,84±0,28 
* 

3,35±0,18 
** 

3,07±0,21 
** 

3,12±0,12 
** 

ТБК-АП  
(нмоль/мг) 

0,22±0,04 0,40±0,08 
* 

0,35±0,03 
* 

0,28±0,03 
** 

0,26±0,04 
** 

ВГ 
(мг/г) 

2,62±0,24 
 

1,42±0,20 
* 

1,90±0,09 
*/** 

2,10±0,12 
** 

2,05±0,2 
** 

Активність 
каталази 
(пит. 
акт./мг) 

0,29±0,02 0,12±0,04 
* 

0,14±0,07 
* 

0,19±0,03 
*/** 

0,22±0,02 
*/** 

Примітка: * – відмінність вірогідна, відносно значень тварин групи інтактного 
контролю (p <0,05); ** – відмінність вірогідна, відносно значень тварин групи конт-
рольної патології (p <0,05); 

 
Дослідження продемонстрували, що ЗА-Фіто+К в дозі 200 мг/кг володіє 

помітними антиоксидантними властивостями, та потенційно володіє гепатопро-
текторним ефектом, який також реалізується через антиоксидантний механізм 
дії. На даному етапі дослідження даний засіб вже може бути застосований, як 
альтернатива сучасним антиоксидантним біологічно активним добавкам та є 
перспективним для впровадження в фармацевтичну промисловість. 

 
Висновки 

Виходячи з отриманих даних, можна підсумувати, що компоненти розро-
бленого антиоксидантного фіто комплексу є синергетиками в перебігу реакцій, 
направлених на нейтралізацію надмірної кількості кислородних радикалів. 

У дослідженого антиоксидантного збору ЗА-Фіто+К в дозі 100 мг/кг був 
виявлений помірний антиоксидантний ефект, що сприяв частковій нормалізації 
окремих показників про- й антиоксидантної системи. При застосуванні збору 
ЗА-Фіто+К в дозі 200 мг/кг був помічений більш виражений антиоксидантний 
ефект, що за характером впливу на досліджувані показники був порівняний з 
високою дозою аскорбінової кислоти. 
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ВПЛИВ ІНГІБІТОРІВ АРОМАТАЗИ ТРЕТЬОГО ПОКОЛІННЯ НА 
ХАРАКТЕР ПОСТПРАНДІАЛЬНОЇ ГЛІКЕМІЇ ХОМ’ЯЧКІВ 

МОЛОДОГО ВІКУ З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ МЕТАБОЛІЧНИМ 
СИНДРОМОМ 

Загайко А.Л., Литкін Д.В., Брюханова Т.О. 
Національний фармацевтичний університет, м. Харків, Україна  

 
Сучасне універсальне визначення метаболічного синдрому (МС) розгля-

дає його як комплекс декількох патологічних станів, серед яких з особливою 
важливістю виділяють абдомінальне ожиріння й підвищення рівня глюкози в 
плазмі крові натщесерце, яке з часом перетворюється на стійку інсулінорезис-
тентність. За даними International Diabetes Federation майже 25% дорослого на-
селення світу страждають на метаболічний синдром. Залежно від багатьох фак-
торів в популяції захворюваність на МС в деяких регіонах світу може сягати до 
84% [1, 5, 7, 10].  

Близько 69% пацієнтів з підвищеною глюкозою в плазмі крові й 86% па-
цієнтів з цукровим діабетом страждають на метаболічний синдром. При цьому 
майже у половини всіх осіб, хворих на МС, спостерігається підвищення базаль-
ного вмісту глюкози (47,1%), решта поділяються на осіб з нормальною толера-
нтністю до глюкози (14,5%), з порушенням толерантності до глюкози (4,5%) та 
з цукровим діабетом (33,9%). Практично в усіх пацієнтів з метаболічним синд-
ромом спостерігається надмірне значення індексу інсулінорезистентності 
HOMA-IR (за рахунок підвищення рівня сироваткової глюкози й інсуліну), збі-
льшення значення якого, в свою чергу, також чітко корелює зі збільшенням ін-
дексу маси тіла й вісцеральним ожирінням [1, 4, 12]. 

Кореляція ризику захворюваності на МС з вищезазначеними критеріями 
опосередковано співвідноситься зі спостереженням, що одне з центральних 
місць в патогенезі метаболічного синдрому посідає дисбаланс статевих гормо-
нів, який додатково посилюється на тлі підвищення активності ферменту жиро-
вої тканини ароматази й залежить віку, статі й індексу маси тіла. Також існує 
багато даних щодо безпосереднього взаємозв’язку між дисбалансом статевих 
гормонів та гіперглікемією. Так, діабет й гіперглікемія асоційовані зі знижен-
ням плазмового рівня тестостерону й підвищенням плазмового рівня естрадіолу 
. Також наявні данні щодо зв’язку між збільшенням рівня естрогенів й знижен-
ням чутливості клітин до інсуліну. Високий фізіологічний й надфізіологічний 
рівень естрадіолу у пацієнтів знижує експресію інсулінзалежного транспортеру 
глюкози GLUT4, що призводить до збільшення вмісту глюкози й інсуліну в 
плазмі крові й, як наслідок, до збільшення індексу інсулінорезистентності 
HOMA-IR [1, 6, 8, 12].  

Враховуючи вищезазначене можна висунути гіпотезу стосовно ймовірно-
сті впливати на основні прояви метаболічного синдрому через корекцію гормо-
нального статусу пацієнта, а саме через зменшення ароматазної активності жи-
рової тканини, що також потенційно може віддзеркалюватися в корекції вугле-
водного обміну. 
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Таким чином, метою даного етапу дослідження стало вивчення впливу ін-
гібіторів ароматази третього покоління (летрозолу, анастрозолу й екземестану) 
на характер постпрандіальної глікемії хом’ячків молодого віку різної статі на 
тлі експериментального МС. 

Матеріали та методи. Дослідження проводили на 100 сирійських 
хом’ячках обох статей віком 1 місяць (на момент початку експерименту). Від-
повідно до статі (самці/самиці) тварини були порівну розподілені на 2 експери-
ментальних кластери. Кожен з кластерів був поділений на 5 експериментальних 
підгруп по 10 тварин у кожній: група тварин інтактного контролю (ІК); група 
тварин контрольної патології (КП); група тварин, що отримували екземестан; 
група тварин, що отримували летрозол; група тварин, що отримували анастро-
зол. 

Моделювання експериментальної патології (аліментарного метаболічного 
синдрому) здійснювали згідно методичних рекомендацій з використанням ви-
сококалорійної дієти з високим вмістом жирів й вуглеводів (з високою часткою 
фруктози) впродовж 6 тижнів [1]. Тварини, що виступали як група інтактного 
контролю, утримувалися на збалансованому стандартному раціоні для 
хом’ячків впродовж всього експерименту [1, 8].  

Вплив на перебіг експериментального метаболічного синдрому через 
зменшення периферійної ароматазної активності жирової тканини тварин здій-
снювали препаратом з класу стероїдних інгібіторів ароматази екземестаном 
(Екземестан-ВІСТА®, Румунія) й препаратами з класу триазольних інгібіторів 
ароматази: летрозолом (Летромара®, Україна) й анастрозолом (Анастрозол 
САНДОЗ®, Німеччина). Дози препаратів еквівалентні для тварин були розра-
ховані з урахуванням середньотерапевтичних добових доз препаратів для лю-
дини, міжвидової різниці маси та площі поверхні тіла, й були встановлені в кі-
лькості 3,086 мг/кг екземестану, 0,309 мг/кг летрозолу й 0,126 мг/кг анастрозо-
лу на добу для хом’ячків [1, 9]. 

Інгібітори ароматази починали вводити після відтворення експеримента-
льної моделі (через 6 тижнів після початку експерименту). Необхідну індивіду-
альну для тварину дозу препарату зважували, після чого диспергували в одному 
мілілітрі води очищеної й вводили один раз на добу внутрішньошлунково за 
допомогою спеціального зонду впродовж трьох тижнів. Тваринам, що не отри-
мували препаратів, замість них вводили отримували лише воду очищену в тому 
ж об’ємі для відтворення рівних умов експерименту. Після початку лікування 
раціон тварин всіх експериментальних груп залишався незмінним. Таким чи-
ном, режим введення препаратів дає змогу оцінити вплив лише медикаментоз-
ного лікування на перебіг експериментального метаболічного синдрому, й екс-
траполювати отримані результати на пацієнтів у яких дієти не показують ефек-
тивних результатів через низьку комплаєнтність та інші фактори [1, 8]. 

Після курсового введення препаратів впродовж 19-и діб (або еквівалент-
ного часу очкування в разі відсутності лікування) визначали досліджувані па-
раметри. Визначення характеру постпрандіальної глікемії у хом’ячків проводи-
лося непрямим методом із застосуванням перорального глюкозотолерантного 
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тесту (ПГТТ). За умов проведення тесту тварин позбавляли вільного доступу до 
їжі за 8 годин, а за 1 годину їм вводилися досліджувані засоби. Вміст глюкози 
визначали в цільній крові, отриманій з капілярів ясен тварин, натщесерце та че-
рез 30, 60, 90 й 120 хвилин після внутрішньо шлункового введення розчину 
глюкози в дозі 3 г/кг. Вплив препаратів на характер постпрандіальної глікемії 
оцінювався виходячи зі ступеню зниження загальної площі під кривою «конце-
нтрація глюкози – час» (AUCGlu), яку було розраховано за сумою площі трапе-
цій в отриманих інтервалах часу спостереження [2]. 

Рівень глюкози в сироватці крові визначали електрохімічним експрес-
методом за допомогою глюкометра One Touch Ultra Easy® (LifeScan, США) із 
застосуванням тест-смужок One Touch Ultra® (LifeScan, США) згідно інструкції 
до застосування. Отримані результати статистично оброблялися із використан-
ням непараметричних методів аналізу (Mann-Whitney U-Test) за допомогою 
комп'ютерних програм STATISTIСА 7.0 та MS Exсel 2007 [1].  

Результати та їх обговорення. Визначення характеру постпрандіальної 
глікемії є необхідним дослідженням для оцінки роботи інсулярного апарату як в 
клінічній практиці, так і в експериментальному дослідженні [11]. Для оцінки даного 
параметру у хом‘ячків з експериментально індукованим метаболічним синдромом 
був обраний пероральний глюкозотолерантний тест, впродовж якого визначали 
концентрацію глюкози в цільній крові тварин. Про перебіг постпрандіальної 
глікемії та адекватність роботи інсулярного апарату судили виходячи з харак-
теру отриманих графіків та загальної площі під кривою «концентрація глюкози 
– час». Слід зазначити, що згідно отриманим графікам практично в усіх випад-
ках модельна дієта призводила до розвитку у тварин класичної інсулінорезис-
тентності, що виражалося в характерному піці концентрації на 30-у хвилину з 
уповільненим та неповним зниженням к 2-му часу спостереження. Рівень глі-
кемії в усіх групах тварин під час перебігу ПГТТ дуже сильно залежав від кон-
центрації глюкози в постабсорбтивний період. У здорових тварин чіткий пік 
концентрації глюкози в період абсорбції та подальше монотонне зниження цьо-
го показника на графіку майже до вихідних значень. 

У молодих самців хом’ячків, що отримували екземестан, під час ПГТТ 
базальний та кінцевий вміст глюкози не відрізнялися від інтактного (рC0,05), а 
пік концентрації та відрізок 30-90 хвилин вірогідно відрізнявся від значень як 
ІК, так і КП (р≤0,05), що свідчить про невеликі залишкові прояви інсулінорези-
стентності; загальний показник AUCGlu зменшувався на 39,1% (рис. 1). Під 
впливом летрозолу, значно покращувався базальний рівень глюкози, що впли-
нуло також й на покрашення постпрандіальних концентрацій, які, однак, стати-
стично відрізнялися від значень обох контролів (р≤0,05), що може вказувати на 
незначні прояви стійкої толерантності клітин до глюкози; сумарне зниження 
площі під кривою дорівнювало 32,9% (табл. 1). Вихідний вміст глюкози в крові 
молодих самців групи Анастрозол вірогідно не відрізнявся від значень КП, про-
те вірогідно зменшувався пік концентрації на 30-у хвилину після введення роз-
чину глюкози, що може вказувати як на зменшення проявів інсулінорезистент-
ності, так і на активну декомпенсаторну секреторну реакцію підшлункової за-
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лози. Загальний показник AUCGlu під дією цього препарату зменшувався на 
14,8% у порівнянні з КП. 

 

 
Рис. 1 Динаміка рівня глюкози в крові самців хом’ячків молодого віку під час 

ПГТТ впродовж 120 хвилин. * – відмінності вірогідні відносно тварин групи інтакт-
ного контролю (р≤0,05); # – відмінності вірогідні відносно тварин групи контрольної 
патології (р≤0,05). 
 

У молодих самиць показники постпрандіальної глікемії сильно залежали від 
впливу досліджуваних інгібіторів ароматази на базальне значення, отримані графі-
ки мали звичайну структуру, а зниження концентрації було монотонним майже в 
усіх випадках (рис. 2). Досліджувані препарати в різній мірі були здатні зменшува-
ти прояви толерантності до глюкози, що виражалося в вірогідному зниженні піку 
концентрації глюкози у порівнянні з КП (р≤0,05), однак найефективніше у молодих 
самиць показав себе летрозол, під впливом якого вихідна та пікова концентрація 
глюкози не відрізнялися від аналогічних інтактних показників (рC0,05). Варто від-
значити, що базальний рівень глюкози в групі Анастрозол не мав статистичної від-
мінності від даного показнику в групі КП, що вплинуло на положення графіку від-
носно осі ординат, але показник глікемії на 30-у та 90-у хвилину вірогідно зменшу-
вався (р≤0,05 проти КП), що може свідчити про ефективну декомпенсацію інсулі-
норезистентності підшлунковою залозою. Застосування препаратів екземестан, лет-
розол та анастрозол приводили до зменшення загальної площі під кривою «конце-
нтрація глюкози – час» на 20,4%, 28,2% та 12,6% відповідно (табл. 1). 
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Рис. 2 Динаміка рівня глюкози в крові самиць хом’ячків молодого віку під час 

ПГТТ впродовж 120 хвилин. * – відмінності вірогідні відносно тварин групи інтакт-
ного контролю (р≤0,05); # – відмінності вірогідні відносно тварин групи контрольної 
патології (р≤0,05). 

 
Таблиця 1 

Загальна площа під кривою AUCGlu на графіку динаміки рівня глюкози під час 
ПГТТ в крові хом’ячків молодого віку різної статі 

Площа під кривою, ммоль/л*120 хв Експериментальна 
 група Самці Самиці 
ІК 733,4 ± 42,7 723,8 ± 33,3 
КП 1448,0 ± 95,8* 1225,4 ± 56,2* 
Екземестан 887,9 ± 48,3*/# 975,9 ± 70,7*/# 
Летрозол 972,2 ± 52,7*/# 879,5 ± 58,8# 
Анастрозол 1234,2 ± 73,1* 1071,3 ± 40,6*/# 

Примітки: 
1) * – відмінності вірогідні відносно тварин групи інтактного контролю (р≤0,05); 
2) # – відмінності вірогідні відносно тварин групи контрольної патології (р≤0,05). 

 
Висновки 

В ході перорального глюкозотолерантного тесту було виявлено, що інгібі-
тори ароматази здатні покращувати перебіг постпрандіальної глікемії у 
хом’ячків різної статі молодого віку з експериментально індукованим метаболі-
чним синдромом, зменшувати прояви інсулінорезистентності та толерантності 
клітин до глюкози. В першу чергу, на це вказує здібність досліджуваних препа-
ратів в усіх випадках статистично значуще зменшувати пікові концентрації 
глюкози у порівнянні з контрольною патологією. Через це всі досліджувані 
препарати помірно зменшували показник площі під кривою «концентрація 
глюкози – час» на графіках динаміки рівня глюкози. Слід зазначити, що дослі-
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джувані засоби не володіють прямою антигіперглікемічною дією, проте вони 
можуть мати перспективу використання в терапії коморбідних станів, асоційо-
ваних з гіперестрогенемією та розладами вуглеводного обміну, таких як мета-
болічний синдром. 
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ДОСЛІДЖЕННЯ МЕМБРАНОСТАБІЛІЗУВАЛЬНИХ 
ВЛАСТИВОСТЕЙ ГУСТОГО ЕКСТРАКТУ З ЛИСТЯ ПЕРСИКА 

ЗВИЧАЙНОГО 
Зайченко Г. В., Міщенко О. Я., Шаріфов Х. Ш., Халєєва, О. Л. 

Національний фармацевтичний університет, м. Харків, Україна 
 

У дослідженнях останніх років виявлено, що провідним механізмом пато-
генезу багатьох захворювань та дистресу є дисбаланс в системі перекисного 
окислення ліпідів і антиоксидантного захисту. Надлишок вільних радикалів су-
проводжується індукцією процесів вільнорадикального окислення біомакромо-
лекул. При цьому порушується структурно-функціональна цілісність клітинних 
мембран, і, як наслідок, відбувається пошкодження клітин організму [3]. У зв'я-
зку з цим одним із шляхів підвищення адаптації організму до несприятливих 
умов навколишнього середовища, підвищення його стресостійкості є викорис-
тання засобів антиоксидантної дії. Найбільш перспективним напрямком є за-
стосування засобів рослинного походження, що містять поліфенольні сполуки з 
антиоксидантними властивостями, мають широкий спектр дії та мінімальні по-
бічні ефекти при їх тривалому застосуванні [7, 9]. 

У листях персика звичайного (Persica vulgaris L.) широко представлені 
флавоноїди, які знаходяться у вигляді глікозидів і вільних молекул (кемпферол-
3-глюкопіранозид, кемпферол-3-софорозид, кверцетин-3-софорозид, кверцетин) 
[5, 13]. Відомо, що флавоноїди мають високу антирадикальну активність. Буду-
чи антиоксидантами, вони захищають клітини організму від шкідливої дії акти-
вних радикалів, які постійно утворюються в результаті природних метаболіч-
них процесів, а також під впливом зовнішніх факторів (забруднення навколиш-
нього середовища, куріння, радіація, побутова хімія). Негативний вплив віль-
них радикалів проявляється також прискоренням процесу старіння організму, 
порушенням імунітету, виникненням онкологічних захворювань [2, 12, 20]. Ан-
тиоксидантні властивості флавоноїдів визначаються фенольним фрагментом 
молекули, який має високу рухливість електронів. Структурний аналіз та екс-
периментальні дані свідчать про прямий взаємозв'язок між антиоксидантною 
активністю флавоноїдів і кількістю фенольних OH-груп в їх молекулах [1, 6]. 
Флавоноїди, виступаючи донорами атомів водню, здійснюють зв'язування іонів 
металів вільних радикалів. Хелатування іонів металів вільних радикалів є ще 
одним важливим механізмом антиоксидантної дії природних флавоноїдів [11]. 
Флавоноїди можуть виступати як структурні антиоксиданти. Проникаючи в гі-
дрофобну область мембрани, молекули флавоноїдів зменшують рухливість лі-
підів, що знижує ефективність взаємодії вільних радикалів з новими ліпідними 
молекулами. Антиоксидантна активність флавоноїдів зростає в присутності ас-
корбінової кислоти [14]. Висока антиоксидантна активність флавоноїдів може 
бути наслідком їх гальмівного впливу на ферменти і зв'язування гормонів з ци-
топлазматичними та ядерними рецепторами, а також індукція експресії генів 
[4]. Флавоноїди, будучи антиоксидантами, інактивують вільні радикали, змен-
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шують інтоксикацію, пом'якшують прояви побічних ефектів, викликаних син-
тетичними ксенобіотиками [2]. 

Флавоноїди забезпечують адаптогенну активність екстракту з листя пер-
сика звичайного. Вони виявляють здатність обмежувати дію стресу, забезпечу-
ють його профілактику, послаблюють симптоматику наявного стресу, знижу-
ють його потенційні наслідки, які призводять до значного порушення імунітету, 
підвищують стійкість організму до впливу несприятливих зовнішніх факторів 
[12]. Антиоксидантну активність флавоноїдів листя персика звичайного можна 
розглядати як можливий механізм, через який реалізуються детоксикаційний, 
адаптогенний, імуномодулювальний і протипухлинний ефекти [11, 12]. 

З огляду на те, що до складу густого екстракту з листя персика звичайно-
го входять поліфенольні сполуки 12,8% (серед них сума флавоноїдів становить 
4,71%), які виявляють антиоксидантну активність, було доцільним провести 
дослідження їх мембраностабілізувальних властивостей. 

Матеріали та методи. Досліджено густий екстракт з листя персика зви-
чайного (ГЕЛП), який отримано на кафедрі хімії природних сполук Національ-
ного фармацевтичного університету під керівництвом проф. Кисличенко В. С. 
шляхом упарювання 30% спиртового витягу з листя персика сорту «Сальве», 
заготовленого в Таджикистані в серпні 2014 року після збору плодів. Вологість 
густого екстракту становила 10,93% [15]. 

Вивчення мембранопротекторних властивостей ГЕЛП проводили мето-
дом спонтанного гемолізу за Jager F.S. [10]. Метод заснований на вимірюванні 
концентрації позаеритроцитарного гемоглобіну, що надходить у сироватку кро-
ві внаслідок лізису мембран еритроцитів, викликаного перекисним окисненням 
мембранних ліпідів киснем повітря. У даному експерименті як препарат порів-
няння використовували токоферолу ацетат − синтетичний препарат природного 
антиоксиданту вітаміну Е [17] та препарат «Імуно-Тон», аналог за фармакологі-
чною дією. Критерієм вибору вітаміну Е послужили його антиоксидантні влас-
тивості, тобто здатність ефективно «гасити» синглетний кисень і «перехоплю-
вати» вільні радикали [1]. Як обов′язковий компонент біологічних мембран то-
коферола ацетат виявляє протективні властивості щодо стабілізації мембранних 
структур. Крім того, у порівнянні з іншими антиоксидантами вітамін Е − один з 
найбільш ефективних і тому часто використовується в експериментальній фар-
макології як стандартний препарат з мембраностабілізувальними властивостя-
ми. Виходячи з дози для людини (300 мг/кг), умовнотерапевтична добова доза 
вітаміну Е для щурів склала 50 мг/кг [19].  

У дослідах використовували безпородних білих щурів самців масою 180-
200 г. Досліджувані препарати тваринам уводили щодня внутрішньошлунково. 
Контрольні тварини отримували воду. На 14-у добу досліду у всіх тварин брали 
кров із хвостової вени і визначали ступінь гемолізу еритроцитів у дослідних і 
контрольній групах (λ = 540 нм). Розрахунок проводили за формулою: 

 
де Е1 - екстинкція першої проби з робочим розчином; 
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Е2 - екстинкція другої проби з робочим розчином; 
Е3 - екстинкція проби з дистильованою водою. 

 
При проведенні досліджень дотримувалися «Загальних етичних принци-

пів експериментів на тваринах» (Київ, 2001), що узгоджуються з директивами 
Європейского Союзу 2010/10/63 EU із захисту тварин, які використовуються 
для наукових цілей [18]. 

Статистичну обробку результатів проводили методами варіаційної стати-
стики за допомогою стандартного пакету статистичних програм «Statistica, V. 
6,0» [8, 16]. 

Результати та їх обговорення. Результати дослідження мембраностабі-
лізувальної дії ГЕЛП на моделі спонтанного гемолізу наведені в таблиці.  

Таблиця  
Мембраностабілізувальна дія ГЕЛП та препаратів порівняння  

на моделі спонтанного гемолізу  

Умови 
досліду 

n Доза 
Ступінь 

гемолізу, % 

Мембраноста-
білізувальна 

активність, % 
Інтактний 
контроль 

6  23,85±1,18 - 

ГЕЛП 6 100 мг/кг 17,45±1,32* 26,8 

Вітамін Е 6 50 мг/кг 16,40±1,42* 31,0 

Сироп 
«Імуно-Тон» 

6 
15 мл/кг 
(1:100) 

18,77±1,32 21,3 

Примітки: 
1. * – відхилення достовірні щодо інтактного контролю, р<0,05; 
2. n – кількість тварин у групі. 

 
У ході експерименту достовірне зниження ступеня спонтанного гемолізу 

в дослідних тварин у порівнянні з групою інтактного контролю спостерігали 
під дією ГЕЛП та еталонного антиоксиданта вітаміна Е. 

Досліджуваний засіб ГЕЛП виявляв мембраностабілізувальну активність 
на рівні класичного антиоксиданта вітаміна Е. Аналог за фармакологічною дією 
препарат порівняння «Імуно-Тон» у дозі 15 мл/кг не чинив вірогідного захисно-
го впливу на мембранні структури еритроцитів. 
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Висновки 
Густий екстракт з листя персика звичайного на моделі спонтанного гемо-

лізу виявив помірну мембраностабілізувальну активність. За вираженістю дан-
ного виду активності він не поступався класичному антиоксиданту вітаміну Е. 
Препарат порівняння «Імуно-Тон» не виявив вірогідного гальмівного впливу на 
гемоліз. 
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РЕСПІРАТОРНО-ВІРУСНИХ ІНФЕКЦІЯХ У СТУДЕНТІВ 

Карнаух Е.В.1, Корнілова І.Р. 2 
1 Харківський національний університет ім. В.Н. Каразіна, м. Харків,  

Україна 
2 Харківський національний медичний університет, м. Харків, Україна 

 
Для будь-якої країни світу проблема профілактики та лікування гострих 

респіраторних захворювань є поширеною та актуальною. За даними МОЗ щорі-
чно інфекційними хворобами хворіють 40 млн людей, 90% із них займають са-
ме гострі респіраторно-вірусні інфекції (ГРВІ) [1]. Тож кожному громадянину 
важливо знати, як попередити розвиток та ефективно лікуватися від ураження 
організму вірусом, зокрема грипу, для своєчасного попередження ускладнень. 

Метою дослідження є вивчення стану захворюваності ГРВІ та визначення 
найпопулярніших методів щодо профілактики та лікування саме серед студен-
тів. Особливу увагу приділено ефективності та безпеки популярних препаратів. 

Відомо, що віруси, що викликають ГРВІ, насамперед вражають епітеліа-
льні клітини, які покривають дихальні шляхи від носа і горла - до легень. Цих 
вірусів існує більш ніж 140 видів, найвідоміший – вірус грипу, але є й інші не-
безпечні (парагрип, аденовірус, риновірус, реовірус) [2]. Основний шлях пере-
дачі при ГРВІ – повітряно-крапельний: при кашлі та чханні з носоглотки вики-
даються частки слини і мокротиння. Сучасні дослідження підтверджують, що 
вони здатні поширюватися на відстань до 5 метрів. Нажаль, не кожен носить 
марлеву пов’язку, й це сприяє розповсюдженню вірусу серед оточення хворого. 
Збудник також може передаватися через інфікований посуд, грошові купюри, 
клавіатуру гаджетів, поручні у транспорті, при рукостисканні. Під час ГРВІ лі-
карі наполягають не чіпати обличчя, використовувати кишенькові антисептики, 
частіше мити руки. Найчастіші спалахи захворювання спостерігаються саме в 
осінньо-зимовий період. 

Матеріали та методи дослідження. За допомогою Google Forms додатка 
для управління опитуваннями, який включено в офісний пакет Google Диску й 
знаходиться у вільному інтернет доступі [3], ми провели опитування для аналі-
зу статі й віку студентів-медиків, як часто вони хворіють на ГРВІ, які органи 
найчастіше вражаються, найпоширеніші методи профілактики та лікування. Та-
кож цікаво було вияснити, через які джерела інформації студенти дізналися про 
перевагу того чи іншого препарату.  

Результати та їх обговорення. У нашому опитуванні взяли участь понад 
200 студентів та інтернів віком від 17 до 25 років. Анкету заповнили 76,3% жі-
нок та 23,7% чоловіків. Їх вік становив: 17-18 років – 27%; 19-20 років – 30,6%; 
21-22 роки – 18,8% та 23-25 роки – 23,6%. Близько 2,8% студентів часто неду-
жає на ГРВІ – 2 рази на місяць; 1 раз на місяць – 6,4%; 1 раз на 2 місяці – 22,7%; 
2-3 рази на рік на рік – 50,2%; та всього 1 раз на рік –17,9%: 
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Як основні клінічні прояви, у 42,9% опитуваних були відзначені закладе-

ність та виділення з носу; у 38,1% спостерігалися біль у горлі та почервоніння 
слизової оболонки глотки; на сухий та вологий кашель скаржилися 9,9% студе-
нтів; й навіть ознаки отиту та кон’юнктивіту – у 3,4% та 4,2% відповідно: 

 
Також ми дізналися, як саме студенти захищають себе від вірусу. 10,1% 

надає перевагу народним засобам лікування; 39,4% – лікарським препара-
там+народним засобам; 45,5% – лікарським препаратам, а 5% опитуваних – вза-
галі не проводять профілактичні заходи. 

Звичайно, дослідження не було б таким цікавим, якби ми не з’ясували які 
саме препарати/народні засоби користуються попитом у студентів та який 
вплив вони здійснюють на організм. 

Оцінюючи голоси на рахунок лікарських препаратів, 31,2% опитуваних 
обирають противірусні засоби для системного лікування (Амізон, Мефенаміно-
ва кислота, Протефлазид, Гропринозин), що стабілізують клітинні і лізосомаль-
ні мембрани, гальмують дегрануляцію базофілів, виявляють антиоксидантну 
дію, нормалізують рівень простагландинів, циклічних нуклеотидів та енергети-
чного обміну в осередку запалення, а також ослаблюють судинні реакції [4].  

27% обирають традиційні анальгетики та антипіретики (Парацетамол, 
Вікс Актив, Колдрекс, Терафлю, Фервекс). Ці препарати, пригнічуючи синтез 
простагландинів, послаблюють запальну реакцію, але повністю не усувають її, 
тому що не впливають на синтез інших медіаторів запалення. Вони гальмують 
вироблення макроергів (АТФ) і енергії, яка може підтримувати запалення, упо-
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вільнюють синтез медіаторів запалення (простагландини, брадикініни), прояв-
ляють цитостатичну дію, уповільнюють проліферативную фазу запалення. 

16,3% респондентів обрали антисептичні засоби (Септолете Тотал, Ора-
септ, Стрепсілс, Декатилен, Хлорофіліпт). Механізми протимікробної дії біль-
шості антисептиків обумовлені денатурацією білка цитоплазми мікроорганіз-
мів, порушенням проникності плазматичних мембран, гальмуванням активності 
ферментів, що зрештою призводить до порушення основних метаболічних про-
цесів мікроорганізму. Їх доцільно використовувати для попередження усклад-
нень бактеріального походження [4]. 

Імуномостимулятори (Бета Імун, Аміксин) обрали 15 %. При прониканні 
мікроорганізму в макроорганізм першою клітиною, яка вступає в боротьбу з 
ним, є тканинний макрофаг. Він поглинає і перетравлює мікроби, передає їх ан-
тигенні пептиди Т- і В-клітинам, ініціюючи таким чином розвиток клітинної і 
гуморальної відповіді. При цьому макрофаг виділяє цитокіни, які активізують 
фактори неспецифічної резистентності (нейтрофіли, моноцити/макрофаги, NK-
клітини) і діють на Т- та В-лімфоцити, сприяють розвитку специфічного імуні-
тету [4]. 

10,5 % респондентів використовують протинабрякові препарати (Піносол, 
Носоль, Риназолін, Нафтизін). Антиконгестанти чинять симпатоміметичну та 
судинозвужувальну дію, усуваючи набряк слизової оболонки носа. Звужують 
судини у місці нанесення, зменшують набряк слизової оболонки носа та верх-
ніх дихальних шляхів, зменшують виділення з носа, відновлюють носове ди-
хання. 

Серед превентивних засобів найпопулярнішими виявились: чай з мали-
ною чи імбиром (33,1%), полоскання для горла (сода+йод; календула, ромашка) 
– 22,5%; 31% використовують лимон та мед, часник – 2%; інгаляції парами кар-
топлі та розпарювати ноги з сухим порошком гірчиці обрали 11,4% студентів: 

 
Важливим фактом є інфор-

мація щодо правильно підібраних 
лікарських засобів. З отриманих 
результатів опитування стало ві-
домо, що 42% студентів викону-
ють призначення лікаря, у той час 
коли 58% із них займається само-
лікуванням: 
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Якщо профілактичні заходи були несвоєчасно виконані, вірус починає 
вражати організм і це призводить до появи перших симптомів захворювання. 
Цікаво було дізнатися, які саме препарати допомагають нашим студентам боро-
тися з цим. Виявилося, що лікування за допомогою саме лікарських засобів 
проводять 49,8% опитуваних; 40,9% комбінують лікарські засоби з народними; 
а 9,3% опитуваних надають перевагу виключно народним методам. 

Медикаментозні методи противірусної боротьби розподілилися наступ-
ним чином: 

• 3,6% застосовують противірусний засіб Новірин. Цей препарат виявився 
найбільш популярним, бо має широкий спектр застосування. Проявляє актив-
ність щодо парагрипу, грипу, гострих респіраторних вірусних інфекцій, адено-
вірусу та вірусу простого герпесу, інфекції дихальних шляхів. Має зручну лі-
карську форму (таблетки), дозволяється дітям з 1 року, як правило, добре пере-
носиться навіть при довготривалому застосуванні. Ціна є доступною для пере-
січного громадянина [4]. 

• 21,1% студентів обирають симптоматичні анальгетики-антипіретики 
(Комбігрип, Фармацитрон, Панадол, Хелпекс, Флюколд, Аміцитрон). 

• 34,3% вживають муколітичні засоби (АЦЦ, Гербіон сироп плюща, Пер-
тусин, Пектолван плющ, Мукалтин, Лазолван, Синупрет, Аскорил), які стиму-
люють утворення сурфактанту. Легеневий сурфактант вистиляє у вигляді тон-
кої плівки внутрішню поверхню легенів,він забезпечує стабільність альвеоляр-
них клітин у процесі дихання, захищає їх від несприятливих чинників, сприяє 
регулюванню реологічних властивостей бронхолегеневого секрету, покращує 
його “ковзання” по епітелію та полегшує виділення харкотиння з дихальних 
шляхів. 

• 11,1% обирають протинабрякові засоби для лікування порожнини носа 
(Фармазолін, Авамакс, Називін). 

• 8,3% використовують місцеві антисептики (Ангілекс, Анзибел). 
• До цього списку додаються 7%-гомеопатичний препарат (Цинабсин), дія 

якого ґрунтується на мобілізації власних механізмів адаптації. 
• 3,8% обрали нестероїдний протизапальний засіб Зіпелор, що пригнічує 

активность ЦОГ (ключового ферменту метаболізму арахідонової кислоти), і як 
наслідок, знижує синтез простагландинів [4]. 

• активне застосування прийшлося на корінь солодки, грудний збір №1, 
№2. 
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Нажаль, 10,8% опитуваних студентів без обстеження та консультації лі-
каря самостійно відразу обрали антибіотики (Амоксицилін, Зіннат, Цефтріак-
сон), які використовуються для запобігання та лікування запальних процесів, 
що викликаються бактеріальною мікрофлорою, а не вірусним ураженням орга-
нізму! 

Також нам було цікавим вияснити, як студенти дізналися про обраний 
медичний препарат. Виявилося, що порадами родичів користується найбільший 
відсоток студентів – 37,1%. На численність цього показника вплинули і спадко-
ві хвороби, і лікарські засоби, ефективність яких перевірила на собі їхня власна 
родина. Призначень лікаря дотримується лише 24,5%. Цікаво, що власні знання 
студентів-медиків з курсу фармакології допомагають лише 19,6%. 11% дізнали-
ся про препарат від друзів, а 7,8% людей довірились рекламі: 

 
 

Висновки 
Серед студентів-медиків поширено самолікування ГРВІ, не завжди вра-

ховується противірусна специфіка лікарських препаратів та правила їхнього 
застосування. 
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сурс]- Режим доступу до ресурсу: https://docs.google.com/forms/d/1WrwtdZgZX_ 
KNQBZnqJSjCBnRvBM6JSLvnhRwTKaoYY/edit 

4. Державний формуляр лікарських засобів. Випуск десятий [Електронний 
ресурс] / ДП «Державний експертний центр МОЗ України»; ред. Аряєв М.Л., Барань-
ко О.В., Бебешко В.Г. [та ін.] – Київ, 2018. – 1 електрон. опт. диск (DVD-ROM): коль-
ор.; 12 см. Розділ 17.5. Противірусні засоби. Підрозділ 17.5.1. Засоби, що застосову-
ються для профілактики та лікування грипу. Розділ 18.1. Імуномодулятори. Розділ 
16.2. Лікарські засоби, що застосовуються при захворюваннях носа та навколоносо-
вих синусів. Розділ 16.3.1. Антисептичні засоби.  
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ПЕРЕПАДИ РІВНЯ АРТЕРІАЛЬНОГО ТИСКУ В МОЛОДОМУ 
ВІЦІ ЯК ФАКТ ОМОЛОДЖЕННЯ КАРДІОВАСКУЛЯРНОЇ 

ЗАХВОРЮВАНОСТІ 
Карнаух Е.В.1, Остапенко Г.А.2 

1 Харківський національний університет ім. В.Н. Каразіна, м. Харків, Україна 
2 Харківський національний медичний університет, м. Харків, Україна 

 

Стан здоров´я українських студентів, нажаль, є однією з гострих медико-
соціальних проблем сьогодення. На це впливають різноманітні ендогенні та ек-
зогенні фактори. Саме важкий напружений графік навчання та роботи, нестабі-
льний відпочинок, недосипання, велике фізичне, розумове та емоційне перена-
вантаження, а також нераціональне харчування, сезонні захворювання, спадкові 
хвороби, схильність до загального виснаження організму сприяють погіршенню 
загального стану здоров´я сучасної молоді.  

Якщо детальніше розглядати це питання, то можна чітко поділити про-
блеми зі здоров´ям на групи за системами організму: дихальна, травна, ендо-
кринна, сенсорна, серцево-судинна, опорно-рухова тощо.  

Метою нашого дослідження є вивчення стану захворюваності серцево-
судинної системи, а саме коливання артеріального тиску та їх прояви залежно 
від різних умов в молодому віці, зокрема серед студентів-медиків. 

Матеріали та методи дослідження. 
За допомогою Google Forms додатка для управління опитуваннями, який 

включено в офісний пакет Google Диску й знаходиться у вільному інтернет-
доступі [1], було проведено оригінальне опитування серед 100 студентів різних 
вищих навчальних закладів м. Харкова для виявлення і аналізу розповсюдже-
ності перепадів артеріального тиску, основні клінічні прояви гіпотонії або гі-
пертонії та найбільш популярні варіанти нормалізування коливань артеріально-
го тиску у сучасної молоді.  

Результати та їх обговорення. 
Серед студентів, які приймали участь в дослідженні, було 82% жінок, а 

саме у віці 19 років (33%): 
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З´ясувалось, що за клінічними 

проявами та даними тонометрії 53% 
молоді вже страждають на перепади 
та коливання артеріального тиску за 
типом гіпотонії, а 47% — на гіперто-
нію: 

 
 
Як відомо, артеріальна гіпотонія – це значне стійке зниження артеріаль-

ного тиску більш, ніж на 20% від вихідного, тобто в абсолютних цифрах – ниж-
че за 90 мм рт. ст. систолічного тиску або нижче за 60 мм рт.ст. середнього ар-
теріального тиску. За результатами опитування підтвердилися характерні симп-
томи цього стану [2]: 30% студентів поскаржилися на слабкість, 58% - на час-
тий головний біль, безсоння, дратівливість, підвищена пітливість, оніміння па-
льців, болі в області серця, 12% відмітили в себе випадки запаморочення, не-
притомність, короткочасне порушення зору: 

 Діагноз артеріальна гіпотонія 
може поставити лікар-кардіолог на ос-
нові діагностичних досліджень і розмо-
ви з хворим. Для точно діагнозу необ-
хідно пройти комплексне обстеження 
серцево судинної, нервової та ендо-
кринної систем. Основними методами 
діагностики серцево-судинної системи 
є електрокардіограма, біохімічний ана-
ліз крові, вимір артеріального тиску. 

 
Медикаментозно підвищити тиск можна такими препаратами, як Кордіа-

мін, Кофеїн, Ефедрин, Ангіотезинамід, Гептаміл [3], але це треба здійснювати 
виключно за рекомендаціями лікаря та під його динамічним контролем. Кате-
горично не можна самовільно на підставі сумнівних ознак та довіряючи комер-
ційної рекламі намагатися лікуватися самостійно, навіть якщо Ви є студентом-
медиком. 

Існує кілька факторів, які найчастіше провокують виникнення синдрому 
підвищення систолічного артеріального тиску ≥ 140 мм рт. ст. та/або діастоліч-
ного АТ ≥ 90 мм рт., що вже розглядається як гіпертонічна хвороба (гіпертонія, 
артеріальна гіпертензія): надмірна вага, вживання в їжу солі у великих кількос-
тях, малорухливий спосіб життя, зловживання алкоголем, часті стресові ситуа-
ції, хронічна ниркова недостатність, генетична схильність, захворювання щито-
видної або надниркової залоз, куріння тощо. Є кілька форм гіпертонії, які хара-
ктеризуються різною симптоматикою. Але завжди слід пам'ятати, що гіпертоні-
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чна хвороба може тривалий час протікати без яскраво виражених симптомів, 
що, згодом, суттєво ускладнює її лікування. 

Транзиторна гіпертонія проявляється періодичними підвищеннями тиску. 
Високий артеріальний тиск може утримуватися кілька годин або кілька днів, 
після чого тиск нормалізується, і тривалий час не турбує хворого. 
Лабільна гіпертонія проявляється підвищенням тиску тривалістю в кілька діб. 
Знизити такий тиск можна тільки за допомогою медичних препаратів за при-
значенням лікаря. Як показали результати нашого дослідження, підвищення 
тиску й в молодому віці супроводжується сильною втомою і головним болем – 
відмітили 52% респонтентів, дискомфортом в області серця, запаморочення – у 
15% випадків, 21% поскаржилися на слабкість та12% відмітили нудоту: 

 

 

Для стабільної артеріальної гі-
пертонії характерне значне підвищення 
тиску від 140/90 мм рт. ст. та вище, 
який можна знизити тільки за допомо-
гою спеціальних  антигіпер-тензивних  
медикаментозних засобів з груп β-
адреноблокаторів (Бісопролол, Атено-
лол, Метопролол, Небіволол та ін.), се-
лективних блокаторів кальцієвих кана-
лів L-типу 

(Верапамілу гідрохлорид, Амлодипін та ін.), селективних α-адреноблокаторів 
(Доксазозин, Теразозин та ін.), інгібіторів ангіотензин-перетворюючого ферме-
нту (Еналаприл, Лізиноприл та ін.) [4]. 

Супроводжується ця форма захворювання серцевою недостатністю, сер-
йозними порушеннями функціонування деяких органів і систем організму, не-
можливістю переносити навіть несуттєві фізичні навантаження. 
Злоякісна гіпертонія характеризується високим тиском, який супроводжують 
набряки ніг, серцевий біль, підвищеним виділенням сечі, порушенням зору. 

Перш ніж поставити діагноз «Гіпертонія», лікар здійснює три незалежних 
вимірювання артеріального тиску і реєструє найвищі показники. Після чого 
проводиться огляд та опитування хворого на виявлення схильності, спадкових 
факторів, способу життя, наявності хронічних захворювань і так далі. 
Наступний етап діагностики полягає в проведенні лабораторних досліджень - 
визначення рівня глюкози в крові, ЕКГ, загальний аналіз крові, загальний ана-
ліз сечі, УЗД внутрішніх органів з метою визначення порушення їх функціону-
вання, дослідження очного дна. На основі аналізів, лікар може встановити точ-
ний аналіз і призначити адекватне лікування. 

Але дуже мало людей звертаються до спеціалістів за допомогою, біль-
шість ставить діагноз самостійно. Дуже зручно провести тонометрію вдома, по-
дивитись в інтернеті симптоми і самому поставити собі діагноз. Помилка поля-
гає в тому, що дізнаючись симптоми, люди намагаються прибрати саме їх, а не 
вилікувати захворювання. Серед відповідей на запитання нашої анкети «Які 
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медикаменти допомагають Вам нормолізувати тиск і покращити стан?» біль-
шість студентів відповіло про Спазмолгон, Темпалгін, Ібупрофен та Анти-
мігрен, 2% відповіло про Кофеїн бензоат натрію, 1% - Каптопрес та 1% - Гіда-
зепам. Окрім медикаментів (14% серед всіх відповідей) було відзначено, що 
можливо покращити самопочуття нормалізуючи сон та відпочинком – 35%, 
вживанням солодощів – 10%, чаєм та кавою – 17%, а 24% надали перевагу про-
гулянці на свіжому повітрі: 

 

 
 

У бідь якому випадку дуже важливо своєчасно проконсультуватися з лі-
карем, навіть щодо немедикаментозних способів лікування. Наприклад гіпер-
тонікам слід відвикати від солодких продуктів (кондитерські, хлібобулочні 
вироби і гарячі напої). Ці продукти змушують підніматись показники артеріа-
льного тиску (АТ). Солодке надає несприятливий вплив на вагові показники 
людини, що особливо небезпечно при гіпертонії. Але гіпотонікам навпаки ре-
комендується приймати солодкий міцний чай або каву, щоб допомогти тиску 
піднятися й нормалізуватися [5]. 

Багато людей прислухаються до порад батьків, друзів. Саме від них вони 
дізнаються як прибрати симптоми нестабільності тиску. У випадках перепадів 
артеріального тиску рекомендують більше бути на свіжому, чистому повітрі, 
налагодити свій спосіб життя, режим роботи та відпочинку. Сучасні наукові 
дослідження показали, що при систематичному перебуванні на свіжому повітрі 
знижується артеріальний кров'яний тиск, зникають головні болі, зменшується 
дратівливість, млявість, підвищується працездатність і загальний тонус органі-
зму [6]. 

 
Висновки 

Отже, нажаль спостерігається різке охолодження проблеми, симптоми 
спостерігаються все частіше у молоді, студентів. Через те, що хворі не йдуть 
відразу до спеціаліста, немає своєчасної корекції. Ступінь зростає та тяжкість 
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перетікання хвороби змінюється в гіршу сторону. Вище зазначені проблеми по-
гано впливають на працездатність та якість життя сучасної молоді. 
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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ В 
ОРГАНИЗМЕ ПАЦИЕНТА: СИНЕРГИЗМ, АНТАГОНИЗМ, 

ИНДИФФЕРЕНЦИЯ. ИЗМЕНЕНИЕ КОНЕЧНОГО 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ЭФФЕКТА ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ВАРИАНТАХ 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ 
Квитчатая А. И., Якущенко В. А., Бурьян Е. А., 

Пиминов А. Ф., Шульга Л. И. 
Национальный фармацевтический университет,  

Институт повышения квалификации специалистов фармации, 
г. Харьков, Украина 

 
Сохранение здоровья нации остается важнейшей задачей здравоохране-

ния Украины, а качественная медицинская помощь является важным инстру-
ментом ее выполнения, которая в части фармакотерапии, зависит от ряда фак-
торов, в том числе и от безопасности, эффективности и качества лекарств, ко-
торые назначаются пациентам [4, 8]. Эффективная и безопасная фармакотера-
пия достигается различными путями, включая комбинированное применение 
лекарственных средств, что особенно актуально при коррекции патологических 
изменений разнообразных уровней регуляции, с наличием сопутствующих за-
болеваний, диктующих назначение именно комплексной фармакотерапии. 
Комбинированное использование лекарственных средств имеет ряд преиму-
ществ в сравнении с монотерапией [4], и в первую очередь – это повышение 
эффективности терапии и снижение частоты и тяжести побочных эффектов. Но, 
вопреки ожидаемым благоприятным эффектам, при взаимодействии лекарст-
венных средств в организме пациента часто отмечается снижение эффективно-
сти фармакотерапии, увеличение количества или степени выраженности из-
вестных побочных реакций, или даже появление новых побочных эффектов, 
ранее не отмечавшихся. Изменения, возникающие в результате взаимодействия 
лекарственных средств, при одномоментном или последовательном их приме-
нении реализуются в виде различных эффектов, которые приводят к изменению 
фармакодинамического действия лекарственных препаратов [3]. 

Суммация или аддитивный эффект, проявляется простым сложением эф-
фектов каждого из применяемых в комбинации препаратов. Это характерно, 
например, для взаимодействия отдельных средств для наркоза при их совмест-
ном применении. Так же сочетание ингибитора ангитензинпревращающего 
фермента (АПФ) фозиноприла и диуретика гидрохлоротиазида демонстрирует 
этот эффект – фозиноприлу и гидрохлоротиазиду присущ аддитивный эффект. 
Они являются составляющими комбинированного антигипертензивного препа-
рата – фозикард. Фозиноприлат, активный метаболит фозиноприла, образую-
щийся из него в организме, оказывает гипотензивное, сосудорасширяющее, 
диуретическое и калийсберегающее действие, что проявляется снижением пе-
риферического сопротивления сосудов (общего) и нормализацией артериально-
го давления. Фозиноприл уменьшает потерю ионов калия, вызываемую прие-



96 
 

мом гидрохлоротиазида. Комбинация фозиноприла с гидрохлортиазидом уси-
ливает антигипертензивный эффект данного препарата [2, 11]. 

Потенцирование характеризуется конечным эффектом, который превы-
шает сумму эффектов лекарственных препаратов, применяемых одновременно, 
причем эффект достигается не путем увеличения дозы одного из них [9]. При-
мером может служить применение в стоматологии кетанова. При совместном 
применении кеторолака трометамина с анестетиками отмечается значительное 
снижение ощущений боли при инъекции для обеспечения инфильтрационной 
или проводниковой анестезии, а так же потенцирование региональной анесте-
зии, отсутствие боли в первые 6 послеоперационных часов при применении ке-
торолака в общепринятых дозировках. Такие эффекты позволяют рекомендо-
вать его (при отсутствии противопоказаний) в качестве препарата выбора для 
потенцирования действия анестетиков как общих, так и местных [9]. 

Под синергизмом понимают одновременное действие в одном направле-
нии лекарственных препаратов, обеспечивающее более высокий конечный эф-
фект, чем каждый препарат в отдельности. Примером может служить сочетан-
ное применение нестероидных противоспалительных препаратов (НПВП) с 
опиоидными анальгетиками при оперативных вмешательствах (применяемых 
при большинстве травматичных полостных операций). Синергизм анальгетиче-
ского эффекта НПВП и опиоидных анальгетиков обеспечивает 20-60% сниже-
ние потребности в опиоидах и уменьшение их побочных эффектов [7]. 

Иногда выделяют такой вид синергизма как сенситизация. Под сенсити-
зацией понимают усиление действия одного препарата в комбинации из двух 
препаратов. Такое действие C результат влияния на него другого лекарственно-
го вещества в минимальной дозе (применение малых доз инсулина в сочетании 
с KCl увеличивает уровень проникновения калия в клетки) [4]. 

В зависимости от области действия лекарственных препаратов выделяют 
прямой синергизм и непрямой (косвенный). В случае, когда два и более лекар-
ственных препарата, применяемых в комплексной фармакотерапии действуют 
на одну систему, орган, ткань, клетку и другие мишени – синергизм прямой. 
Можно рассмотреть прямой синергизм на примере взаимодействия висмута 
трикалия дицитрата и вяжущих веществ растительного происхожденя – они со-
вместно воздействуют на слизистую желудочно-кишечного тракта, оказывая 
обволакивающий и вяжущий эффект в одних и тех же точках приложения.  

Когда действие препаратов реализуется путем влияния на разные систе-
мы, органы, клетки, рецепторы, ионные каналы, ферменты и транспортные сис-
темы – синергизм непрямой. В частности непрямой синергизм используется 
при создании комбинированных гипотензивных препаратов: β-адреноблокатор 
+ мочегонный препарат; β-адреноблокатор + блокатор кальциевых каналов; β-
адреноблокатор + ингибитор АПФ; ингибитор АПФ (или антагонист рецепто-
ров к ангиотензину II) + диуретик и другие. Комбинация из двух и более лекар-
ственных средств, применяемая в умеренных дозах, реализует свое влияние 
разными механизмами действия: влияет на различные патогенетические со-
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ставляющие; повышает эффективность фармакотерапии; предупреждает воз-
никновение побочных эффектов [6]. 

Антагонизм – одновременное действие лекарственных средств, которое 
может привести к ослаблению тех или иных свойств одного или нескольких ле-
карственных препаратов. Антагонизм можно рассматривать, как благоприятное 
явление при взаимодействии вазодилататоров и β-блокаторов по отношению к 
величине синусовой тахикардии, он приводит к менее выраженному увеличе-
нию частоты сердечных сокращений. При одновременном назначении тиазид-
ного диуретика и β-блокатора не отмечается развитие отрицательного влияния 
тиазидов на углеводный обмен у пациентов с нарушением толерантности к 
глюкозе, так как тиазиды могут усиливать выраженность гипогликемии, а β-
блокаторы ее уменьшают [1]. Но антагонизм может быть и отрицательным яв-
лением взаимодействия лекарственных веществ в организме пациента. Это мо-
жет быть в случае изменения тех фармакотерапевтических эффектов препара-
тов, на действие которых возлагалась надежда (например, уменьшение гипо-
тензивного действия гуанетидина при совместном его использовании с трицик-
лическими антидепрессантами или потенциально опасное взаимодействие ан-
типсихотических средств и противоэпилептических лекарственных средств, в 
результате которого отмечается понижение судорожного порога) [10]. 

Выделяют несколько видов антагонизма: физический, химический и фи-
зиологический (функциональный). Если один лекарственный препарат механи-
чески тормозит действие другого лекарственного вещества, говорят о физиче-
ском антагонизме. Примером может служить взаимодействие адреналина с дру-
гими лекарственными средствами – суживая сосуды адреналин препятствует 
всасыванию и проявлению фармакологического действия других препаратов. 
Если лекарственные препараты вступают между собой во взаимодействие на 
уровне химических реакций, что приводит к образованию неактивных веществ, 
или веществ, действующих в противоположном направлении – антагонизм на-
зывается химическим. Принцип химического антагонизма лежит в основе анти-
дотологии. Так, при отравлении кислотами назначают слабые щелочи, при от-
равлении гидрокарбонатом натрия и другими щелочами применяют аскорбино-
вую кислоту, а при отравлениях солями тяжелых металлов – унитиол [5]. 

Противоположное действие лекарственных веществ на одни и те же фи-
зиологические процессы называют физиологическим или функциональным 
анатагонизмом. Физиологический анатагонизм тоже бывает разным: прямым и 
косвенным, односторонним и двусторонним. При прямом антагонизме два ле-
карственных вещества действуют противоположным образом на одну и ту же 
систему или орган. Так, к противоглаукомным средствам относится пилокар-
пина гидрохлорид, являющийся М-холиномиметиком. Его механизм действия 
обусловлен возбуждением периферических М-холинорецепторов, что вызывает 
сокращение круговой мышцы радужки и цилиарной мышцы, что сопровожда-
ется сужением зрачка и открытием угла передней камеры глаза, улучшением 
оттока внутриглазной жидкости. Это, в конечном итоге приводит к снижению 
внутриглазного давления и улучшению трофических процессов в тканях глаза. 
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Атропин и другие М-холинолитические препараты, являясь антагонистами пи-
локарпина, блокируют те же М-холинорецепторы [6]. Если два лекарственных 
вещества оказывают противоположное действие через разные системы или ор-
ганы, то говорят о косвенном антагонизме. Общеизвестна способность адрена-
лина расширять зрачки (он возбуждает α1 адренорецепторы, что приводит к со-
кращению радиальных мышц радужной оболочки), а пилокарпин, возбуждая 
периферические М-холинорецепторы, приводит к сужению зрачка (с одновре-
менным уменьшением внутриглазного давления и улучшением трофики тканей 
глаза), то есть адреналин и пилокарпин действуют на разные рецепторы. 

В случае если один лекарственный препарат ослабляет действие второго 
лекарственного вещества, но второе лекарственное вещество не может влиять 
на эффекты первого лекарственного препарата, взаимодействие называют од-
носторонним антагонизмом. Если же одно лекарственное средство ослабляет 
действие другого препарата и само может быть ослаблено первым лекарствен-
ным средством – говорят о двустороннем антагонизме [6]. 

Вариантами сочетанного действия лекарственных веществ являются та-
кие взаимодействия как синергоантагонизм или антагонизмосинергизм. В таких 
случаях проявление тех или иных эффектов веществ зависит от дозы. Приме-
ром может служить устранение побочного эффекта калипсола (гипертензии) и 
усиление его анальгетических свойств применением клофелина. Возможны и 
такие ситуации, когда два и больше веществ дают совершенно новый, так назы-
ваемый, парадоксальный эффект, который не присущ ни одному из взятых в 
отдельности веществ [6]. 

При сочетанном назначении антибиотиков при комбинированной анти-
бактериальной терапии встречается еще один вид взаимодействия лекарствен-
ных веществ – индифференция, который проявляется отсутствием отчетливого 
влияния одного антибактериального препарата на антибактериальное действие 
другого препарата. Индифференция представляет собой независимое действие 
каждого ингредиента комбинации на микроорганизм, не отличающееся по эф-
фективности от их раздельного применения. Это взаимодействие C инструмент 
повышения терапевтической эффективности антибиотикотерапиии. Его ис-
пользуют для расширения спектра антибактериального действия антибиотиков 
при невыясненном возбудителе, а также для снижения опасности возникнове-
ния резистентных штаммов микроорганизмов [2]. 

 
Выводы 

1. Лекарственные вещества часто применяют друг с другом для усиления 
терапевтического эффекта, снижения их токсичности и обеспечения безопасно-
сти фармакотерапии, но при этом действие лекарственных препаратов значи-
тельно усложняется, они могут вступить в нежелательные взаимодействия ме-
жду собой, как фармакокинетические, так и фармакодинамические. 

2. Представителями фармакодинамических взаимодействий являются 
синергизм и антагонизм, возникновение которых существенно сказывается на 
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конечном фармакотерапевтическом эффекте препаратов (снижение их активно-
сти, устранение и извращение их действия). 

3. Следует применять хорошо изученные комбинации фармакотерапев-
тических средств и учитывать индивидуальные реакции организма больного на 
лекарственные вещества (индивидуализация фармакотерапии является элемен-
том контроля эффективности лечения) что существенно отражается на резуль-
татах лечения больных и способствует обеспечению эффективной и безопасной 
фармакотерапии. 

4. При увеличении количества препаратов при проводимой фармако-
терапии необходимо изучить возможные их взаимодействия, с целью преду-
преждения возникновения лекарственных несовместимостей. Тем не менее, по-
тенциально опасные лекарственные взаимодействия отмечаются у незначи-
тельной части пациентов. 

5. Пациентами с повышенным риском возникновения лекарственного 
взаимодействия являются: лица пожилого возраста, пациенты с нарушениями 
функции почек или печени . 
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Варто тільки останнім жовтому аркуші злетіти з дерев, як починають ак-

тивізуватися віруси, що викликають гострі респіраторні вірусні інфекції (ГРВІ). 
ГРВІ – найпоширеніша у світі група клінічно та морфологічно подібних гост-
рих запальних захворювань органів дихання, збудниками яких є віруси. При 
цьому грип займає лише п'яту частину серед усіх ГРВІ; решту ж частку займа-
ють хвороби, причиною яких є інші віруси – віруси парагрипу, аденовіруси, ри-
новіруси, реовіруси, респіраторно-синцитіальних віруси. 

Актуальність проблеми. Згідно зі статистикою, щороку в Україні реєстру-
ється близько 6 млн. інфекційних захворювань, 98% з яких складають захворю-
вання на грип та ГРВІ. За даними Центру грипу та гострих респіраторних віру-
сних інфекцій Міністерства охорони здоров'я України в сезоні 2015-2016 років 
серед населення України зареєстровано 5,8 млн. випадків захворювань на ГРВІ, 
тобто 1294,6 на 100 тис. населення, що на 12,1% більше аналогічного періоду 
минулого епідсезону. В епідемічному сезоні 2017-2018 років захворюваність на 
грип та ГРВІ в порівнянні склало на 14% більше в порівнянні з епідсезоном 
2016-2017 років [1]. Із 1 жовтня 2018 року до 6 січня 2019 року в Україні зафік-
сували 2,4 млн. хворих на грип і ГРВІ [2]. З огляду на досить високу захворю-
ваність на грип та ГРВІ, яка постійно зростає від сезону до сезону, гостро вини-
кає необхідність проводити профілактику цих захворювань. Безумовно, основу 
профілактики грипу становить вакцинація, проте проти більшості інших вірус-
них інфекцій вакцини не розроблені. Тому, на наш погляд, також необхідно 
приділяти увагу іншим методам профілактики. У зв’язку з цим, бактеріальні 
лізати, розроблені ще в 1970-х роках, у даний час привертають велику увагу 
науковців і практичних лікарів завдяки доказовій базі щодо ефективної профі-
лактики респіраторних інфекцій у дітей та дорослих [3, 4, 5]. 

Незважаючи на те, що в основі багатьох інфекцій верхніх дихальних шля-
хів, як правило, лежить вірусна інфекція, вони часто ускладнюються розвитком 
бактеріальної суперінфекції екзогенного або ендогенного походження. В ротог-
лотці у пацієнтів, які часто і тривало хворіють, виявляються збудники: Str. 
pneumoniae (25-30%), H. influenzae (15-20%), M. catarrhalis (15-20%), Str. 
pyogenes (2-3%), представники грамнегативної мікрофлори, а також спостеріга-
ється персистенція різних вірусів [6]. У зв'язку з цим особливої актуальності 
набувають імуномодулятори мікробного походження. Це послужило підставою 
для розробки і використання лізатів бактерій, що є найбільш частими збудни-
ками респіраторних інфекцій. 
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Бактеріальні лізати (від грец. Lysis – розчинення, розпад) – це подрібнені 
частки бактерій або/та суміш антігенів до різних мікроорганізмів, які найчасті-
ше викликають запальні захворювання верхніх і нижніх дихальних шляхів і які 
використовуються для профілактики і лікування бактеріальних інфекцій. Лізати 
бактерій благотворно впливають на імунітет і вже протягом тривалого періоду 
широко використовується для профілактики і лікування різних патологічних 
станів [7]. Зниження частоти ГРВІ та їх ускладнень, зменшення тяжкості їх пе-
ребігу при використанні імунотерапії за допомогою бактеріальних лізатів було 
підтверджено в численних клінічних дослідженнях [8, 9, 10]. 

Оскільки бактеріальні лізати призначені для стимуляції специфічного за-
хисту організму від патогенного впливу тих мікроорганізмів, антигенні суб-
страти яких входять до складу препарату, то його прийом має вакциноподібну 
дію, супроводжуючись індукцією специфічної відповіді як місцевого, так і сис-
темного імунітету. Цілі і вакцини, і лізату аналогічні – викликати відповідну 
реакцію імунної системи ще до того моменту, як почнеться масована атака па-
тогенними мікробами на організм людини. Різниця в тому, що в разі вакцинації 
застосовують ослаблені або вбиті штами вірусів чи бактерій, а у випадку вико-
ристання лізатів бактерій застосовують продукти специфічного лізису тих чи 
інших бактеріальних штамів. Крім того, бактеріальні лізати відрізняються не-
обхідністю щоденного введення місцево або всередину. Необхідно відзначити, 
що специфічна активна імунізація проти найбільш поширених збудників респі-
раторних захворювань вигідно відрізняється від неспецифічної імуностимуляції 
своєю цілеспрямованістю і ефективністю. Але на жаль, у вакцин в пульмоноло-
гії досить обмежені можливості. Існують вакцини проти пневмокка, гемофіль-
ної палички тощо. Щорічно з'являються нові вакцини проти вірусу грипу, ста-
філокока. Однак проти більшості респіраторних патогенів вакцин не існує, не 
кажучи вже про відсутність полівакцин з антигенами основних збудників рес-
піраторних інфекцій. Крім того, для респіраторних патогенів характерна швид-
ка мінливість, а специфічний імунітет проти них нетривалий. 

Основним механізмом дії бактеріальних лізатів є ініціація специфічної 
імунної відповіді на бактеріальні антигени за рахунок стимуляції процесів фа-
гоцитозу та презентації антигену макрофагами лімфоцитам, які знаходяться в 
слизових оболонках респіраторного та шлунково-кишкового тракту, посилення 
продукції протизапальних цитокінів (ІЛ-4, ІЛ-10, трансформуючого фактора 
росту), розвиток ад'ювантного ефекту, тобто посилення Т- і В-клітинної відпо-
віді. В результаті продукуються специфічні антитіла до антигенів збудників, що 
містяться в бактеріальних лізатах. Крім того, міграція В-лімфоцитів в інші лім-
фоїдні тканини та їх диференціація в плазмоцити призводять до продукції спе-
цифічного секреторного IgA і розвитку ефективного місцевого імунного захис-
ту проти основних збудників респіраторних захворювань. Однак вони здатні 
також підвищувати загальну резистентність організму, що позитивно познача-
ється на їх профілактичному ефект при ГРВІ [11, 12, 13]. 

Лізати бактерій отримують шляхом механічного або хімічного лізису з 
наступною ліофілізаціею (висушуванням) і змішуванням в заданих пропорціях. 
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Хімічний лізис заснований на руйнуванні клітинної стінки лугами та денатура-
ції клітинних структур, що призводить до утворення неприродних токсичних 
продуктів лізису бактерій та до різкого зниження імуногенності препарату. Ме-
ханічний лізис має явні переваги над хімічним і полягає в руйнуванні клітинної 
стінки за допомогою високого тиску або ультразвуку, без хімічних речовин. За-
вдяки цьому зберігаються великодисперсні антигени, котрі стимулюють як 
специфічний, так і неспецифічний імунітет, а також відокремлюються баластні 
(антиген-неактивні) і токсичні частини мікробної клітини. Такий шлях отри-
мання лізатів бактерій дозволяє зберегти їх високий імуногенний потенціал і 
забезпечити кращу переносимість препарата за рахунок зменшення побічних 
ефектів [14]. До лізатів, які отримані хімічним шляхом, відносяться препарати 
ІРС 19, Бронхо-мунал, Бронхо-Ваксом, Імудон. До лізатів, які отримані механі-
чним шляхом, відносяться препарати Ісміген (Ісміжен), Респіброн. 

За шляхом введення бактеріальні лізати розподіляють на топічні з інтра-
назальним (ІРС-19) або сублінгвальним шляхом введення (Імудон, Ісміген, Рес-
піброн) та системні пероральні (Бронхо-мунал, Бронхо-Ваксом) [15]. Однак не-
обхідно мати на увазі, що дані робіт останніх років свідчать про те, що в ряді 
випадків спостерігається недостатня ефективність місцевих бактеріальних ліза-
тів, що може бути пов'язано з наступними причинами: 

 • коротким часом контакту препаратів з слизовими оболонками і, як на-
слідок цього, незначне захоплення слизовими оболонками дихальних шляхів 
частини антигенних субстанцій;  

• постійне змивання препаратів слиною або видалення їх війчастим епіте-
лієм, що заважає тривалому контакту препарату з імунокомпетентними кліти-
нами;  

• відсутністю даних про час впливу місцевих бактеріальних лізатів при їх 
застосуванні. Тому в клінічній практиці більшого поширення набули бактеріа-
льні лізати системної дії. 

Показанням до призначення бактеріальних лізатів є стимуляція місцевого 
імунітету дихальних шляхів. Вони зазвичай призначаються для профілактики 
повторних гострих і лікування хронічних (рецидивних) інфекцій верхніх і ниж-
ніх дихальних шляхів: риніт, синусит, тонзиліт, аденоїдит, отит, фарингіт, ла-
рингіт, трахеїт, бронхіт, пневмонія. 

Бактеріальні лізати можуть бути протипоказані при автоімунних захво-
рюваннях, оскільки є імуностимуляторами і тим самим можуть посилити авто-
імунний процес. Не можна застосовувати бактеріальні лізати в перші дні інфек-
ційного захворювання або загострення захворювання на тлі високої температу-
ри. Якщо ми в цей момент почнемо активно застосовувати будь-бактеріальний 
лізат, тим самим додавши антигенів, на які потрібно реагувати, то імунна сис-
тема може не впоратися. Відбудеться зрив адаптації з неминучим погіршенням 
стану та можливим приєднанням нових респіраторних інфекцій. Бактеріальні 
лізати можна почати застосовувати тільки при стабільному стані пацієнта, коли 
немає підвищеної температури. Також бактеріальні лізати протипоказані під 
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час вагітності та лактації. При алергічних захворюваннях бактеріальні лізати 
використовувати можна, якщо на компоненти самого лізату немає алергії.  

При використанні бактеріальних лізатів не обходимо пам'ятати про мож-
ливість розвитку побічних ефектів. Суміш лізатів бактерій при індивідуальній 
непереносимості може призводити до розвитку деяких побічних ефектів. Час-
тота їх зустрічаємості доходить до 2% випадків застосування препаратів з да-
ними складом. До основних побічних дій відносяться: болі в області живота; 
висип та свербіж на шкірі; набряк Квінке; блювота; нудота; алергічний кашель; 
підвищення температури тіла; пронос. Дані симптоми проходять самостійно 
після відміни препарату. При необхідності можна застосовувати симптоматич-
не лікування. 

Таким чином, застосування бактеріальних лізатів є доказано ефективним 
та зручним методом профілактики захворюваності на грип та ГРВІ. 
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ВПРОВАДЖЕННЯ ДИСТАНЦІЙНОЇ ФОРМИ НАВЧАННЯ ДЛЯ 
СТУДЕНТІВ ФАРМАЦЕВТИЧНОГО ФАКУЛЬТЕТУ (НА БАЗІ ІВАНО-
ФРАНКІВСЬКОГО НАЦІОНАЛЬНОГО МЕДИЧНОГО УНІВЕРСИТЕТУ) 

Клименко В.І., Купновицька І.Г., Фітковська І.П., Губіна Н.В., 
Вівчаренко М.П. 

Івано-Франківський національний медичний університет,  
м. Івано-Франківськ, Україна 

 
Резюме: На кафедрі клінічної фармакології і фармакотерапії  для  студен-

тів заочної форми навчання представлене традиційними методами й інтеракти-
вними технологіями. Така форма навчання передбачає традиційний педагогіч-
ний процес в час сесійного періоду та застосування дистанційного навчання у 
міжсесійний період. Інтерактивне навчання здійснюється за допомогою елект-
ронних навчальних ресурсів: on-line консультації, конференцзв’язок, 
розв’язання тестових завдань і ситуаційних задач, розміщених на сайті кафед-
ри, виконання контрольних робіт з дисциплін, які викладаються на кафедрі. Ін-
формаційно-технологічна система змішаної форми навчання дає можливість 
студентам спілкуватись з викладачем у формі: “питання-відповідь”, здійснюва-
ти самостійне тестування. Дистанційне навчання доповнюється розробленими 
новими навчальними матеріалами: Web- сайти, Web-лекції. Лекції читають ви-
кладачі кафедри у формі відео-конференцій або вебінарів. Оn-line консультації 
проводяться кожного тижня протягом години викладачами кафедри згідно гра-
фіка. На Web-сайті кафедри представлено методику виконання практичних на-
виків з дисципліни "Клінічна фармація" з метою удосконалення знань і навичок 
студентів для успішної здачі практичної частини державної атестації випускни-
ків. 

Ключові слова: змішана форма навчання, дистанційна освіта, електронне 
навчання, кафедра клінічної фармакології і фармакотерапії, студентський нау-
ковий гурток. 

Реформування вищої освіти України вимагає змін в організації навчаль-
ного процесу в професійній підготовці студентів фармацевтичного факультету. 
Зокрема, розвиток комп’ютерних мережних технологій сприяє розвитку сучас-
ної системи дистанційної освіти, електронного і мобільного навчання, які за-
стосовуються для змішаної форми навчання [1,4]. Змішана форма навчання -  це 
інтеграція навчання в групі, самостійне навчання, яке здійснюється як в ауди-
торіях, так і в режимі on-line. Упровадження змішаної форми навчання здійс-
нюється у поєднанні традиційних технологій з дистанційним навчанням [8, 10]. 
Особливо актуальним є застосування змішаної форми навчання для студентів 
заочної форми. Перевагами такої форми навчання є врахування індивідуальних 
особливостей студентів по відношенню до сприйняття інформації, постійний 
доступ до навчальних матеріалів, гнучкий графік консультацій, комплексне 
програмне забезпечення, застосування провідних освітніх технологій з метою 
якісного засвоєння тем [5,7].   

Під час змішаної форми навчання здійснюється поєднання самостійного і 
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аудиторного навчання. Кожний студент має можливість навчатися у зручний 
час з використанням електронних навчальних матеріалів, здійснювати повто-
рення й узагальнення навчального матеріалу. Після завершення самостійного 
навчання студент може отримати додаткову інформацію у викладача [2, 3].  

Дистанційне навчання передбачає постійний моніторинг і оперативне 
оновлення електронних навчальних ресурсів, редагування навчальних матеріа-
лів з метою підвищення їхньої якості. Розробка дистанційного навчання є доці-
льним компонентом навчання в умовах сучасного розвитку інформаційних тех-
нологій. Дистанційне навчання сприяє  інтенсифікації та оптимізації навчаль-
ного процесу, економії часу викладача, підвищенні мотивації здобувачів вищої 
освіти, забезпеченні індивідуалізації навчання та здійсненні контролю навчаль-
них досягнень студентів. Використання дистанційного навчання дає змогу на-
давати освітні послуги особам без відриву від основного виду діяльності із за-
лученням студента до самостійної роботи, активізації когнітивних процесів, ре-
алізації пошукової діяльності [6, 9]. 

Метою впровадження змішаної форми навчання для студентів фармацев-
тичного факультету заочної форми на кафедрі клінічної фармакології і фарма-
котерапії Івано-Франківського національного медичного університету є підви-
щення якості навчання з використанням не лише аудиторного, але й інтеракти-
вного методів навчання. 

Матеріали і методи. На кафедрі клінічної фармакології і фармакотерапії  
змішана форма навчання представлена комбінацією різноманітних форм на-
вчання. Організація змішаної форми навчання передбачає традиційне навчання 
під час сесійного періоду та з використанням дистанційного навчання у міжсе-
сійний період. Під час міжсесійного періоду застосовується інтерактивне на-
вчання, яке здійснюється за допомогою електронних навчальних ресурсів: on-
line консультації, конференцзв’язок, розв’язання тестових завдань і ситуаційних 
задач, виконання контрольних робіт з дисциплін, які викладаються на кафедрі. 
Інформаційно-технологічна система змішаної форми навчання дає можливість 
студентам спілкуватись з викладачем у формі “питання-відповідь”, здійснювати 
самостійне тестування. Дистанційне навчання доповнюється новими навчаль-
ними матеріалами: Web-сайти, Web-лекції. Лекції читають викладачі кафедри у 
формі відео-конференцій або вебінарів. Оn-line консультації проводяться кож-
ного тижня протягом години викладачами кафедри згідно графіка. На Web-
сайті кафедри представлені методики виконання практичних навиків з дисцип-
ліни "клінічна фармація" з метою вдосконалення знань і навичок студентів та 
для успішної здачі практичної частини державної атестації випускників. До пе-
реліку практичних навиків входить алгоритм проведення серцево-легеневої ре-
анімації, підшкірних і дом'язових ін'єкцій, закладання мазі за повіку, закапу-
вання лікарського препарату в ніс, вуха, очі, зупинка артеріальної, венозної, ка-
пілярної кровотеч, надання невідкладної допомоги при різних ступенях опіків, 
відморожень, користування різними видами інгаляторів. На Web-сайті кафедри 
подано вміст аптечок першої допомоги (військової, немовлят, автомобілістів, 
службових приміщень, подорожей, домашньої та офісних приміщень). Для сту-
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дентів, котрі здобули теоретичні знання в системі електронного навчання, ство-
рюються умови для інтенсивного практичного навчання. Під час сесії аудитор-
не навчання представлене практичними заняттями, лекціями і передбачає без-
посередній контакт викладача і студента.  

Організаційний супровід та контроль процесу змішаної форми навчання 
здійснює фармацевтичний деканат університету, який надає студентам адресу 
навчального сайту, логіни та паролі для роботи у Web-середовищі дистанційно-
го навчання.  

Змішана форма навчання здійснюється з використанням наукової та фа-
хової літератури, відео-та комп’ютерних матеріалів, методичних вказівок для 
студентів, в яких вказані навчальні цілі, перелік питань, ситуаційні задачі, тес-
тові питання для самоконтролю. Студенти можуть навчатись у бібліотеці, на-
вчальних класах, лабораторіях, лікувально-профілактичних закладах біля ліжка 
хворого з опрацюванням листків призначень і тренінговому центрі. 

Результати та їх обговорення. Перевагами змішаної форми навчання є 
можливість для студентів проводити навчання з будь-якого місця і в будь-який 
час. За допомогою електронних джерел є можливість збільшення аудиторії уча-
сників навчального процесу. Але існує потреба вирішення певних питань: від-
повідне технічне оснащення для постійного доступу до джерел інформації, за-
безпечення безпеки роботи в мережі, періодичне оновлення матеріалів, інфор-
маційна культура всіх учасників навчального процесу.  

З метою підвищення ефективності змішаної форми навчання, посилення 
мотивації вивчення дисциплін, які викладаються на кафедрі клінічної фармако-
логії і фармакотерапії, створений студентський науковий гурток. Однак серед 
гуртківців є обмежена кількість студентів заочної форми навчання, котрі актив-
но приймають участь у роботі студентського наукового гуртка. Студенти, згід-
но тематики гуртка, представляють підготовлений матеріал у вигляді мульти-
медійної презентації або навчального фільму, створюють дослідницькі проекти. 
Метод проектів зорієнтований на самостійну діяльність студентів, яку вони ви-
конують протягом певного проміжку часу і представляють на засіданні студе-
нтському наукового гуртка. Форма навчання проводиться в малих групах, 
об’єднаних загальною навчальною метою при опосередкованому керівництві 
викладача та співпрацею зі студентами. Структура проекту полягає у визначен-
ні теми дослідження, аргументації її актуальності, визначенні предмету й 
об’єкта, завдань і методів, методології дослідження, формулюванні гіпотез і 
розробці шляхів її розв’язання. У кінцевому результаті проходить захист дослі-
дницьких проектів за допомогою мультимедійної презентації з колективним 
обговоренням, експертизою, висновками, висуванням нових об’єктів дослі-
дження і виступом на студентській підсумковій щорічній науковій конференції. 
У процесі роботи над проектами студенти вчаться інтегрувати знання різних 
навчальних дисциплін, установлювати причинно-наслідкові зв’язки, самостійно 
мислити, окреслювати розв’язання проблеми, прогнозувати результати. Студе-
нти виробляють науково-дослідницькі вміння і навички, в результаті чого фор-
мується клінічне мислення.   
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Висновки 
1. Створення нових інформаційних технологій вимагає удосконалення 

навчального процесу у вищій школі, відповідної матеріально-технічної бази. 
2. Застосування змішаної форми навчання для студентів заочної фор-

ми сприяє підвищенню ефективності, якості навчання і формуванню конкурен-
тоспроможності в сучасній фармації. 

3. Змішана форма навчання забезпечує індивідуальний підхід до ви-
вчення дисциплін створює широкий доступ до інформації, посилює мотивацію 
вивчення дисциплін та відповідальність студентів. 

4. Заняття (групові й індивідуальні) у тренінговому центрі дають мо-
жливість удосконалити методику виконання практичних навиків з дисципліни 
"клінічна фармація". 

5. Особливістю роботи студентського наукового гуртка є підготовка 
студентами дослідницьких проектів згідно тематики, що стимулює зацікавле-
ність до певних проблем і демонстрації практичного застосування отриманих 
знань. 

6. Перспективою подальшого удосконалення навчального процесу 
змішаної форми навчання на кафедрі клінічної фармакології і фармакотерапії є 
ширше впровадження нових електронних навчальних ресурсів - on-line конфе-
ренцій, Web -сайтів, віртуальних пацієнтів. 
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ФАРМАКОЛОГІЧНЕ ВИВЧЕННЯ ЛІКАРСЬКОГО РОСЛИННОГО 
ЗБОРУ НА МОДЕЛІ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ОВАРІОЕКТОМІЇ У 

ЩУРІВ 
Коноваленко І. С., Половко Н. П., Загайко А. Л., Литкін Д. В. 

Національний фармацевтичний університет, м. Харків, Україна 
 

Дисбаланс гормонів і різке зниження кількості естрогенів негативно 
впливають на самопочуття і загальний стан організму, викликаючи масу непри-
ємних відчуттів і загострення деяких хронічних захворювань. У зв'язку з цим 
актуальним є пошук альтернативних методів лікування клімактеричного синд-
рому, в тому числі препаратів рослинного походження. Препарати, до складу 
яких входить лікарська рослинна сировина, мають широкий спектр фармаколо-
гічної активності за рахунок поєднання в їх складі різних груп біологічно акти-
вних речовин, мають незначний ризик виникнення алергічних реакцій, м'яку 
дію та проявляють невеликий спектр побічних явищ. 

Природні процеси старіння призводять до фізіологічних змін у мозку та 
ендокринної системи всіх організмів. У жінок репродуктивне старіння зазвичай 
відбувається приблизно в п'ятому десятилітті життя, коли кількість незрілих 
фолікулів яєчників виснажується за рахунок поєднання овуляторних циклів і 
нормального апоптозу (тобто запрограмованої загибелі клітин), званого атрезі-
єю. Менопауза настає, коли менструальний цикл припиняється через ановуля-
ції, і підтверджується ретроспективно після одного року аменореї. Примітно, 
що менопауза не є раптовим подією; дійсно, перехід до менопаузи зазвичай 
триває від чотирьох до шести років [1]. Початок менопаузального переходу і 
подальшої пост-репродуктивний стадії життя супроводжується різноманітними 
фізіологічними, поведінковими і мозковими змінами, які можуть вплинути на 
якість життя [2]. Багато факторів ризику для здоров'я змінюються з віком і піс-
ля менопаузи, включаючи, крім іншого, підвищений ризик серцево-судинних 
захворювань, остеопорозу, раку, збільшення ваги, діабету, інсульту, сексуаль-
ної дисфункції, афективних розладів, порушень сну і зниження когнітивних 
функцій [3]. 

Репродуктивне старіння у різних видів ссавців є складним процесом, осо-
бливо у людини. Тваринні моделі менопаузи служать вікнами в багаторівневу 
біологію репродуктивного старіння людини і особливо інформативні щодо по-
дій, що відбуваються в органах і системах, клітинних, молекулярних і геном-
них, які недоступні для дослідження у людини. Здатність модельних систем 
тварин пояснювати основні біологічні процеси лежить в основі їх зростаючу 
важливість для трансляційної валідності цих моделей тварин для розпізнавання 
механізмів захворювань людини, виявлення нових терапевтичних цілей і про-
гнозування результатів терапевтичних втручань [4]. 

Золотим стандартом в доклінічній області для оцінки ефектів гонадного 
гормону на моделях самок тварин є оваріектомія або хірургічне видалення яєч-
ників. Стандартна процедура полягає в двосторонньому висіченні яєчників, яй-
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цепроводів (маткових труб) і кінчиків рогів матки з черевної порожнини, зали-
шаючи лігірованні роги матки недоторканими. 

Матеріали та методи. Об’єктом дослідження був збір з лікарської рос-
линної сировини, що містив траву конюшини лугової, квітки липи, трави дере-
вію й чебрецю повзучого. 

Методом експериментальної оваріоектомії визначали вплив настою, 
отриманого з рослинного збору на рівень глюкози у самиць. 

В якості препарату-порівняння використовували зареєстрований на ринку 
України препарат рослинного походження Клімапін (ХФЗ Червона зірка, Укра-
їна). Краплі оральні містять в своєму складі настойку суміші лікарської рослин-
ної сировини (1:10) (екстрагент – етанол 40 %): Crataegi fructus (глоду плоди) – 
3 г; Lupuli strobili (хмелю шишки) – 2 г; Leonuri cardiacae herba (собачої кропи-
ви трава) – 1,5 г; Urticae folia (кропиви листя) – 1 г; Salviae officinalis folium 
(шавлії листя) – 1,5 г; Origani vulgaris herba (материнки трава) – 0,5 г; 
Belladonnae folia (беладонни листя) – 0,5 г на 100 мл препарату. Даний препарат 
під АТС-кодом N05CM «Снодійні та седативні препарати», показаний для за-
стосування при порушеннях вегето-судинної дистонії за гіпертонічним зразком 
та регуляції серцевої діяльності при гіпертонічній хворобі І ступеня та у пред-
менопаузальному і менопаузальному періодах у час припливів та потовиділен-
ня; легкого та помірного безсоння неорганічного характеру у людей різного ві-
ку; астено-невротичного синдрому або нейроциркуляторної дистонії; для регу-
лювання нейропсихічного статусу при психоемоційному навантаженні [5]. 

Другим референтним засобом в експериментальному дослідженні вико-
ристовували зареєстрований на ринку України препарат рослинного походжен-
ня Тазалок у формі крапель оральних, отриманих 40% етанолом у співвідно-
шенні 1:10 (ТОВ «Універсальне агентство «Про-Фарма», Україна). До складу 
лікарського засобу входить суміш лікарської рослинної сировини: коренів лаба-
знику шестипелюсткового – 0,28 г, коренів петрушки кучерявої свіжих  – 0,225 
г, коренів селери свіжих  – 0,17 г, трави підмареннику справжнього– 0,135 г, 
трави льонку звичайного – 0,11 г, квіток нагідок  – 0,08 г на 10 мл препарату. 
Даний безрецептурний препарат відноситься до такої групи класифікації АТС-
кодом G02C – «Інші засоби, що застосовуються в гінекології». У показаннях 
для застосування може використовуватися при порушеннях менструального 
циклу, передменструальному синдромі, альгодисменореї, дисменореї, фіброзно-
кістозної мастопатії, ретенційній кісти яєчників. Препарат показаний й у складі 
комплексної терапії при гіперплазії ендометрія, фіброміомі матки, ендометріозі, 
синдромі полікістозних яєчників та призначаються при клімактеричних розла-
дах [6].  

Експеримент проводили на 50 білих аутбредних самицях щурів одного віку 
(приблизно 7 місяців) з масою тіла 205-235 г. Піддослідні тварини утримува-
лись у віварії згідно зі стандартними санітарними нормами та рекомендованими 
умовами на необхідному харчовому раціоні [7]. 

Усі дослідження проводились у відповідності з директивою Ради ЄС 86/609 
ЄЕС від 24 листопада 1986 р. про дотримання законів, постанов та адміністра-
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тивних положень держав ЄС з питань захисту тварин, що використовуються 
для експериментальної та іншої наукової мети [8].  

Отримані результати статистично оброблялися із використанням методу 
однофакторного дисперсійного аналізу ANOVA за допомогою стандартного 
пакету комп'ютерної програми STATISTIСА 7.0 та статистико-логістичним ме-
тодом 4Pl за допомогою інтернет-сервісу для вільного використання MyAssays® 
[9].  

У ході дослідження тварин зважували та розподіляли по групах – по 10 
тварин в кожній, після чого групам присвоювали шифр (табл. 1) 

Таблиця 1 
Розподіл тварин для експериментального дослідження фармакологічної 

активності розробленого препарату з препаратами порівняння на моделі оваріе-
ктомії 

№ 
з/п 

Шифр групи Кількість експе-
риментальних 

тварин 

1. Несправжньооперовані тварини (НО) 10 
2. Тварини з модельною патологією, 

у яких відтворювали експериментальну оваріоектомію 
(МП) без медикаментозного лікування 

10 

3. Тварини, у яких відтворювали експериментальну оваріое-
ктомію та проводили лікування досліджуваним тест-
зразком настоєм комбінованого складу (НКС) 

10 

4. Тварини, у яких відтворювали експериментальну оваріое-
ктомію та проводили лікування референтним-зразком 
краплями Клімапін (РТ 1)  

10 

5. Тварини, у яких відтворювали експериментальну оваріое-
ктомію та проводили лікування референтним-зразком 
краплями Тазалок (РТ 2) 

10 

Для моделювання у тварин стану, який може бути еквівалентним  клімак-
теричному синдрому у жінок, застосовували хірургічну методику видалення 
яєчників - білатеральну оваріоектомію по Кіршенблату. Експериментальну ова-
ріоектомію піддослідних тварин проводили в асептичних умовах під хлорофо-
рмним наркозом. Несправжньооперованним тваринам проводили розтин і уши-
вання рани без видалення яєчників. 

Результати та їх обговорення. Метаболічні розлади, що виникають при 
клімактеричному синдромі, в першу чергу є наслідками порушення гормональ-
ної регуляції на ланки обміну ліпідів й вуглеводів. Клімактеричний синдром у 
жінок частіше за все асоційований з  порушенням толерантності до глюкози, що 
відповідає патогенезу метаболічного синдрому та збільшує ризик смертності 
від серцево-судинних захворювань у жінок [10]. 

Для оцінки впливу досліджуваних тест-зразків на показники вуглеводно-
го обміну виміряли рівень глюкози в сироватці крові самиць щурів натщесерце. 
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Після хірургічного видалення яєчників даний показник в сироватці самиць щу-
рів помірно вірогідно збільшувався середньому на 1,8 ммоль/л (табл. 2).  

Таблиця 2 
Вміст глюкози натщесерце в сироватці крові самиць щурів після 21-го лікування 
досліджуваними тест-зразками за умов експериментальної оваріоектомії (XI±SX, 

n=10) 

Експериментальна група Глюкоза, ммоль/л 

НО 4,3±0,3 

МП 6,4±0,5* 

НКС 6,1±0,6* 

РТ 1  6,2±0,9* 
РТ 2 5,7±0,5* 

Примітки: 
1) * – відмінності вірогідні відносно тварин групи інтактного контролю (р≤0,05); 
2) ** – відмінності вірогідні відносно тварин групи контрольної патології (р≤0,05). 
 

 
Рис. 2. Середній рівень сироваткової глюкози натщесерце у самиць щурів після 

21-го лікування досліджуваними тест-зразками за умов експериментальної оваріоек-
томії 

Примітки: 
1) * – відмінності вірогідні відносно тварин групи інтактного контролю (р≤0,05); 
2) ** – відмінності вірогідні відносно тварин групи контрольної патології (р≤0,05). 

 
Висновки 

Тест-зразок НКС, настій з лікарської рослинної сировини комбінованого 
складу, отриманий з лікарського рослинного збору, до складу якого входили 
трава конюшини лугової, квітки липи, трава деревію й чебрецю повзучого, в 
даному лікувальному режимі мав задовільну активність на вуглеводний обмін у 
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самиць щурів, яким була проведена модель експериментальної оваріоектомії у 
порівнянні з референтними препаратами Клімапін (РТ 1) та Тазалок (РТ 2). 

Розроблений збір є актуальним для подальших дослідженнях для корекції 
клімактеричних розладів у жінок. 
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ОСОБЛИВОСТІ ГЕПАТОПРОТЕКТОРНОЇ ДІЇ 
ФАРМАЦЕВТИЧНОЇ КОМПОЗИЦІЇ НА ОСНОВІ КАТІАЗІНУ В 
УМОВАХ ТОКСИЧНОГО ПОШКОДЖЕННЯ ПЕЧІНКИ У ЩУРІВ 

Кудря М.Я., Палагіна І.А., Устенко Н.В., Мельниківська Н.В., 
Кустова С.П., Бойко М.О., Лалименко О.С., Морозюк А.Ю. 

ДУ «Інститут проблем ендокринної патології 
ім. В.Я. Данилевського НАМН України», м. Харків, Україна 

 
Токсичне пошкодження печінки є однією з актуальних проблем сучасної 

медицини. Поширення захворюваності на гепатит серед населення та розвиток 
тяжких наслідків зростає з кожним роком. Причини гепатитів різноманітні: 
інфекції, зловживання алкоголем, контакт із хімічними токсикантами, тривалий 
прийом лікарських засобів тощо [4].  Доведено, що порушення функціонування 
печінки негативно позначається на стані багатьох органів і систем, що сприяє 
розвитку їх патології [2, 11]. Останнім часом встановлено зв'язок порушень 
статевої функції чоловіків з алкогольним цирозом печінки, а також вірусними 
гепатитами В і С. При захворюваннях печінки у чоловіків виявляються ознаки 
гіпогонадизму на фоні зниження в крові вмісту загального та вільного 
тестостерону та підвищення вмісту естрогенів, що свідчить про розвиток 
андрогенної недостатності [10, 12, 13]. 

Одним з актуальних, але недостатньо вивчених питань сучасної 
ендокринології залишається з’ясування впливу різних патологій печінки на 
порушення сперматогенезу та розробка засобів комбінованої терапії, які здатні 
відновлювати сперматогенну функцію, нормалізуючи при цьому метаболічні 
процеси в печінці. В даному напрямку перспективним є створення 
фармацевтичних композицій (ФК), інгредієнти яких мають різні механізми дії 
на порушені функції печінки та у цілому можуть позитивно впливати на 
сперматогенез. Таким вимогам відповідає розроблений в  ДУ «Інститут 
проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського» оригінальний 
лікарський засіб Катіазин,  який має сперматомодулюючу та гепатопротекторну 
активність [7, 8]. 

Мета роботи – вивчення впливу фармацевтичної композиції, яка містить 
катіазин, на функціональний стан печінки за умов токсичного тетрахлорметан - 
індукованого гепатиту. 

Матеріали і методи. Досліди проведено на 40 безпородних щурах-
самцях массою 200-230г. Модель гепатиту відтворено шляхом підшкірного 
введення тетрахлорметану (CCL4) в дозі 2,5 мл/кг м.т. (50% розчин на олії) 
тричі на тиждень впродовж місяця. ФК з катіазином на 2% суспензії крохмалю 
вводили перорально щоденно в дозі 32 мг/кг м.т. протягом місяця. Тварини 
були розподілені на три группи: контроль, якому вводили суспензію крохмалю; 
контроль-гепатит; щури з гепатитом, яким вводили ФК з катіазином. 

Білоксинтетичну функцію печінки досліджували за вмістом загального 
білка біуретовим методом та змінами протеїнограми, стан ліпідного обміну - за 
вмістом у сироватці крові загальних ліпідів, холестеролу (ХС), 
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триацилгліцеролів (ТАГ) та β-ліпопротеїдів, які визначали за допомогою 
наборів фірми «Філісіт-Діагностика». Визначали активність аспарагінової 
(АсАТ), аланінової (АлАТ) амінотрансфераз згідно з інструкціями до наборів 
реактивів фірми «Філісіт-Діагностика» та гама-глутамілтранспептідази (ГГТ) 
кінетичним методом за допомогою набору реактивів фірми СпайнЛаб. 

Стан антиоксидантної системи досліджували за вмістом відновленого 
глутатіону (CSH) в крові, SH-груп в сироватці крові, активністю 
глутатіонпероксидази, глутатіон-S-трансферази у 10%-му гомогенаті печінки, 
каталази у сироватці крові та 10%-му гомогенаті печінки. 

Статистичну обробку результатів проводили за t критерієм Ст'юдента. 
Значущими вважали дані при Р≤0,05 та близькими до таких при 0,05<Р≤0,1. 

Результати та їх обговорення. У щурів з CCl4-індукованим гепатитом у 
сироватці крові у порівнянні з контрольними тваринами зареєстровано в 2,5 
рази підвищення активності АлАТ, меншою мірою АсАТ (таблиця) та 
практично дворазове зниження коефіцієнту АсАТ/АлАТ. Зазначені зміни 
активності ензимів є індикаторами синдрому цитолізу, який виникає внаслідок 
порушення цілісності мембран гепатоцитів та їх органел [8]. 

 
Таблиця. Деякі біохімічні показники щурів за умов тетрахлорметан-

індукованого гепатиту та його корекції ФК на основі катіазину,  
                   ( XSX ± , n=7) 
 

Показник Контроль Гепатит Гепатит + ФК з катіазином 

АлАТ, мккат/л 1,57±0,12 3,85±0,18* 3,31±0,09** 

АсАТ, мккат/л 1,46±0,07 1,89±0,11* 1,56±0,14*** 

ГГТ, мккат/л 0,587±0,059 1,285±0,182* 0,875±0,057** 

Загальний білок, г/л 
 

72,4±1,7 66,6±1,9* 74,7±3,6*** 

β-ліпопротеїди,  г/л 
 

0,49±0,08 0,74±0,04* 0,47±0,07** 

Загальний 
холестерол, ммоль/л 

2,19±0,16 2,60±0,07* 2,22±0,09** 

Триацилгліцероли, 
ммоль/л 

1,04±0,06 0,84±0,05* 0,91±0,04 

Глюкоза, ммоль/л 5,13±0,41 3,67±0,18* 3,47±0,03 

Глікоген, мкг/100 мг 
тканини 

4218±283 1538±296* 2987±412** 

Примітки:* Р≤0,05 порівняно з контролем; (); **   Р≤0,05 і *** 0,05<Р≤0,1 
порівняно з гепатитом.  

 
Наслідком цитолізу при  гепатиті також є суттєве підвищення  активності 

ГГТ у сироватці крові щурів (див. табл.) [7]. Підвищення активності ГГТ є 
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характерною ознакою захворювання печінки та жовчовивідних шляхів, які 
супроводжуються порушенням відтоку жовчі (холестаз). 

Введення щурам ФК на основі катіазину для корекції гепатиту 
призводило до вірогідного зниження активності ГГТ,  АлАТ та близького до 
значущого - АсАТ порівняно з контролем-гепатит (див. табл.). Зазначені зміни 
свідчать про позитивний вплив дослідженої ФК на структурно-функціональний 
стан гепатоцитів: мембраностабілізуючий ефект, зниження вираженості 
синдрому цитолізу, можливе посилення жовчовидільної функції. 

В результаті визначення показників протеїнового метаболізму в умовах 
гепатиту зареєстровано зниження в сироватці крові піддослідних тварин вмісту 
загального білка порівняно з групою інтактного контролю (див. табл.), в 
протеїнограмах - зниження рівня альбумінів та α2-глобулінів (0,05<Р≤0,1), що 
свідчить про порушення білоксинтетичної функції печінки. Такі зміни 
характерні для токсичного гепатиту із зниженням активності метаболічних 
процесів, в яких беруть участь зазначені протеїни [1, 8]. Альбуміни є 
антитоксичним бар’єром по відношенню до неестеріфікованих жирних кислот, 
міцно зв’язуючись з ними та транспортуючи їх у печінку [5]. Фракція α2-
глобулінів в основному представлена протеїнами гострої фази: α2-
макроглобуліном та гаптоглобіном, які виконують захисну функцію, 
протидіючи розвитку інфекцій, запалення, розповсюдженню руйнівних 
процесів в органах та тканинах. Отже, зниження вмісту протеїнів зазначених 
фракцій спричиняє порушення ряду метаболічних процесів.  

Введення щурам з гепатитом ФК на основі катіазину викликає 
підвищенння рівня загального білка (див. табл.) та альбумінів (0,05<Р≤0,1), а 
також α2-глобулінів (Р≤0,05) практично до рівня інтактного контролю, тим 
самим сприяє відновленню білоксинтетичної функції печінки. 

На даній моделі токсичного гепатиту виявлено вірогідне, на 30% 
зниження вмісту глюкози в крові, яке не виходило за межі фізіологічної норми, 
та на 64% – вмісту глікогену в тканині печінки порівняно з інтактним 
контролем (див. табл.). Ймовірно, завдяки збільшенню витрат резервного 
глікогену концентрація глюкози в крові зберігається у межах норми. Зниження 
вмісту глікогену в печінці може бути обумовлено пригніченням 
глікогенсинтетичної активності органу. 

При введенні ФК на основі катіазину щурам з гепатитом вміст глікогену в 
печінці збільшується майже у 2 рази (Р≤0,05), але повністю не відновлюється 
до значення показника в групі інтактного контролю. Такі зміни свідчать про 
посилення процесу глікогенезу, що сприяє поповненню запасів глікогену, який 
необхідний для підтримки глюкозного гомеостазу.  

Як відомо, у печінці відбувається синтез ХС, жовчних кислот,  
фосфоліпідів, ліпопротеїнів та β-окиснення жирних кислот з утворенням 
ацетооцтової кислоти. Жовчні кислоти забезпечують абсорбцію 
жиророзчинних вітамінів та регулюють холестериновий обмін. Ліпопротеїди є 
найбільш важливим засобом транспортування ліпідів у крові. ТАГ 
синтезуються печінкою з вільних жирних кислот і залучається до складу 
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ліпопротеїдів дуже низької щільності (ЛПДНЩ). Таким чином, печінка бере 
активну участь в обміні простих та складних ліпідів [7, 9]. 

Дослідженнями стану ліпідного обміну у щурів з гепатитом встановлено 
вірогідне підвищення вмісту β-ліпопротеїдів (ліпопротеїдів низької щільності) 
та рівня ХС, а також зниження вмісту ТАГ порівняно з контрольною групою 
(див. табл.). Напрямок змін вмісту ХС і β-ліпопротеїдів у сироватці крові щурів 
з токсичним гепатитом свідчить про розвиток вторинної дисліпопротеїдемії та 
порушення процесів виведення ХС з організму, що характеризує холестаз [7]. 
Крім того маркером холестатичних змін при гепатиті є також суттєве зростання 
активності ГГТ у сироватці крові. Зниження вмісту ТАГ у сироватці крові 
щурів з гепатитом, ймовірно, пов’язано із зниженням їх синтезу в печінці під 
впливом CCl4. Оскільки ТАГ входить до складу ЛПДНЩ, які синтезуються в 
печінці, блокування синтезу ТАГ супроводжується пригніченням утворення 
цієї фракції ліпопротеїдів [9]. 

Введення ФК на основі катіазину сприяє відновленню вмісту ХС та β-
ліпопротеїдів у сироватці крові щурів з CCl4-індукованим ушкодженням 
печінки до рівня значень показників в групі інтактного контролю (див. табл.). 
Отже, під впливом дослідженої композиції відновлюється регулююча функція 
печінки в обміні ХС та утворенні його основної  транспортної форми – β-ліпо-
протеїдів, а також покращується жовчоутворювальна та/або жовчовидільна 
функція органу, що сприяє усуненню явищ холестазу. 

При токсичному гепатиті виявлені зміни з боку показників глутатіонової 
ланки антиоксидантної системи у вигляді зниження вмісту CSH в крові ( до 
28,8±5,3 мг/100мл vs 63,8±4,8 мг/100мл в контролі, Р≤0,05), рівня SH-груп 
сироватки крові ( до 0,678±0,066 мкмоль/л vs 1,288±0,171, Р≤0,05), а також 
падіння в 1,9 рази активності глутатіонпероксидази в печінці піддослідних 
тварин порівняно з інтактними тваринами. Зміни такого напрямку можуть 
призводити до інтенсифікації різних стадій вільнорадикального окиснення. 

Застосування ФК на основі катіазину в умовах гепатиту призводить до 
посилення антиоксидантного захисту організму за рахунок підвищення в 
2,5 рази вмісту GSH у крові (Р<0,05), збільшення в 1,4 рази кількості SH-груп в 
сироватці крові порівняно з гепатитом (0,05<Р≤0,1). 

Отримані результати свідчать про наявність антиоксидантних 
властивостей у ФК на основі катіазину, завдяки яким може суттєво 
підвищуватися антиоксидантий потенціал печінки та організму в цілому. 
Поповнення резервів GSH та збільшення вмісту SH-груп крові сприяє 
відновленню детоксикаційної функції печінки, спрямованої у тому числі на 
інактивацію вільнорадикальних метаболітів ССl4. 

 
Висновки 

1. На моделі токсичного тетрахлорметан-індукованого гепатиту у 
експериментальних тварин розвиваються значні порушення основних функцій 
печінки. 
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2. Встановлено, що за умов інтоксикації  тетрахлорметаном 
фармацевтична композиція на основі катіазину (доза 32 мг/кг м.т.) сприяє 
відновленню функціональної повноцінності клітин печінки та нормалізації 
метаболічних процесів: покращує ферментативну та детоксикаційну функції 
печінки; стимулюює протеїн- та глікогенсинтетичні процеси; нормалізує рівень 
холестеролу та β-ліпопротеїдів, усуває явища цитолізу та холестазу. 

3. Доведено, що за умов токсичного гепатиту фармацевтична композиція 
на основі катіазину посилює антиоксидантний захист організму за рахунок 
стимуляції синтезу глутатіону та збільшення кількості відновлених тіолових 
груп білків крові.  

4. Фармацевтична композиція на основі катіазину, яка має виражені антиок-
сидантні та детоксикаційні властивості, здатність суттєво покращувати метаболічну 
активність печінки, є перспективним засобом для корекції  пошкодження печінки в 
умовах коморбідної патології.  
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МЕТОДОЛОГІЧНІ АСПЕКТИ ВИКЛАДАННЯ НАВЧАЛЬНОЇ 
ДИСЦИПЛІНИ «КЛІТИННА БІОЛОГІЯ» 

Левашова В. М. 
Національний фармацевтичний університет, м. Харків, Україна 

 
Клітинна біологія вивчає будову і функціонування клітини як найменшої 

структурної і функціональної одиниці життя. Багато процесів і явища відбува-
ються тільки на рівні клітини, і без їх знання неможливо зрозуміти закономір-
ності існування і функціонування живих систем більш високого рангу. Тому 
клітинна біологія є теоретичною базою для вивчення анатомії і фізіології лю-
дини, мікробіології, гістології з основами ембріології, генетики, основ імуноло-
гії, біотехнології. Клітинну біологію доцільно вивчати на молодших курсах, так 
як це дозволяє уникнути непотрібних повторів у викладанні, а також форму-
вання різнобічних уявлень щодо структури та функціонування клітини. 

Мета дослідження: розкрити методологічні аспекти навчальної дисцип-
ліни «Клітинна біологія», зробити оглядовий опис теоретичного та  практично-
го розділів дисципліни. 

Матеріали та методи дослідження: термінологічний та структурно-
логічний аналіз літературних джерел.  

Результати та їх обговорення. Навчальна дисципліна «Клітинна біоло-
гія» входить до блоку дисциплін за вибором та є компонентом вищої освіти за 
спеціальностями спеціальністю 226 «Фармація», «Промислова фармація». 

Метою вивчення навчальної дисципліни «Клітинної біології» є форму-
вання у студентів теоретичних знань про будову, функціонування і відтворення 
клітини як найменшої живої системи - одиниці будови живих організмів. 

Завданнями вивчення навчальної дисципліни «Клітинна біологія» є: озна-
йомлення студентів з історією розвитку науки про клітини і основними її дося-
гненнями на різних етапах, історією створення клітинної теорії і основними її 
постулатами;  ознайомлення з сучасними методами цитологічних досліджень і 
їх використанням в конкретних цілях; освоєння основних досягнень науки про 
клітину  щодо будови і функціонування систем життєзабезпечення клітини, їх 
взаємозв'язках та інтеграції у цілісну систему; вивчення сучасних поглядів на 
зберігання і реалізацію спадкової інформації в клітині, управління процесами 
життєдіяльності клітини; розкриття механізмів відтворення клітини і передачі 
спадкової інформації; виявлення особливостей будови клітин, що виконують 
різні функції в організмі, особливостей будови клітин різних царств.  

Складовою частиною навчальної дисципліни мають бути практичні ро-
боти та/ або  семінарські заняття, мета яких - закріплення теоретичних знань, а 
також придбання і розвиток навичок біологічних досліджень. Практичні роботи 
дають студентам можливість засвоїти елементарні методи цитологічних дослі-
джень, які включають забір матеріалу, його фіксацію, фарбування, приготуван-
ня тимчасових препаратів та їх вивчення під світловим мікроскопом, що дуже 
важливо в професійній підготовці майбутнього фармацевта чи лікаря-
лаборанта. 



121 
 

В результаті вивчення навчальної дисципліни «Клітинна біологія» сту-
дент повинен знати: сучасні методи цитологічних досліджень, будову світло-
вого мікроскопа і правила роботи з ним; будову та функціонування клітини як 
найменшої структурної та функціональної одиниці життя; структурні і функці-
ональні характеристики всіх субклітинних структур і комплексів, патологічні 
процеси клітинних органел та хвороби, що є наслідком цих процесів; механізми 
трансмембранного перенесення речовин і внутрішньоклітинного транспорту; 
способи відтворення клітини, механізм розподілу генетичного матеріалу між 
дочірніми клітинами. 

В результаті вивчення навчальної дисципліни «Клітинна біологія» сту-
дент повинен уміти:  характеризувати особливості будови прокаріотичних та 
еукаріотичних клітин, клітин організмів різних царств, клітин, багатоклітинних 
організмів що виконують різні функції; аналізувати та інтерпретувати мікро-
препарати і електронні мікрофотографії, розпізнавати клітинні структури на 
них; користуватися мікроскопічної технікою, лабораторним обладнанням; ви-
готовляти найпростіші тимчасові препарати та вивчати їх; працювати з різними 
джерелами інформації, в тому числі електронними. 

В результаті вивчення навчальної дисципліни «Клітинна біологія» сту-
дент повинен володіти: основними біологічними поняттями і науковою цито-
логічною термінологією; навичками практичної роботи з мікротехніки, постій-
ними і тимчасовими препаратами; методикою фіксування результатів цитологі-
чних спостережень, навичками біологічного малюнка. 

Основними методами навчання, що відповідають цілям вивчення дисци-
пліни, є елементи проблемного навчання (проблемний виклад, варіативної ви-
клад, частково-пошуковий метод), що реалізуються на лекційних заняттях; ко-
мунікативні технології, засновані на активних формах і методах навчання (дис-
кусія, навчальні дебати), елементи навчально-дослідницької діяльності, реалі-
зація творчого підходу, що здійснюються під час практичних та семінарських 
занять, а також під час самостійної роботи.  

Навчальна дисципліна «Клітинна біологія» включає наступні частини: те-
оретичний, практичний, розділ контролю знань. Теоретичний розділ включає 
курс лекцій. Під час лекцій розглядаються такі важливі і актуальні питання біо-
логії клітини як: поверхневий апарат клітини, його організація і функціонуван-
ня в клітинах організмів різних систематичних груп, організація і функціону-
вання цитоскелету, ядерний апарат клітини, функціональна і патологічна заги-
бель клітин, патологія поділу клітини і її наслідки функціональні особливості 
органел та їх патологічні зміни. 

Практичний розділ включає навчально-практичну роботу студентів, а та-
кож проведення семінарських занять. 

Розділ контролю містить матеріали поточної і підсумкової атестації.  
Особливе значення у вивченні навчальної дисципліни «Клітинна біоло-

гія» має саме навчально-практична робота студентів, яка поділяється на прак-
тичну роботу, семінарські заняття та самостійну роботу. 
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Практичні заняття є складовою частиною навчальних курсів, мають тіс-
ний зв'язок з лекційним матеріалом. Вони, зазвичай, слідують за лекціями й тим 
самим наповнюють теоретичний курс практичним змістом. 

Практичне (від грецьк. praktocos - діяльний) заняття - форма навчального 
заняття, за якої викладач організовує детальний розгляд студентами окремих 
теоретичних положень навчальної дисципліни та формує вміння та навички їх 
практичного застосування шляхом індивідуального виконання студентом від-
повідно сформульованих завдань [1]. 

Проведення практичного заняття з клітинної біології. ґрунтується на по-
передньо підготовленому методичному матеріалі - тестах для виявлення ступе-
ня оволодіння студентами необхідними теоретичними положеннями, наборі за-
вдань різної складності для розв'язування їх студентами на занятті. Указані ме-
тодичні засоби готуються викладачем, якому доручено проведення практичних 
занять, за погодженням з лектором даної навчальної дисципліни. 

Практичні заняття з клітинної біології, як правило, складаються з декіль-
кох етапів: 

I етап. Підготовчий: перевірка готовності студентів (вивченої теорії, ви-
конаної самостійної роботи) або пояснення викладачем порядку виконання на-
вчальних завдань; повідомлення теми та мети заняття. 

II етап. Основний: здійснення практичної діяльності студентів з вирішен-
ням завдань або виконання вправ з теми заняття. Найчастіше вирішення за-
вдань передбачає реалізацію пізнавальної діяльності студентів: розв'язання ти-
пової задачі, тренувальних вправ, творчих вправ. На цьому етапі можлива орга-
нізація роботи студентів у групах або виконання тих чи інших вправ студента-
ми індивідуально. 

III етап. Заключний: підбиття викладачем підсумків заняття, надання за-
вдань на самостійну роботу або домашню індивідуальну роботу [1]. 

На практичних заняттях з клітинної біології студенти також можуть ви-
конувати письмові контрольні роботи або усно відповідають на питання. 

Ефективність практичних занять, перш за все, залежить від підготовки до 
них студентів, їхньої уважності й активності в ході самих занять, творчого ста-
влення до виконання навчальних завдань і рекомендацій викладачів. 

Практичні заняття, на відміну від лекційних, вимагають значно більшої 
самостійної роботи студентів, оскільки їм самим постійно доводиться вирішу-
вати всілякі проблеми, що виникають у процесі, виконувати певні практичні дії, 
вправи, приймати рішення. Відповідно й підготовка студентів до цих занять 
більш складна. 

Оцінки, отримані студентом за окремі практичні та лабораторні заняття, 
ураховуються при виставленні підсумкової оцінки з даної навчальної дисциплі-
ни. 

Ефективність практичних (лабораторних) занять значно залежить від 
умінь викладача активізувати практичну діяльність студентів й управляти нею, 
організовувати сумісну, групову діяльність студентів, упроваджувати елементи 
змагання між ними [2]. 
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Інша справа - це проведення семінарських занять з клітинної біології. Се-
мінарські заняття отримали назву від латинського seminarium, що у перекладі 
означає "розсадник". Їх проводили у давньогрецьких та римських школах як 
поєднання диспутів, повідомлень учнів, коментарів та висновків викладачів. 

Головна мета семінарських занять з клітинної біології — сприяння по-
глибленому засвоєнню студентами найбільш складних питань навчального кур-
су, спонукання студентів до колективного творчого обговорення, оволодіння 
науковими методами аналізу явищ і проблем, активізування до самостійного 
вивчення наукової та методичної літератури, формування навичок самоосвіти. 

У процесі підготовки до семінару з предмету, студенти самостійно від-
працьовують літературу (навчальну, методичну, наукову), вчаться критично 
оцінювати різні джерела знань. Дидактична цінність семінарів полягає також у 
тому, що за незначної кількості студентів (академічна група) викладач може 
плідно впливати на аудиторію як в освітньому, так і у виховному плані. 

План семінару з клітинної біології, повідомляють студентам заздалегідь 
для усвідомлення логіки поступового, послідовного розвитку теми. Обов'язково 
повідомляють необхідні наукові та методичні джерела з теми, додаткову літе-
ратуру, за допомогою якої можна поглибити знання з теми. Доцільно також да-
вати індивідуальні творчі завдання з теми семінарського заняття [3]. 

Семінару притаманні чотири основні функції: поглиблення, конкретиза-
ція, систематизація знань, набутих на лекціях і під час самостійної роботи; роз-
виток навичок самостійної роботи; заохочення до наукових досліджень; конт-
роль за якістю засвоєння студентами матеріалу. 

За формою семінари з клітинної біології, можна проводити у вигляді роз-
горнутої бесіди за планом або у вигляді невеликих доповідей студентів з пода-
льшим обговоренням учасниками семінару. Якщо виступи неодноскладові й 
ґрунтуються на застосуванні додаткових джерел, то їх вже можна розглядати як 
короткі доповіді. Метод доповідей передбачає обмін думками та дискусію із 
суперечливих положень, тобто живу бесіду. Викладач заздалегідь повідомляє 
студентам, у якій формі він чекатиме відповіді на те чи інше запитання (рефе-
рату, анотації, рецензії) акцентує увагу на оцінці та обговоренні. При цьому ви-
кладач керує дискусією, коректно ставиться до думок студентів, припускає їх 
право на помилку, на яку тактовно вказує, та на власну думку. Майстерність 
викладача виявляється також у залученні до обговорення всіх студентів неза-
лежно від того, як вони навчаються. Для "слабких" студентів доцільно створю-
вати ситуації психологічного переживання успіху, які надають упевненість у 
своїх силах [3]. 

Саме на семінарських заняттях найкраще реалізується принцип спільної 
діяльності у процесі групової навчальної роботи, який передбачає колективні 
зусилля для розв'язання того чи іншого складного питання. 

Під час оцінювання якості семінарського заняття з клітинної біології, а 
також у ході підготовки до нього доцільно використовувати такі критерії: 
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1. Цілеспрямованість — висунення проблеми, намагання поєднати теоре-
тичний матеріал з його практичним використанням у майбутній професійній 
діяльності. 

2. Планування — виокремлення основних питань, пов'язаних з профілю-
ючими дисциплінами, наявність новинок у списку літератури тощо. 

3. Організація семінару — уміння започаткувати та підтримувати диску-
сію, конструктивний аналіз усіх відповідей студентів, наповненість навчально-
го часу обговоренням проблем, поведінка самого викладача. 

4. Стиль проведення семінару — пожвавлений, з постановкою гострих 
питань, з дискусією [1]. 

 
Таким чином, у підсумку можна зробити такі висновки: 
Визначено мету, завдання, методи, цілі навчального предмету за вибором 

«Клітинна біологія». Означено, що лекції з предмету закладають основи науко-
вих знань в узагальненій формі, то практичні заняття мають на меті розширити, 
уточнити ці знання, виробити професійні навички використовуючи знання на 
практиці. 

Доведено, що обов'язковий компонент процесу навчання у вищій школі 
— практичні заняття, призначені для поглибленого вивчення навчальної дис-
ципліни «Клітинна біологія». Термін "практичне заняття" включає також такі 
види занять, як практична (лабораторна) робота, семінарське заняття, практи-
кум. Аудиторні практичні заняття відіграють провідну роль у формуванні нави-
чок та застосуванні набутих знань. Практичні заняття логічно продовжують ро-
боту, розпочату на лекціях. Усі форми практичних занять призначені для від-
працювання практичних дій. 

Практичні й семінарські заняття з навчальної дисципліни «Клітинна біо-
логія» не тільки розвивають наукове мислення та мову студентів, але й дають 
змогу перевірити їх знання, у зв'язку з чим вправи, семінари, лабораторні робо-
ти є важливим засобом достатньо оперативного зворотного зв'язку 
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НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ СОВРЕМЕННОЙ ФАРМАКОТЕРАПИИ 
МИКРОБНОЙ ЭКЗЕМЫ 

Лысенко Е.И. 
Харьковская медицинская академия последипломного образования, г. 

Харьков, Украина 
 

Экзема — острое или хроническое рецидивирующее заболевание, характе-
ризующееся воспалительной реакцией, формирующейся под действием экзо-
генных или эндогенных факторов, полиморфизмом элементов сыпи, сильным 
зудом [7,18]. Проблема экземы в настоящее время становится все более акту-
альной. В структуре заболеваемости хроническими дерматозами экзема состав-
ляет до 40% всех заболеваний кожи. Заболеваемость экземой встречается во 
всех возрастных группах, часто сопутствует профессиональным заболеваниям. 
Среди женщин заболеваемость экземой чаще, чем среди мужчин [10]. 

Около 1/3 всех случаев экземы составляет микробная экзема. В последние 
годы микробная экзема приобрела тенденцию к более тяжелому течению с час-
тыми, продолжительными рецидивами, значительным распространением пато-
логического процесса и характеризуется резистентностью к общепринятым ме-
тодам лечения [9]. 

Согласно современным представлениям, в механизме развития микробной 
экземы большую роль играет сенсибилизация к микробным антигенам на фоне 
изменения иммунной системы. Микробные аллергены обладают достаточно 
выраженной антигенной активностью, что ведет к сенсибилизации организма. 
В норме микробная флора кожи является непатогенной и участвует в бактери-
альной защите кожи за счет подавления патогенных штаммов непатогенными. 
Микрофлора кожи в норме включает резидентную (Staphylococcus epidermidis, 
Staphylococcus aureus, Micrococcus spp., Sarcina spp., коринеформные бактерии, 
Propionibacterium spp.) и транзиторную, представленную условно-патогенными 
и патогенными микроорганизмами [3]. Значительная часть микроорганизмов 
погибает под действием бактерицидной среды кожи (кислая реакция, жирные 
кислоты кожного сала, лизоцим) и не проникает через неповрежденный кож-
ный барьер [9]. В связи с нарушением защитной функции кожи и изменением 
количества и качества липидов кожи у пациентов с экземой может развиваться 
бактериальная инфекция. Таким образом, ведущую роль в возникновении забо-
левания на фоне генетически детерминированной наследственной предраспо-
ложенности играет изменение микробного пейзажа – преобладание стафило-
кокковой и стрептококковой флоры, а также грибов рода Candida [17].   

Необходимо обратить внимание также на то, что фоновое хроническое за-
болевание способствует значительному нарушению барьерной функции кожи. 
У 65,3 % больных микробной экземой отмечается наличие очагов хронической 
инфекции, что способствует возникновению и поддержанию микробной аллер-
гии. Наиболее часто выявляли: хронический аднексит у 14,2% больных, хрони-
ческий пиелонефрит у 12,2%, хронический тонзиллит у 10,2%, хронический 
гайморит у 9,2%, хронический бронхит у 4,0%, хронический простатит у 3,0%, 
кандидозный вульвовагинит у 12,2% больных [6]. 
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По данным различных исследований, при соскобах с очагов поражения 
кожи у больных экземой в 80% случаев высевается S. аureus, в 14% – S. 
haemolyticus, в 40,7% – нелипофильные дрожжи рода Candida [5, 17].  

Очаги поражения при микробной экземе чаще всего располагаются асим-
метрично, на местах травмирования кожи и/или очагов пиодермии (инфициро-
ванные раны, трофические язвы, свищи и др.). Высыпания могут локализовать-
ся на любых участках кожного покрова, но наиболее часто поражают кожу 
нижних конечностей. Для микробной экземы характерно образование воспали-
тельных, резко отграниченных от здоровой кожи очагов различных размеров с 
наличием эритемы, умеренной инфильтрации, папул, везикул, эрозий. В от-
дельных случаях возможно появление пустул, гнойных, геморрагических или 
серозных корок. Высыпания сопровождаются зудом различной степени интен-
сивности. Очаги склонны к периферическому росту. Вокруг них на внешне здо-
ровой коже могут появляться отсевы — отдельные мелкие пустулы или папу-
лы, эритематозные шелушащиеся очаги. В ряде случаев они могут трансформи-
роваться в истинную экзему с образованием большого количества быстро 
вскрывающихся микровезикул и точечных эрозий с капельным мокнутием.  

К разновидностям микробной экземы относят монетовидную (нуммуляр-
ную или бляшечную), паратравматическую, варикозную, сикозиформную экзе-
му и экзему сосков [2, 6, 15].  

Монетовидная экзема (нуммулярная , бляшечная ) клинически проявляется 
округлыми очагами поражения диаметром 1–2 см с четкими границами. Харак-
терно наличие незначительного отека, эритемы, мокнутия, наслоений серозно-
гнойных корок. Высыпания, как правило, располагаются на верхних конечно-
стях, в отдельных случаях процесс может носить распространенный характер. 
Этот вид экземы часто связан с очагами хронической инфекции или паразитар-
ными заболеваниями, склонен к рецидивам и развитию резистентности к про-
водимой терапии [1]. 

Паратравматическая (околораневая) экзема развивается в области после-
операционных рубцов, при переломах костей, остеосинтезе, местах неправиль-
ного наложения гипсовых повязок; характеризуется возникновением островос-
палительной эритемы, экссудативных папул и/или пустул, образованием корок. 
Возможны поверхностное склерозирование кожи и отложение гемосидерина в 
тканях.  

Варикозная экзема возникает на фоне варикозной болезни. Развитию забо-
левания благоприятствуют травмы, мацерация кожи, нерациональная наружная 
терапия варикозных язв. Очаги поражения локализуются на нижних конечно-
стях, преимущественно в области нижней трети голеней, часто в непосредст-
венной близости с варикозными язвами, участками склерозирования кожи.  

Сикозиформная экзема развивается на фоне сикоза, при этом процесс вы-
ходит за пределы области оволосения, отмечаются «серозные колодцы», мок-
нутие и зуд, со временем появляется лихенификация кожи. Излюбленная лока-
лизация процесса — верхняя губа, подбородок, подмышечная область, лобок.  
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Экзема сосков часто является следствием травмы при вскармливании ре-
бенка или осложнением чесотки, но в некоторых случаях причина заболевания 
остается неизвестной. Экзема сосков характеризуется развитием на фоне незна-
чительной эритемы слабовыраженной инфильтрации, мокнутия с наличием се-
розно-геморрагических корок, шелушения, возможно появление трещин и пус-
тул. Экзема сосков обычно имеет двусторонний характер. 

Лечение экземы проводят комплексно, с учетом формы и стадии заболева-
ния, степени выраженности процесса, эндогенных и экзогенных факторов, ле-
жащих в основе развития болезни [9, 12, 14, 19, 20]. Терапию экземы начинают 
с ограничения контактов с выявленными и потенциальными аллергенами и ир-
ритантами, лечения очагов хронической инфекции. Находясь в стадии аллерги-
зации, больные экземой могут неадекватно реагировать на лекарственные пре-
параты, принимаемые внутрь или парентерально, что проявляется прежде всего 
в обострении экзематозного процесса [16]. 

Методы неспецифической патогенетической терапии разнообразны, но 
прежде всего показано применение антигистаминных препаратов. Рекоменду-
ется парентеральное введение хлоропирамина, прометазина, клемастина, ди-
фенгидрамина в сочетании с приемом внутрь блокаторов Н1-гистаминовых ре-
цепторов II-III поколений, блокаторов Н1-гистаминовых рецепторов с антисе-
ротониновой активностью или стабилизаторов мембран тучных клеток (эба-
стин, астемизол, цетиризин, терфенандин, лоратадин, кетотифен, ципрогепта-
дин) [13]. В качестве десенсибилизирующей и гипосенсибилизирующей тера-
пии назначаются препараты кальция (кальция хлорид, кальция глюконат) как 
парентерально, так и внутрь, раствор натрия тиосульфата внутривенно или 
внутрь, внутривенно раствор гемодеза капельно, полисорбенты (полифепан, 
активированный уголь, энтеродез, энтеросгель). Необходимо назначение им-
мунных препаратов разнонаправленного действия, оказывающих иммунокор-
ригирующий эффект на различные звенья клеточного и гуморального иммуни-
тета. Специфическую иммунотерапию больных микробной экземой проводят 
стафилоанатоксином, антистафилококковым гаммаглобулином, стафилококко-
вой вакциной. Используют антибактериальные средства с предварительным по-
севом флоры и определением чувствительности — антибиотики широкого 
спектра действия (усиленные и антистафилококковые пенициллины, цефалос-
порины I–II поколения, аминогликозиды, макролиды, фторхинолоны). Пациен-
там с варикозным симптомокомплексом, трофическими язвами рекомендуют 
использовать периферические вазодилататоры, например, ксантинола никоти-
нат, пентоксифиллин [8, 11]. 

Большое значение имеют нормализация функции ЦНС, восстановление 
сна, для чего назначают седативные препараты растительного происхождения 
(валерианы, пустырника, пиона и др.). При более тяжелых нарушениях нервно-
психического статуса, проявляющихся эмоциональным напряжением, возбуж-
дением, бессонницей, применяют транквилизаторы: феназепам, диазепам и др. 

При наличии распространенных высыпаний, торпидности к проводимому 
лечению назначаются глюкокортикоидные препараты: преднизолон, бетамета-
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зон, дексаметазон и др. в суточных дозах от 30 до 90 мг в сутки в зависимости 
от тяжести клинических проявлений. 

Особое место в комплексном лечении микробной экземы занимает наруж-
ная терапия. Местное лечение определяется клинической картиной экземы. 
Традиционно применяют примочки, влажно-высыхающие повязки. В связи с 
этим в стадии мокнутия применяются примочки, влажно-высыхающие повязки 
из антисептических и вяжущих растворов (растворы борной кислоты, риванола, 
резорцина, фурацилина), аэрозоли с кортикостероидами для подавления при-
знаков острого воспаления – гиперемии, отека, экссудации, зуда и боли [9]. 

Для примочек пожилым и ослабленным больным используют растворы 
слабых концентраций, т. к. крепкие могут вызывать у них жжение и болезнен-
ность. Иногда подобные больные плохо переносят и слабые концентрации. В 
таких случаях применяют примочки из различных растительных настоев: шал-
фея, ромашки, череды, чая и др. Что касается вяжущих средств, то обычно их 
назначают вслед за антисептическими растворами, когда в значительной степе-
ни стихли явления воспаления, однако продолжает держаться хотя и необиль-
ное, но упорное мокнутие [10]. 

Основными противовоспалительными средствами для наружного приме-
нения в лечении экземы являются глюкокортикоидные препараты (ГКП), кото-
рые применяются в различных лекарственных формах (аэрозолях, кремах, ма-
зях, лосьонах). По степени противовоспалительной активности глюкокортико-
идные препараты подразделяются на четыре группы: препараты слабой (гидро-
кортизон, преднизолон), умеренной (флуметазон, триамциналон, алклометазон, 
гидрокортизона бутират, мазипредон), высокой (мометазона фуроат, бетамета-
зон, флуоцинолон, метилпреднизолона ацепонат) и очень высокой (клобетазон) 
активности. 

На очаги хронической экземы, покрытые сухими корками и обильными 
чешуйками также наносят кремы и мази, содержащие и кортикостероидные 
гормоны, и салициловую кислоту. Салициловая кислота способствует отпаде-
нию корок и чешуек и более глубокому проникновению кортикостероидных 
гормонов в ткани очагов поражения [13]. 

С учетом важной роли инфекционных агентов в патогенезе микробной эк-
земы важным звеньем комплексной терапии является антибиотикотерапия, так 
как инфекционные агенты могут не только способствовать развитию заболева-
ния, но и осложнять его течение. В связи с этим в плане наружной терапии к 
топическим глюкокортикостероидам нужно присоединять препараты с анти-
микробными и противогрибковыми свойствами. Можно использовать последо-
вательно несколько препаратов, но более предпочтительным является наружное 
применение комбинированных средств, которое обладает противовоспалитель-
ным, антибактериальным и противогрибковым действием [17].  

Что касается антимикробного компонента, то необходимо отметить, что 
традиционно назначаемые комбинированные наружные глюкокортикостероиды 
содержат такие действующие вещества, как гентамицин, тетрациклин, клотри-
мазол, натамицин, к которым многие возбудители бактериально-грибковых ин-
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фекций оказываются малочувствительными. В настоящее время неэффектив-
ность применения традиционных схем терапии дерматозов сочетанной этиоло-
гии в первую очередь связана с развитием устойчивости возбудителей к назна-
чаемым препаратам [4]. Так, по данным проведенного исследования чувстви-
тельности нозокомиальных штаммов S. aureus к длительно используемым в 
клинической практике антибиотикам, выявилась резистентность к гентамицину 
у 31% выделенных штаммов и к тетрациклину – у 37%. Всё вышеупомянутое 
ещё раз подчеркивает важность правильно выбора антибактериальной терапии 
с учётом проведенной индикации возбудителя из очага и проведённых тестов 
на антибиотикочувствительность конкретного высеянного штамма. 
 Наряду с системной и наружной терапией, в лечении экземы используют-
ся физические факторы (физиотерапия): гелий-неоновое лазерное облучение, 
ультрафиолетовое (селективная фототерапия, общая и локальная фотохимиоте-
рапия). 

 
Выводы 

Лечение экземы нужно проводить комплексно с учетом формы и стадии 
заболевания, а также степени выраженности процесса, состояния внутренних 
органов и систем. Комплексная терапия экземы включает сочетание гипосенси-
билизирующей и дезинтоксикационной терапии, антибактериальных и седатив-
ных средств, препаратов для коррекции изменений со стороны желудочно-
кишечного тракта и иммунного статуса. В качестве патогенетической терапии 
микробной экземы важны антибактериальные средства (местные и системные), 
их эффективность повышается с учётом возбудителя и результатов теста на 
чувствительность к антибиотикам. 
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РЕЗУЛЬТАТИВНІСТЬ СЕЛЕНІТУ НАТРІЮ В КОМПЛЕКСНОМУ 
ЛІКУВАННІ ХВОРИХ НА ТУБЕРКУЛЬОЗ З АВТОІМУННИМ 

ТИРЕЇДИТОМ 
Матвєєва С.Л., Літвінова К. О., Рижова Д.В., Стабровський С.С., Коцур 

В.Е., Хільчевский С.С. 
Харківський національний медичний університет 

 
Незважаючи на деяке покращання ситуації з туберкульозу в Україні, вона 

залишається складною і навіть прогностично несприятливою [5]. В умовах епі-
демії, погіршення патоморфозу туберкульозу, розповсюдження загрозливими те-
мпами явищ медикаментозної стійкості мікобактерій та ко-інфекції туберку-
льоз/ВІЛ велике значення має супутня патологія, яка погіршує перебіг туберку-
льозного процесу та результати протитуберкульозної хіміотерапії. Не менш акту-
альним лишається і взаємозв’язок ендокринних та імунних змін в перебігу ту-
беркульозу. Згідно з сучасними уявленнями, туберкульоз відноситься до інтер-
лейкін-залежних імунодефіцитів, що супроводжується вираженими змінами в 
цитокіновій мережі макроорганізму. Роль гормонів щитоподібної залози у фор-
муванні клітинного імунітету добре відома. Клітини моноцитарно-
макрофагальної системи активуються щитоподібною залозою прямими і опосе-
редкованими шляхами. Встановлено, що тиреопатії, особливо такі як автоімун-
ний тиреоїдит з субклінічним гіпотиреозом,погіршують перебіг туберкульозу 
та негативно впливають на результати протитуберкульозної хіміотерапії [1,2]. 
Негативний вплив порушеної функції щитоподібної залози на наслідки проти-
туберкульозної хіміотерапії пов’язані з її впливом на стан клітинного імунітету 
[3,4]. 

Одним з вирішальних чинників нормального функціонування щитоподіб-
ної залози є її достатнє постачання селеном [7,10]. Селен необхідний для акти-
вації і метаболізму тиреоїдних гормонів, елімінації ендогенних і екзогенних гі-
дропероксидаз [6]. Джерелом поповнення організму селеном є продукти харчу-
вання. Проте, ґрунт і вода в Україні за останні 100-200 років відрізняються ни-
зьким вмістом селену. Мета роботи:вивчення ефекту селеніту натрію на тирео-
їдний статус та наслідки хіміотерапії хворих на деструктивний туберкульоз ле-
генів з автоімунним тиреоїдитом. 

Матеріали та методи. До дослідження було залучено 180 хворих на ту-
беркульоз легенів з автоімунним тиреоїдитом (АІТ) віком від 18 до 67 років. 

Середній вік хворих становив 34,43 роки. У гендерному відношенні пере-
важали чоловіки – 87%. Спостереження здійснювалося в умовах стаціонару 
Обласного протитуберкульозного диспансеру № 1 м. Харкова. Дослідження 
проведено в рамках науково-дослідної теми «Вивчення механізмів та визначен-
ня маркерів сприятливого та несприятливого перебігу туберкульозу» (№ держ. 
реєстрації 0113U002283). Патологічні зміни, типові для АІТ встановлювали при 
ультразвуковому дослідженні на діагностичному апараті SSF-240A виробницт-
ва Toshiba Medical Systems. Переважала дифузна патологія щитоподібної залози 
з неоднорідністю її структури і гетерогенність акустичної щільності з гіперпла-
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зією залози, гіпоплазією або без зміни її об’єму. 
Хворі були розділені на 6 груп: група спостереження 1а - хворі на тубер-

кульоз (ТБ) з АІТ, які одержували селен (ТБ + АІТ + Se) і група порівняння 1б - 
хворі на туберкульоз з АІТ (ТБ + АІТ), які не отримували селен; група спосте-
реження 2а - хворі з ко-інфекцією ТБ/ВІЛ з АІТ (ТБ/ВІЛ + ПЩЗ + Se), які оде-
ржували селен і група порівняння 2а - хворі з ко-інфекцією ТБ/ВІЛ з АІТ 
(ТБ/ВІЛ + АІТ), що не отримували селен; група спостереження 3а - хворі на 
мультирезистентний туберкульоз з АІТ, які одержували селен (МРТБ + АІТ + 
Se) і група порівняння 3б - хворі на мультирезистентний туберкульоз з АІТ, які 
не отримували селен (МРТБ + АІТ). Всі пацієнти були обстежені до початку 
лікування і через 2 місяці хіміотерапії відповідно до стандартів обстеження 
хворих на туберкульоз. Пацієнтам в інтенсивній фазі лікування проводилася 
стандартна хіміотерапія з включенням ріфампіціну, а пацієнтам з МРТБ – інди-
відуалізована протитуберкульозна хіміотерапія з включенням етіонаміду (про-
тіонаміду) та ПАСК. Пацієнти з ко-інфекцією також отримували високоактивну 
антиретровірусну терапію (ВААРТ) незалежно від вмісту Т-лімфоцитів в крові. 
В комплексне лікування хворих груп спостереження було включено селеніт на-
трію у вигляді препарату цефасель (Cefak, Німеччина) по 200 мкг в день всере-
дину протягом 2 місяців. Групи порівняння не отримували препарат селену і 
були контролем. У сироватці венозної крові у всіх пацієнтів до початку терапії і 
через 2 місяці терапії визначалися рівні вмісту селену (Se) в лабораторії 
«Synevo» , а також рівні вмісту вільного тироксину, тиреотропного гормону гі-
пофіза (ТТГ), антитіл до тиреоглобуліну (а/т ТТГ) і тиреопероксидази (а/тТПО) 
імуноферментативним ELIZA. Біохімічні показники до початку і через 2 місяці 
терапії порівнювалися між відповідними групами спостереження і контролю. 
Крім того, порівнювалися показники ефективності лікування (% припинення 
бактеріовиділення і загоєння деструкцій) протягом фази інтенсивної терапії. 
Статистична обробка отриманих даних проведена методом варіаційної статис-
тики за допомогою стандартизованого пакету розрахунків Microsoft Excel XP. 

Результати та їх обговорення. У хворих на туберкульоз з АІТ відзнача-
ється знижений середній рівень вмісту в сироватці крові селену (66,2 ±8,30) 
мкг/л в групі 1а та (66,36±9,93) мкг/л в групі 1бпри нормі 74-130 мкг/л. Низько-
нормальне середнє значення вільного тироксину (11,12±0,8) пмоль/л в групі 1а 
та (11,21±0,67) в групі 1б і підвищення рівня ТТГ (4,30±1,20) мкМО/мл в групі 
1а та (4,00±1,41) мкМО/млв групі 1б свідчать про розвиток субклінічного гіпо-
тиреозу у цих хворих. Підвищення рівня антитиреоїдних антитіл до тиреоперо-
ксидази до (42,64 ± 2,7) МО/мл в групі 1а та до (38,54 ± 1,27) МО/мл в групі 1б і 
тиреоглобуліну до (16,88 ± 1,39 ) МО/мл в групі 1а та до (18,54 ± 1,83) МО/мл в 
групі 1б є маркером аутоімунного процесу в щитоподібній залозі у хворих обох 
підгруп (1а та 1б). В кінці фази інтенсивної терапії після 2-місячного призна-
чення селеніту натрію вміст середнього рівня селену вірогідно підвищується до 
(95,39±8,45) мкг/л у хворих групи 1а у порівнянні з групою 1б (68,50±5,35) 
мкг/л. Рівень вільного тироксину в групі хворих 1а достовірно підвищується до 
(13,32±0,78) пмоль/л, а середній рівень ТТГ достовірно знижується до (2,12 
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±0,90) мкМО/мл в порівнянні з контрольною групою (група 1б), в якій на тлі 
хіміотерапії відзначається подальше зниження середнього рівня вільного тиро-
ксину до (8,12±0,80) пмоль/л і підвищення середнього рівня ТТГ до (4,80±1,52) 
мкМО/млв порівнянні з вихідними рівнями цих гормонів. 

Рівень антитіл до ТПО вірогідно знижується як в порівнянні з вихідним 
рівнем з (42,64±2,72) МО/ мл до (4,30±0,14) МО/мл, так і при зіставленні з гру-
пою порівняння (38,54±1,27) МО/млі (43,22±1,65) МО/мл. 

Рівень антитіл до ТГ також знижується як в порівнянні з вихідним рівнем 
з (16,88±1,39) МО/мл до (16,88±1,39) МО/мл, так і при зіставленні з групою по-
рівняння, в якої рівень антитіл дотиреоглобуліну зростає у процесі хіміотерапії 
з (18,54±1,83) МО/млдо (21,54±1,18) МО/мл. 

Результати вказують на відновлення функції щитоподібної залози під 
впливом селену у хворих на туберкульоз, а також на протекторну дію цього мі-
кроелемента в процесі хіміотерапії відносно щитоподібної залози. 

Автоімунний тиреоїдит при ко-інфекції ТБ/ВІЛ супроводжує селенодефі-
цит 63,27 ± 10,79) мкг/л (група 2а) та (64,01 ± 9,43) мкг/л (група 2б). Призна-
чення селеніту натрію відновлює рівень селену до норми (94,69 мкг/л). У цій 
групі хворих також відзначається зниження її гормональної активності, про що 
свідчить середнє низько-нормальне значення рівня вільного тироксину (9,89 
пмоль/л) і досить високий рівень ТТГ (3,43 МО/мл).У групі порівняння (група 
2б) хіміотерапія в інтенсивній фазі призводить до підвищення середнього рівня 
ТТГ (з 3,43 до 4,12 МО/мл), що свідчить про ослаблення тиреоїдного статусу 
хворого з ко-інфекцією туберкульоз/ВІЛ під впливом протитуберкульозних 
препаратів. Призначення селеніту натрію в групі спостереження хворих з ко-
інфекцією призводить до достовірного підвищення середнього рівня вільного 
тироксину в межах нормальних значень (12,97 пмоль/л) і зниження рівня ТТГ 
до норми (1,87 мкМО/мл), тобто оптимізує функціональний стан щитоподібної 
залози без призначення тиреоїдних гормонів.У групі хворих з ко-інфекцією, які 
отримували селеніт натрію, також відзначається достовірне зниження серед-
нього рівня антитіл до тиреопероксидази як в порівнянні з вихідним рівнем (з 
31,12 до 2,12 МО/мл), так і при зіставленні з групою порівняння (2,12 і 6,77 
МО/мл). 

У групі хворих на мультирезистентний туберкульоз та АІТ до початку лі-
кування відзначається найнижчий середній рівень селену при порівнянні з ін-
шими групами (56,66 мкг/л) (група 3а). У цій же групі відзначається низько-
нормальний середній рівень вільного тироксину (10,22 пмоль/л) при нормаль-
них значеннях ТТГ (1,08 МО/мл).У групі порівняння (група 3б) на тлі інтенсив-
ної хіміотерапії зареєстровано зниження середнього рівня вільного тироксину 
до низько-аномального значення (з 10,71 до 8,33 пмоль/л). 

Призначення селеніту натрію в групі спостереження 3а, відновлюючи но-
рмальний вміст селену в крові до 107,0 мкг/л, не тільки перешкоджає подаль-
шому зниженню вільного тироксину, як в групі порівняння 3б, але і викликає 
його достовірне підвищення в межах нормальних фізіологічних значень (14, 34 
пмоль/л). Результати дослідження демонструють ушкоджуючий ефект туберку-
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льозної інфекції на щитоподібну залозу і наявність субклінічного гіпотиреозу у 
хворих на туберкульоз із АІТ. Отримані дані також підтверджують здатність 
протитуберкульозних препаратів (ріфампіцину, тіоамідов та ПАСК) знижувати 
функцію щитоподібної залози, що відзначається численними дослідженнями. 

Селеніт натрію, компенсуючи дефіцит селену в організмі хворих на тубе-
ркульоз з порушеною структурою щитоподібної залози, відновлює функцію 
щитоподібної залози в групах спостереження (групи 1а, 2а і 3а), в той час як в 
групах порівняння (групи 1б, 2б і 3б) в процесі фази інтенсивної хіміотерапії 
відзначається подальше ослаблення тиреоїдної функції. Результати досліджен-
ня також підтверджують здатність селену знижувати титр антитіл до тиреопе-
роксидази, що відображено в ряді публікацій [8,11,12]. 

Таким чином, селеніт натрію надає протекторний і стимулюючий ефект 
на щитоподібну залозу хворих на туберкульоз з патологією щитоподібної зало-
зи та субклінічним гіпотиреозом і може бути рекомендований в якості терапії 
супроводу хіміотерапії у цих осіб. При оцінці ефекту селену на результати хі-
міотерапії хворих на туберкульоз до кінця фази інтенсивної терапії встановле-
но, що в 1а групі спостереження бактеріовидилення припинилося у 24% хво-
рих, що на 6,66% більше, ніж в групі порівняння. У цій же групі показник заго-
єння каверн на 10% вище при порівнянні з контрольною групою (група 1б).У 
групі хворих з ко-інфекцією туберкульоз/ВІЛ, які отримували селен (група 2а), 
абацилювання до кінця фази інтенсивної терапії настало в 20 випадках 
(66,66%), в групі порівняння – в 14 випадках (46,66%) (група 2 б). Загоєння де-
струкцій в цій групі настало у 13 (43,33%) – на 10% більше при зіставленні з 
групою порівняння – 10 випадків (33,33%). У хворих на мультирезистентний 
туберкульоз з АІТ, які отримували селеніт натрію, абацилювання до кінця фази 
інтенсивної терапії настало в 15 випадках (50,0%) а загоєння деструкцій – в 10 
випадках (33,33%). Відповідні показники в групі порівняння склали 17 випадків 
(56,66%) 7 випадків (23,33%). Отримані результати відображають позитивний 
ефект селену на результати хіміотерапії, підвищуючи припинення бактеріови-
ділення на 6,66% – 20% і загоєння деструкцій на 10% при порівнянні з контро-
лем. Отримані дані підтверджують результати досліджень інших авторів про 
позитивний вплив препаратів селену на наслідки лікування туберкульозу [9]. 

 
Висновки 

1. У хворих на туберкульоз з АІТ при медикаментозно чутливому процесі і 
ко-інфекції туберкульоз/ВІЛ спостерігається субклінічний гіпотиреоз, а при 
мультирезистентному туберкульозі – патологічний еутиреоїдний синдром. 

2. Протитуберкульозна хіміотерапія, що включає ріфампіцин, тіоаміди і 
ПАСК у хворих на туберкульоз АІТ призводить до подальшого поглиблення 
гіпотиреозу. 

3. Включення в комплексну терапію різних груп хворих на туберкульоз у 
поєднанні з АІТ селеніту натрію призводить до відновлення функції щитоподі-
бної залози і надає протекторний ефект по відношенню до тиреотоксичної дії 
протитуберкульозних хіміопрепаратів. 
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4. Призначення селеніту натрію в інтенсивній фазі лікування хворих на ту-
беркульоз при їх поєднанні з АІТ покращує результати хіміотерапії, що призво-
дить до збільшення абацилювання на 6,66% – 20% і загоєння деструкцій на 10% 
при порівнянні з контролем. 

5. Селеніт натрію може бути рекомендований як препарат супроводу при 
проведенні хіміотерапії хворого на туберкульозз АІТ у поєднанні з субклініч-
ним гіпотиреозом або патологічним еутіреоїдним. 
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ИССЛЕДОВАНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА СУБСТАНЦИЙ 
БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНОЙ ДОБАВКИ «РАВОНОЛ» МЕТОДОМ 

ПОРОШКОВОЙ РЕНТГЕНОВСКОЙ ДИФРАКЦИИ 
Махмудов С. Д., Хонкелдиева М. Т., Кунафиев Р. Ж., Турабоев Ш. М.,  

Абрекова Н. Н., Сагдуллаев Б. Т. 

Институт биоорганической химии имени академика А. С. Садыкова,  
г. Ташкент, Узбекистан 

 
Патологическое состояние желудочно-кишечного тракта, в частности 

возникновение запоров, обусловлено рядом причин. Одной из них является на-
рушение в сбалансированности рациона питания. На сегодняшний день для 
предупреждения и устранения запоров применяют множество пищевых биоло-
гически активных добавок [Абрекова Н.Н. и др., 2014]. Они применяются по-
всеместно, различными категориями населения во всех странах мира [Абрекова 
Н.Н., Махмудов С. Д. и др., 2018]. 

Изучение механизма слабительного действия веществ как синтетическо-
го, так и природного происхождения показало, что слабительные средства, по-
лучаемые из растительных источников, обладают более щадящим действием, 
безвредны для организма и не вызывают привыкания. Как сообщалось ранее, 
нами создана биологически активная добавка на основе полисахаридов плодов 
сливы Prunus domestica L [Турабоев Ш.М. и др., 2015]. Исследование полимор-
физма лекарственных и биологически активных веществ, как известно, является 
необходимом этапом при создании новых лекарственных форм [Byrn S.R. et al. 
1999]. Полиморфизм во многом определяет свойства вещества. Полиморфизм 
объясняется тем, что одни те же атомы вещества могут образовывать различ-
ные устойчивые кристаллические решетки. Образование полиморфных моди-
фикаций (ПМ) одного и того же лекарственного вещества обычно происходит 
при изменении условий кристаллизации, при введении в жидкие или мягкие 
лекарственные формы различных вспомогательных веществ, при сушке и т.д. 
Учет и рациональное использование явления полиморфизма веществ имеют 
большое значение для медицинской практики. Практически от того, какая кри-
сталлическая модификация субстанций содержится в лекарственном препарате, 
зависит его стабильность и эффективность. По этой причине лекарственные 
субстанции, полученные на разных заводах-изготовителях, иногда даже в пре-
делах одной серии на одном и том же заводе-изготовителе, могут различаться 
по физико-химическим свойствам, что определяется особенностями технологии 
их получения, особенно на этапе кристаллизации, а также возможностью поли-
морфных переходов при транспортировке и хранении. Ценность ИК-
спектроскопии для выявления полиморфизма субстанций меньше, поскольку 
изменения в ПМ не всегда могут приводить к регулярным изменениям в соот-
ветствующих ИК-спектрах. Этот метод стоит продолжать рассматривать как 
основной для установления подлинности. Также важную информацию может 
дать оценка морфологии частиц субстанции методами оптической или элек-
тронной микроскопии. Наибольшую ценность с точки зрения оценки ПМ суб-
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станций представляют собой рентгеновская дифракция и термоаналитические 
методы – термогравиметрия и дифференциальная сканирующая калориметрия 
[Гильдеева Г.Н., 2017]. Связи с этим, целью данного исследования является 
изучение ПМ в субстанции биологически активной добавки (БАД) «Равонол», 
полученной из плодов сливы Prunus domestica L., методом порошковой рентге-
новской дифракции.  

Материалы и методы. Субстанция БАД «Равонол» представляет собой 
сухой порошкообразный биоматериал светло-коричневого цвета, состоящий из 
мелкого порошка. Микроснимки, сделанные в микроскопе, подтверждают это и 
показывают, что полученный материал однороден по морфологии (рис.1.). 
Определить не вооруженным глазом геометрическую форму микрочастиц 
субстанции «Равонол» невозможно. Поэтому субстанция была изучена в 
поляризационном микроскопе по ОФС.1.2.1.0009.15 (Государственная 
Фармакопея Российской Федерации XIII изд. Том №1) без иммерсионной 
жидкости. По результатам микроскопического обследования, было выявлено, 
что субстанция состоит из геометрически неправильных анизометрических 
частиц, размеры которых достигают от 0,2 до 0,5 µm (рис.1). 

 
Рисунок 1. Микроснимки субстан-

ции биологически активной добавки «Ра-
вонол», полученные в поляризационном 
микроскопе Leica ICC 50. 

Известно, что активные суб-
станции растительного происхожде-
ния, проявляют высокую гигроско-
пичность [List P.H. et al., 1989]. С це-
лью устранения негативных свойств 
субстанции БАД «Равонол» добавляли 
инертные вспомогательные вещества; 

в качестве влагосвязующего был использован пирогенный диоксид кремния 
(SiO2), а антифрикционного – стеарат кальция (Ca(C17H35COO)2) [Маматмусаева 
Н. Э. и др., 2016].  
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Пирогенный диоксид кремния – это коллоидный диоксид кремния, очень 
легкий микронизированный аморфный порошок с выраженны-
ми адсорбционными свойствами, известен также под торговым названием 
«Аэросил». Аэросил снижает гигроскопичность сухих экстрактов [Медицин-
ская химия и клиническое применение диоксида кремния, 2003]. Стеарат каль-
ция - бесцветное (белое) вещество, не растворяется в воде. Используется в ка-
честве вспомогательного компонента в лекарственных препаратах [Handbook of 
Chemistry and Physics, 2009]. 

Результаты и их обсуждения. Субстанцию БАД «Равонол» исследовали 
с помощью метода рентгеновской порошковой дифракции (рис.2,3). Рентгенов-
ская порошковая дифрактометрия позволяет качественно и количественно оп-
ределить различные фазы в их смеси на основе анализа дифракционной карти-
ны, даваемой исследуемым образцом. Дифракционная картина — рентгено-
грамма вещества, которую можно получить при облучении кристалла моно-
хроматическим рентгеновским излучением с длиной волны λ. Рентгеновские 
лучи – излучение, занимающее участок электромагнитного спектра от несколь-
ких сотен до десятых долей ангстрема (А) (1А=0,1нм).  
Преимуществами данного метода являются: высокая достоверность и экспресс-
ность; метод – прямой, так как дает сведения непосредственно о структуре ве-
щества; метод не требует большого количества вещества (не более 0,1 г); ана-
лиз можно проводить без разрушения образца; метод позволяет оценить коли-
чество фаз в смеси, позволяет определить не только содержание кристалличе-
ской, но и аморфной фазы [Кузьмин В.С. и др., 2015].  

 
Рисунок 2. Дифрактограмма субстанции БАД «Равонол» (без инертных вспомо-

гательных веществ), полученные на дифрактометре общего назначения Shimadzu 
XRD 6100 (Япония). Shimadzu XRD 6100: Cu Kα излучение от 4 до 80º в скан. режим 
∆2θ=0.02º, время отчета 30 сек/точка.   

Полученные нами дифрактограммы на порошковом дифрактометре пока-
зали, что субстанция БАД «Равонол» представляет собой в основной форме по-
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рошкообразное аморфное строение, то есть не имеется микро- и нанокристал-
литов, говорящих о наличии ПМ. 

Эксперименты выполнены при комнатной температуре с порошкообраз-
ными образцами двух видов: первый (рис.2) – это, субстанция без вспомога-
тельных веществ и второй (рис.3) – это, субстанция с инертными вспомога-
тельными веществами. 

 
Рисунок 3. Дифрактограмма субстанции БАД «Равонол» (с инертными вспомо-

гательными веществами- аэросил 5% и стеарат кальция 1%), полученные на дифрак-
тометре общего назначения Shimadzu XRD 6100 (Япония). Shimadzu XRD 6100: Cu 
Kα излучение от 4 до 80º в скан. режим ∆2θ=0.02º, время отчета 30 сек/точка.  

Как видно из рисунков 2 и 3, ни в одной из них ПМ не наблюдаются. Ос-
новным параметром для определения ПМ послужило положение и интенсив-
ность пиков на дифрактограммах [Joshi L. P., 2016]. 

 
Выводы 

Микроснимки, полученные в поляризационном микроскопе Leica ICC 50, 
показали, что субстанция БАД «Равонол» однородна по морфологии. Субстан-
ция БАД «Равонол» исследована с помощью метода рентгеновской порошковой 
дифракции, полученные дифрактограммы показали, что субстанция представ-
ляет собой в основной форме порошкообразное аморфное строение, то есть не 
имеются микро- и нанокристаллитов, говорящих о наличии ПМ.     
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КОМПЛЕКСНЫЕ ПАТТЕРНЫ КОМОРБИДНОСТИ: 
ХОБЛ И ДЕПРЕССИЯ. АСПЕКТЫ ЛЕЧЕНИЯ 

Моисеева Н.В., Капустянская А.А., Вахненко А.В., Румянцева М.А., 
Островская Г.Ю. 

Украинская медицинская стоматологическая академия, г. Полтава, Украина 
 

Депрессия очень часто встречается в наше время. Радикальные политиче-
ские и экономические перемены, боевые действия в различных регионах, угро-
за террористических актов являются очевидными причинами роста случаев де-
прессии в современном обществе. В последнем пересмотре «Глобальной стра-
тегии диагностики, лечения и профилактики хронической обструктивной бо-
лезни легких (ХОБЛ)» - (GOLD, пересмотр 2016) проблеме коморбидности 
уделено особое внимание, подчеркивается значительный вклад сопутствующей 
патологии, вносимый в общую тяжесть основного заболевания. Депрессия – 
частая коморбидная патология, встречающаяся у больных с хроническими за-
болеваниями легких. [1, 8] 

Частота возникновения депрессивной симптоматики, по данным разных 
источников, составляет от 25,0 до 90,0%, так распространенность депрессии у 
пациентов с соматическими заболеваниями доходит до 24,2%. [4, 9] 

Данные о распространенности психопатологических расстройств при 
ХОБЛ весьма неоднородны. ХОБЛ и депрессия имеют общие предрасполагаю-
щие факторы. [3, 5] 

Лечение депрессии у пациентов с ХОБЛ, как и лечение ХОБЛ у пациен-
тов с депресссией, должно проводиться в соотвествии со стандартными реко-
мендациями. Выбор антидепрессанта должен быть безопасным и эффективным 
даже при комплексных паттернах коморбидности. Из анализа литературы вы-
текает необходимость поиска специфической лечебной тактики депрессивных 
расстройств при ХОБЛ. Это позволит использовать патогенетический подход к 
обеспечению помощи данным больным. Подавляющее большинство как отече-
ственных, так и зарубежных исследователей сходятся во мнении о высокой эф-
фективности и безопасности антидепрессантов группы селективных ингибито-
ров обратного захвата серотонина, отсутствие респираторных побочных эффек-
тов и нежелательных взаимодействий с препаратами для лечения основного за-
болевания. [2, 7] Среди современных антидепрессантов большой интерес пред-
ставляет пароксетин. 

Цель: проведение комплексной оценки влияния пароксетина на уровень 
депрессивных расстройств при обострении ХОБЛ тяжелой степени течения у 
женщин. 

Материалы и методы. В исследование включено 53 пациента с ХОБЛ 
тяжелой степени течения, что подтверждалось спирометрией. Все пациенты – 
женщины. При поступлении в стационар пациентов разделяли на 2 группы. Па-
циентам 1 группы (n=21) возраст – 52,5±0,8 лет проводилась базисная терапия 
обострения. Пациенты 2 группы (n=22) возраст – 57,9±0,4 лет кроме базисной 
терапии обострения получали пароксетин в течение 14 дней по 1 таблетке (0,20 
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г) 1 раз в день. Всем больным в первый день госпитализации, и на 12-14 день 
лечения проводилась шаговая проба в соответствии со стандартным протоко-
лом, проводилась динамометрия мышечной силы мышц и расчет показателей 
процентного отношения мышечной силы к массе тела, измерялась сила дыхате-
льных мышц по максимальному экспираторному давлению на уровне ротовой 
полости с использованием прибора Micro RPM (Respiratory Pressure Meter), 
данные учитывались в паскалях. 

Для оценки уровня депрессивного состояния использовались опросник 
HADS и самоопросник депрессий CES-D. Оценка тяжести состояния пациента 
по Госпитальной шкале тревоги и депрессии (HADS) [6]. У пациентов опреде-
ляли психологический статус в день поступления и при выписке. Длительность 
лечения обусловлена тем, что именно этого срока было достаточно для купиро-
вания характеристик обострения ХОБЛ. 

Статистические расчеты выполнялись с использованием пакета программ 
«STASTICA for Windows 8.0». Данные представлены в виде медианы (Me) и 
квартильного размаха [Q1:Q2] (процентили – 25 и 75); а также в виде среднего 
значения (M) и ошибки среднего значения (m). Применены непараметрические 
методы статистистического анализа. Для сравнения количественных показате-
лей в несвязанных группах использовался критерий Манн-Уитни, в зависимых 
– критерий Вилкоксона. Для сравнения частот бинарного признака в двух не-
связанных группах применялся критерий Фишера; в случаях, когда частоты 
были менее 10 – критерий χ2 с поправкой Йетса. Анализ связи двух признаков 
проводился методом Спирмена. Различия считали значимыми при уровне ста-
тистической значимости менее 0,05. 

Результаты и их обсуждение. Оценка результатов лечения обострений 
ХОБЛ с применением базисного лечения и с включением пароксетина показа-
ла, что клинический эффект был получен в обеих группах. Но, большая эффек-
тивность лечения обострения отмечалась у пациентов, которые дополнительно 
получали пароксетин. Первоначальные значения показателей в группах сравне-
ния были идентичными, а в конце лечения более значимое снижение было до-
стигнуто у пациентов, которые находились на комбинированной терапии. До-
полнение к базисной терапии лечения обострений ХОБЛ пароксетина приводи-
ло к позитивному клиническому эффекту, что подтверждало увеличение силы 
скелетной и дыхательной мускулатуры, увеличение показателей вентиляции 
легких, повышение толерантности к физическим нагрузкам, увеличение сату-
рации крови кислородом, снижение темпа сердечных сокращений и частоты 
дыхания (таблица 1). 
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Таблица 1 
Показатели спирометрии в исследуемых группах (Ме [Q25:Q75]) 

Базисная терапия 
1 группа 

Базисная терапия + паро-
ксетин 

2 группа 

До лечения После лечения До лечения После лече-
ния 

  
  
Показатель 

1 2 3 4 

  
p 
  
  

50,53 
(41,4:62,6) 

48,42 
(42,4:62,5) 

55,75 
(48,3:71,4) 

58,23 
(48,9:70,6) 

ФЖЕЛ  
(% к должным) 

p>0,05 p>0,05 

p1-3>0,05 
p2-4>0,05 

32,9 
(28,2:41,7) 

33,06 
(28,1:47,6) 

33,12 
(30,7:49,6) 

39,34 
(29,1:52,1) 

ОФВ1 
(% к должным) 

 p>0,05 

p1-3>0,05 
p2-4>0,05 

328 
(250:340) 

376 
(300:410) 

326 
(247:350) 

418 
(350:490) 

Расстояние, про-
ходимое в 6-МШТ 
(м) 

p>0,05 p>0,05 

p1-3>0,05 
p2-4>0,05 

132 
(88:103) 

93 
(86:106) 

120 
(88:111) 

82 
(79:94) 

ЧСС в 1 мин по-
сле 6-МШТ 

p>0,05 p>0,05 

p1-3>0,05 
p2-4>0,05 

24 
(16:26) 

20 
(15:21) 

26 
(19:27) 

16 
(14:21) 

ЧДД в 1 мин до 6-
МШТ 

p>0,05 p>0,05 

p1-3>0,05 
p2-4>0,05 

28 
(24:31) 

20 
(24:29) 

29 
(23:31) 

21 
(17:22) 

ЧДД в 1 мин по-
сле 6-МШТ 

p>0,05 p>0,05 

p1-3>0,05 
p2-4>0,05 

96 
(94:97) 

98 
(97:99) 

96 
(94:96) 

99 
(98:99) 

SpO2 до 
6-МШТ (%) 

p>0,05 p>0,05 

p1-3>0,05 
p2-4>0,05 

94 
(92:97) 

98 
(95:98) 

94 
(94:97) 

99 
(98:99) 

SpO2 после 6-
МШТ (%) 

p>0,05 p>0,05 

p1-3>0,05 
p2-4>0,05 

37 
(32:42) 

38 
(32:45) 

37 
(33:42) 

45 
(41:52) 

Динамометрия 
правой кисти (кг) 

p>0,05 p>0,05 

p1-3>0,05 
p2-4>0,05 
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35 
(26:38) 

37 
(28:41) 

35 
(25:39,5) 

40 
(39,5:49) 

Динамометрия 
левой кисти (кг) 

p>0,05 p>0,05 

p1-3>0,05 
p2-4>0,05 

55 
(45:70) 

70 
(56,6:90) 

55 
(44:71) 

92 
(80:105) 

Становая дина-
мометрия (кг) 

p>0,05 p>0,05 

p1-3>0,05 
p2-4>0,05 

6,0 
(4:8) 

6,92 
(5:9,1) 

6,15 
(4,1:9,0) 

7,79 
(5,7:10) 

Экспираторное 
давление на уров-
не ротовой полос-
ти (Па) p>0,05 p>0,05 

p1-3>0,05 
p2-4>0,05 

 
В группе комбинированного лечения с назначением пароксетина было 

зафиксировано позитивное изменение психологического статуса больных,  что 
отразилось в снижении проявления депрессии по шкалам специализированных 
опросников (таблица 2). До начала лечения сравниваемые данные были иден-
тичны, что подтверждается отсутствием статистически значимых различий ме-
жду ними (рC0,05). 

Таблица 2 
Показатели психологического статуса пациентов (М±m) 

Базисная терапия 
1 группа 

Базисная терапия + 
пароксетин 

2 группа 

До лечения После 
лечения 

До лече-
ния 

После 
лечения 

 

1 2 3 4 

  
  
p 
  
  

7±0,9 6,9±0,4 7,5±0,8 5,8±0,5 Тревога (шкала HADS, 
баллы) 

pC0,05 pC0,05 

p1-3C0,05 
p2-4C0,05 

7,6±0,3 6,0±0,8 7,7±0,4 5,4±0,5 Депрессия (шкала 
HADS, баллы) 

pC0,05 pC0,05 

p1-3C0,05 
p2-4C0,05 

18±0,7 16,5±0,2 19,9±0,9 15,2±0,2 Депрессия (опросник 
CES-D баллы) 

pC0,05 pC0,05 

p1-3C0,05 
p2-4C0,05 

 
Позитивное влияние пароксетина на такие соматопсихические состояния 

как депрессию, достигаются путем улучшения общеклинических характерис-
тик, которые значительно влияют на психический статус пациентов. Группа бо-
льных отмечает повышение физической активности, толерантности к физичес-
ким нагрузкам. Также, улучшается функция дыхания, вследствие чего нормали-
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зуется оксигенация крови. Позитивная динамика характеристик внешнего ды-
хания в частности связана с повышением физических данных диафрагмального 
дыхания, которое у пациентов с ХОБЛ является единственным механизмом 
эффективного вдоха из-за выраженной эмфиземы на фоне не возможности гру-
дной клетки к увеличению объема. Усиление экспираторного давления в рото-
вой полости будет говорить об улучшении функции дыхания, которая связана с 
дыхательной мускулатурой. 

Взаимосвязь соматопсихического статуса, функции внешнего дыхания с 
физическим состоянием характеризуют показатели высокого уровня корреля-
ции между психометрическими данными депрессии и тревоги, полученные до 
лечения, с основными клиническими проявлениями ХОБЛ. А также, с ОФВ1 
(r=-0,72; p>0,05), с расстоянием, проходимой в 6-мин шаговом тесте (r=-0,61; 
p>0,05); с сатурацией кислорода после 6-мин шагового теста (r=-0,77; p>0,05); с 
экспираторным давлением в ротовой полости (r=-0,53; p>0,05). 
 Таким образом, пароксетин является обоснованным выбором в комплек-
ном лечении ХОБЛ. Согласно данным доказательной медицины, препарат де-
монстрирует высокую эффективность и благоприятный профиль безопасности, 
при этом не оказывая негативного влияния на ХОБЛ, что имеет ключевое зна-
чение при лечении сочетанной патологии. 
 

Выводы 
Подходя к выбору антидеприссанта для купирования депрессивных расс-

тройств у женщин при обострении ХОБЛ тяжелой степени тяжести необходимо 
учитывать эффективность и благоприятный профиль безопасности препарата у 
конкретного пациента. При обострении ХОБЛ тяжелой степени течения уро-
вень депрессии у пациентов коррелирует с тяжестью основных критериев: 
ОФВ1, дистанцией, проходимой в 6-мин шаговом тесте, сатурацией кислорода 
после 6-мин шагового теста, экспираторным давлением в ротовой полости. При 
синхронизации стандартной терапии уровень депрессии у пациентов с обостре-
нием ХОБЛ тяжелой степени течения более эффективно снижается. Целесооб-
разно назначение дополнения базисной терапии приемом внутрь пароксетина – 
ежедневно по 0,20 г 1 раз в день, в течение 12-14 дней. 
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БІОПЛІВКОУТВОРЕННЯ ПОЛІРЕЗИСТЕНТНИХ ШТАМІВ 
КЛІНІЧНИХ ІЗОЛЯТІВ PSEUDOMONAS AERUGINOSA 

Осолодченко Т. П., Пономаренко С. В., Андреєва І. Д. 
ДУ «Інститут мікробіології та імунології ім. І. І. Мечникова Національної 

академії медичних наук України », м. Харків 
 

Значна частина населення за відповідних причин не може утилізувати ок-
салати і це  призводить до формування каменців в нирках та жовчному міхурі. 
У 75,0 % людей у нирках каменці складаються з оксалатів, інші 25,0 % прихо-
дятся на фосфати, урати  тощо. Більшість ускладнень, що виникають при сечо-
кам'яній та жовчокам'яній  хворобах, вирішуються оперативним втручанням. 
Близько 25,5 %  ускладнень намагаються  лікувати без оперативного втручання, 
але  це, нажаль, не гарантує відсутності рецидивів хвороби. Частота цієї пато-
логії  невідступно зростає, що дало змогу розглядати сечокам'яну хворобу 
(СКХ) як “хворобу цивілізації”. Причини її розвитку  продовжують привертати 
увагу фахівців різних галузей  [10,11]. 

Провідна роль в  лікуванні захворювань мікробного ґенезу належить ан-
тибактеріальним хіміопрепаратам. Але широке застосування антибіотиків при-
зводить до селекції резистентних штамів мікроорганізмів  та обумовлює виник-
нення атипічних форм інфекційних хвороб. Постійно прогресуюча стійкість 
мікроорганізмів на сьогодення є негативним явищем антибіотикотерапії, а три-
вала  неадекватна антімікробна терапія дозволяє мікроорганізмам видозмінюва-
тися, пристосовуватися до антибіотиків і швидко ставати новими, домінуючими 
штамами [7, 8, 9].  

Важливу роль у розвитку придбаної резистентності відіграє утворення 
біоплівок. Більше 90 % бактеріальних популяцій існують в природних екосис-
темах не у вигляді вільно плаваючих планктонних клітин, а у вигляді специфіч-
но організованих, прикріплених до субстратів біоплівок, утворення яких пред-
ставлено складним регульованим біологічним процесом. Здатність формувати 
біоплівки є складовою частиною життєвого циклу більшості мікроорганізмів і 
успішною стратегією захисту бактерій від несприятливих факторів середовища. 
Формування біоплівок - дуже складний, багатофакторний і багатостадійний 
процес Здатність бактерій формувати біоплівки розглядається в даний час як 
фактор їх патогенності. Найбільш агресивним штамом зі здатністю до плівко-
утворення  та резис тентністю до протимікробних засобів є Р. aeruginosa [1, 2].  

Мета роботи: дослідити біоплівкоутворення полірезистентних клінічних 
штамів Р. aeruginosa. 

Матеріали і методи: Об'єктом дослідження були 25 штамів Р. 
aeruginosa, які були  ізольовані з клінічного матеріалу від  хворих на захворю-
вання мочекам'яної хвороби. Виділення та ідентифікацію штамів Р. aeruginosa 
здійснювали бактеріологічним методом на підставі вивчення культуральних, 
біохімічних і морфологічних властивостей мікроорганізмів відповідно до нор-
мативних документів [3,4]. Визначення чутливості штамів мікроорганізмів до 
антибактеріальних лікарських засобів проводили у відповідності до методичних 
вказівок диско-дифузійним методом на середовищі Мюлера-Хінтона (HiMedia, 



148 
 

Індія), яке готували відповідно до інструкції виробника. Приготування суспен-
зій мікроорганізмів із визначеною концентрацією мікробних клітин (оптична 
щільність) проводили за допомогою стандарту каламутності (0,5 од. за шкалою 
McFarland). Суспензію готували згідно з інформаційним листом про нововве-
дення в системі охорони здоров'я № 163-2006 “Стандартизація приготування 
мікробних суспензій”, м. Київ. Синхронізацію культур проводили за допомо-
гою низької температури (4оС) [5]. 

Дослідження здатності до формування біоплівок мікроорганізмами про-
водили згідно з методикою Ю. М. Романової із спіавтор.  Отримані значення 
оптичної щільності приймали за здатність до утворення біоплівок за показни-
ками: здатність до утворення біоплівок відсутня / слабка при оптичній щільнос-
ті < 0, 120, середня – 0,120-0,240, висока - > 0,240 [6].  

Результати дослідження: Чутливість Р. aeruginosa тестували до препа-
ратів, які мають основне клінічне значення: азітроміцин, цефтріаксон, цефобід, 
ципрофлоксацин, левофлоксацин, офлоксацин, нитроксалін, фурамаг. Препара-
тами вибору для лікування інфекцій, викликаних Р. aeruginosa, є бета-лактамні 
антибіотики, нітрофуранові препарати  та фторфінолони. Стійкість палички си-
ньозеленого гною до цих препаратів пов'язана з продукцією бета-лактамаз,  то-
му виявлення механізмів резистентності дозволяє прогнозувати активність усіх 
бета-лактамних антибіотиків без оцінки чутливості до кожного з цих препара-
тів. Аналіз результатів визначення чутливості досліджуваних штамів Р. aerugi-
nosa до  антибіотиков виявлено слідуючий рівень резистентності до,  азітромі-
цину – (60,0 %), цефтріаксону – (44,0 %),  цефобіду – (32,0 %), ципрофлоксаци-
ну – (40,0 %), левофлоксацину – (40, %), офлоксацину – (56,0 %), нітроксоліну 
– (64,0 %), фуромагу – (48,0 %). 

В результаті дослідження було вилучено  понад 40,0 % полірезистентних 
штамів Р. aeruginosa, де рівень  резистентності загалом складам до двох або 
трьох антибіотиків різних груп. За результатами проведеного дослідження було 
встановлено, що здатність до формування біоплівки у виділенних ізолятів Р. 
aeruginosa різнилася. Результати вивчення здатності до біоплівкоуторення ви-
ділених штамів узагальнені і представлені в таблиці 1. 

 
Таблиця 1 Рівень біоплівкоутворення штамів Р. aeruginosa 

 

Показники біоплівкоутворення 

Штами Р. aeruginosa, які вилучені 
від хворих % 

(n=10) 

Відсутня/слабка ( 0 %) 
(n=0) 

0 

Середня( %) 
(n=4) 

40,0 

Висока(  %) 
(n=6) 

60,0 
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Дані, які надані в таблиці показують 1, що показник оптичної щільністі  
Р. aeruginosa ізольованних від пацієнтів, знаходився в межах 0,083 до 0, 425. 
При цьому штамів, які  мали слабку здатність до біоплівкоутворення не виявле-
но, 40,0 % мали середню здатість до біоплівкоутворення та 60,0 % мали високу 
здатність до біоплівкоутворення (р≤0,05). 

Наші дослідження показали, що висока здатність до біоплівкоутворення 
штамів Р. aeruginosa є показником патогенності при тривалій персистенції да-
ного патогена.  

 
Висновки 

1. Здатність до плівкоутворення була виявлена у всіх досліджуваних 
штамів Р. aeruginosa  вилучених з клінічного матеріалу від  хворих на мочека-
м'яну хворобу. 

2. Встановлено, що полірезистентні  штами  Р. aeruginosa  з слабкою  зда-
тністю до біоплівкоутворення не виявлено.  

 
Перспективи подальших досліджень. Отримані нами результати свід-

чать про здатність до біоплівкоутворення циркулюючих штамів Р. aeruginosa. 
Результати цих досліджень можуть бути використанідля постійного моніторин-
гу інфекцій, етіологічним чинником яких виступає Р. aeruginosa. Швидкий роз-
виток біотехнології спонукає широко використовувати досягнення та методи як 
традиційної  промислової мікробіології так і генної інженерії для боротьби з 
полі резистентними біоплівкоутворюючими штамами мікроорганізмів. 
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ТАКТИКА ЛІКУВАННЯ БРОНХО-ЛЕГЕНЕВОЇ ПАТОЛОГІЇ У 
ХВОРИХ НА МУКОВІСЦИДОЗ 

Оспанова Т.С., Авдєєва О.В., Піонова О.М. 
Харківський національний медичний університет, м. Харків, Україна 

 
Муковісцидоз (кістозний фіброз) є найбільш поширеним летальним спад-

ковим захворюванням з аутосомно-рецесивним успадкуванням у осіб європеої-
дної раси. Причиною захворювання є мутації в обох алелях гена, який локалізо-
ваний на довгому плечі хромосоми 7 (7q31). Існує більше ніж дві тисячі мута-
цій, але найчастіше зустрічається мутація F508del (в середньому в усьому світі 
близько 66%, з коливання в різних популяціях Європи від 30% в Туреччині до 
88% у Нідерландах).  

З моменту виділення в самостійну нозологічну одиницю і до тепер муко-
вісцидоз залишається важливою медико-соціальною проблемою. Стандартиза-
ція методик виявлення хвороби в перші місяці життя дитини забезпечує своєча-
сну постановку діагнозу та, відповідно, ранній початок лікування наявних по-
рушень. З іншого боку, розвиток медичної науки, фармацевтики, накопичення 
досвіду ведення таких пацієнтів дає можливість корекції багатосторонніх пато-
логічних станів, що розвиваються в організмі хворих на муковісцидоз. Резуль-
татом цього є  істотне подовження тривалості життя. Відповідно до Звіту ВО-
ОЗ, що базується на національних реєстрах пацієнтів Фонду МВ, середня три-
валість життя цієї когорти хворих наразі становить 33,4 роки, коливаючись у 
межах від 15 років (Сальвадор, Індія та Болгарія ) до 35-40 років (США та Ве-
ликобританія) [3].  

За даними багатьох авторів середня тривалість життя пацієнтів збільши-
лася з 6 місяців у 1940 році до 38 років зараз. У розвинених країнах постійно 
відбувається зростання цього показника. Чим пізніше народжена дитина з та-
кою патологією, тим якісніше лікування вона отримує і, отже, прогнози щодо 
тривалості її життя, будуть краще. У країнах Європейського Союзу вік 47% па-
цієнтів з МВ перевищує 18 років, близько 5% - старше 40 років. На жаль, в 
Україні сьогодні ми не маємо чіткої статистики щодо даної патології. За дани-
ми МОЗ України зареєстровано 670 дітей хворих на муковісцидоз. За даними 
регіональних центрів, які займаються цією проблемою, кількість дорослих па-
цієнтів налічує понад 200 осіб. В Харкові та області на обліку знаходиться 29 
дорослих пацієнта із муковісцидозом: віком до 20 років – 5 осіб, 20-29 років – 
15 осіб, 30-38 років – 9 осіб. Патологію бронхо-легеневої системи середнього та 
важкого ступеня мають 16 пацієнтів, серед яких близько 50% є інфікованими Р. 
aeruginosa. 

І якщо в більшості регіонів допомога хворим дитячого віку здійснюється 
в спеціалізованих центрах, то досягаючи 18-річчя, такі пацієнти залишаються 
без належної уваги. Ці хворі змушені звертатися за медичною допомогою в різ-
ні медичні установи, фахівці яких не володіють достатнім рівнем знань і досві-
ду з ведення такої категорії хворих.  



152 
 

Не дивлячись на поліорганне ураження, найбільш значущим в оцінці 
важкості стану пацієнта, у визначенні прогнозу для життя є бронхо-легенева 
патологія, прогресування якої часто є причиною летального ісходу. Характер-
ною особливістю для всіх пацієнтів є гіперпродукція аномально в'язкого секре-
ту в бронхіальному дереві, що призводить до закупорки просвіту бронхів, акти-
візації та підтримки запального процесу, який також пов'язаний з дисфункцією 
трансмембранного регуляторного білка муковісцидозу в нейтрофілах і макро-
фагах. Таким чином, вже на першому році життя таких пацієнтів виникають 
сприятливі умови для колонізації бронхіального дерева різними патогенними 
мікроорганізмами. Надалі хронічна інфекція стає одним з ключових чинників, 
що ведуть до прогресування бронхо-легеневої патології яка є однією з основних 
причин смертності пацієнтів.  

З огляду на все перераховане вище, обговорення тактики ведення дорос-
лих пацієнтів з ураженням органів дихальної системи при муковісцидозі є 
вкрай актуальним. 

Стратегія лікування патології дихальної системи у пацієнтів з муковіцідо-
зом має ряд відмінних рис. Основними цілями терапевтичного втручання є ера-
дикація мікробного агенту і поліпшення бронхо-альвеолярного лаважу. З цією 
метою в план лікування включають: 

1. Антибактеріальні препарати в різних режимах введення (ораль-
ний, інгаляційний, парентеральний) 
2. Муколітичні засоби 
3. Бронходилататори 
4. Протизапальні препарати 

Однак грамотна фармакотерапія - це тільки один із засобів впливу на па-
тологічний процес в дихальній системі. І вона може виявитися малоефективною 
без використання фізіотерапевтичних заходів (кінезіотерапії) для стимуляції 
відходження мокроти. У дитячому віці контроль за виконанням повного ком-
плексу заходів лежить на батьках. Дорослого ж пацієнта необхідно додатково 
мотивувати і контролювати, оскільки часто такі пацієнти мають ряд психоемо-
ційних особливостей, прагнення вийти з-під «зайвого» батьківського піклуван-
ня.  

Антибактеріальні препарати. Використання АБ при муковісцидозі має 
ряд характерних особливостей. На сьогоднішній день немає абсолютно чіткого 
уявлення про тривалість і частоту курсів антибактеріальної терапії. Однак, згід-
но з літературними даними, є певна тенденція до більш раннього (при появі пе-
рших ознак загострення бронхо-легеневого процесу) призначення антибіотиків 
і більш тривалого їх застосування, а також їх застосування з профілактичною 
метою. Вибір препарату безпосередньо залежить від виділеного мікробного 
агенту або їх поєднання, тяжкості загострень, їх частоти. 

Спектр мікроорганізмів, що  виявляються в дихальних шляхах пацієнтів з 
МВ, виявився значно ширше, ніж вважали раніше [11]. З використанням сучас-
ної техніки стало можливим визначення мікроорганізмів, що не виявляли рані-
ше, особливо мікроаерофільних і анаеробних бактерій [6]. Ступінь патогенності 
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цих бактерій і їх складні взаємодії з іншими бактеріями в дихальних шляхах 
досі ще не повністю досліджені. У деяких дослідженнях показано, що відсут-
ність мікробного різноманітності в дихальних шляхах корелює з більш важким 
перебігом хвороби, і може бути частково обумовлено застосуванням антибіоти-
котерапії [2]. 

Серед інфекційних агентів, які мають ключове значення при МВ виділя-
ють S. aureus, Р. aeruginosa. В зв'язку з хронічною персистенцією процесу ці мі-
кроорганізми мають свій фенотип - спостерігається поява мукоїдних або малих 
колоніальних варіацій. Staphylococcus aureus є провідним мікробним агентом, 
який висівають з бронхіального секрету хворих МВ перших років життя. 
Р.aeruginosa найбільш часто виділяється у хворих всіх вікових груп, але дорослі 
пацієнти значно частіше мають даний патоген. За епідеміологічними даними 
Організації муковісіцідозу США (Cystic Fibrosis Foundation), що базується на 
обстеженні 20000 пацієнтів з МВ, 28,9% пацієнтів у віковій групі 2-5 років і 
81,3% у віковій групі 26-30 років інфіковані Р. aeruginosa [3]. Крім того остан-
нім часом часто виділяють бактерії видів B. cepacia, S. maltophilia, 
Achromobacter species, нетуберкульозні мікобактерії.  

Вибір антибактеріального препарату залежить від мети призначення 
(профілактика або лікування загострення) і спектра мікроорганізмів, що під-
тримують запальний процес в бронхах. Доцільність профілактичного призна-
чення антибіотиків при інфікуванні S.aureus досі активно обговорюється. Поряд 
зі зниженням частоти висіву стафілокока і зменшенням числа госпіталізацій, 
дана тактика не приводила до довгострокового поліпшення функції легень і 
сприяла збільшенню частоти випадків інфікування P. aeruginosa.  

При наявності персистуючої інфекції S. aureus рекомендовано використо-
вувати безперервний або переривчастий режим антистафілококових антибіоти-
ків (диклоксацилін, цефалексин, амоксицилін/клавуланат, еритроміцин, кларит-
роміцин, азитроміцин, кліндаміцин). Лікування вибору для метицилін-
резистентних штамів S. aureus являє собою ванкоміцин; альтернативні методи 
лікування включають кліндаміцин, триметоприм/сульфаметоксазол і хінолони 
для осіб, які не переносять ванкоміцин, якщо тестування чутливості вказує на їх 
активність. Деякі штами, стійкі до метициліну S. aureus, тепер демонструють 
резистентність до глікопептидів, таких як ванкоміцин, і в цій постановці окса-
золідинон, такий як лінезолід, може бути ефективним [8] 

При інфікуванні Р. aeruginosa спеціалісти різних країн висловлюють згоду 
щодо лікувальної тактики та рекомендують призначення протимікробних пре-
паратів у наступних випадках: при загостренні бронхо-легеневого процесу; 
профілактично у хворих без ознак загострення при перших висівах з мокротин-
ня Р. aeruginosa з метою попередження розвитку хронічної синьогнійної інфек-
ції, а також хворим з хронічною синьогнійною інфекцією з метою попереджен-
ня прогресування бронхо-легеневого процесу [1]. 

З метою ерадикації гострої інфекції P. aeruginosa рекомендовано викорис-
товувати декілька варіантів режимів лікування, а саме небулайзерну терапію 
протягом 28 днів розчину тобраміцину для інгаляції і до 3 місяців комбінації 
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розбавленого колістиметату та перорального ципрофлоксацину [4]. Крім того, 
результати використання інгаляційних аміноглікозидів були обнадійливими і 
продемонстрували поліпшену функцію легень та/або зниження рівня госпіталі-
зації [8]. При не ефективності ерадикаційної терапії рекомендована ін'єкційна 
антибіотикотерапія (протягом більш ніж 14 діб) хронічної інфекції з викорис-
танням фтохінолонів та аміноглікозидів [8, 10] в комбінації з нейбулайзерною 
анибіотикотерапією (тобраміцин, азтреонам, колістиметат) протягом 28 днів 
чергуючись з перервою на 28 днів [4]. Поряд з цим рекомендована підтримуюча 
антибітикотерапія з використанням макролідів (еритроміцин, кларитроміцин і 
азитроміцин), яка покращує функцію легень і знижує терміни легеневих загост-
рень у хронічно-інфікованих пацієнтів. 

Муколітичні засоби. Поліпшення реологічних властивостей бронхіаль-
ного секрету при муковісцидозі така ж важлива задача, як і боротьба з інфекці-
єю. Лікування проводиться постійно. Найкращу доказову базу має такий фер-
мент як дорназа альфа, який рекомендований до щоденного прийому шляхом 
інгаляцій. Крім того використовуються різні класи муколітичних препаратів: 
група тіолів (5% унітіол, 20% ацетилцистеїн), стимулятори вироблення легене-
вого сурфактанта (мукосольван, лазолван та ін.) та мукорегулятори (карбоцис-
теїн). Широко застосовується і розчин NaCl у різній концентрації (0,9% - 3% - 
7% - 9% NaCl). При використанні будь-яких лікарських засобів за допомогою 
небулайзеру слід чітко виконувати інструкції щодо техніки інгаляції, а так само 
для профілактики бронхоспазму під час процедури можна використовувати 
бронходилататори. Дуже важливим моментом, що забезпечує успіх терапії є 
підключення методів кінезіотерапії для найбільш ефективного звільнення бро-
нхів від розрідженого секрету.  

Бронходилататори. Бронходилататори відомі своєю здатністю посилю-
вати мукоциліарний кліренс і, таким чином, потенційно можуть бути корисни-
ми для пацієнтів з МВ, навіть якщо немає зворотньої обструкції дихальних 
шляхів. Дійсно, користь для тривалого застосування бронхолітиків у пацієнтів з 
МВ була продемонстрована з зворотньою обструкцією або без неї. Проте, бро-
нходилатація теоретично може погіршити динамічний колапс дихальних шля-
хів через зменшення тонусу м'язів дихальних шляхів, особливо у пацієнтів з 
тяжкою бронхоектазією [9]. Саме тому, не існує чітких рекомендацій щодо ви-
користання бронходилататорів у хворих на МВ. Відповідно до літературних 
даних можливе застосування інгаляційних β-агоністів, холінолітиків та глюко-
кортикостероїдів, у вигляді моно- або комбінованої терапії. 

Протизапальні препарати. Наявність тривалого запального процесу в 
легенях розглядається як один з потужних факторів, що ведуть до втрати леге-
невої функції. Використання кортикостероїдів (системне та інгаляційне) не є 
виправданим зважаючи на велику кількість побічних ефектів. Нестероїдні про-
тизапальні засоби мають подібні ефекти і більш високий індекс безпеки. Найбі-
льшу доказову базу має ібупрофен при призначенні тривалими курсами в висо-
ких дозах у дітей і підлітків.  
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Паралельно до зростання кількості дорослих пацієнтів зростає складність 
їх лікування. Добре відомі такі ускладнення, як наприклад, МВ – асоційований 
діабет, масивне кровохаркання, пневмоторакс, які частіше зустрічаються у до-
рослих пацієнтів. Лікування інфекцій, що викликані мультирезистентними мік-
роорганізмами, ускладнюється частими побічними реакціями на препарати (у 
тому числі нирковою недостатністю), проявами токсичності (ототоксичніий 
ефект аміноглікозидів) [5, 7]. Крім того часто стають на перешкоді проблеми, 
що пов'язані з судинним доступом. Хронічне системне запалення призводить до 
серцево-судинних ускладнень.  

 
Висновки 

Відповідно до даних робочої групи Європейського респіраторного това-
риства та Європейського товариства кістозного фіброзу кількість дорослих 
хворих на муковісцидоз збільшиться на 50% до 2025 року. Введення 
обов’язкового неонатального скринінгу та постійне вдосконалювання медичної 
допомоги таким пацієнтам в Україні сприяють збільшенню кількості хворих на 
муковісцидоз дитячого та дорослого віку. Саме тому, підготовка фахівців, зок-
рема пульмонологів, щодо тактики ведення бронхо-легеневої патології у дорос-
лих хворих на муковісцидоз та всебічне вивчення особливостей фармакотерапії 
муковісцидозу є вкрай важливою клінічною проблемою.  

 
Література 

1. Ленарт Т.В., Антибактериальная терапия муковисцидоза у детей / Т.В. 
Ленарт / Газета «Новости медицины и фармации»: Антимикробная и противовирус-
ная терапия (236). – 2008 (тематический номер). – URL: http://www.mif-
ua.com/archive/article_print/4823 

2. Chmiel J.F. Antibiotic and Anti-Inflammatory Therapies for Cystic Fibrosis / 
J.F. Chmiel, M.W. Konstan, J.S. Elborn / Cold Spring Harb Perspect Med. – 2013. – Vol. 
3(10). – p. a009779.  

3. Cystic Fibrosis Foundation. Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry An-
nual Data Report 2011. Cystic Fibrosis Foundation; 2012. 

4. ECFS best practice guidelines: the 2018 revision / Castellani C. et al. / Journal 
of Cystic Fibrosis 17 – 2018. – p.153–178 

5. Hypersensitivity to antibiotics in patients with cystic fibrosis / Roehmel J.F., 
Schwarz C., Mehl A. et al. // J. Cyst. Fibros. – 2014. – Vol.13. – p.205–211. 

6. Lipuma J.J. The Changing Microbial Epidemiology in Cystic Fibrosis / J.J. 
Lipuma // Clin. Microbiol. Rev. – 2010. – Vol. 23. – p. 299–323  

7. Management of comorbidities in older patients with cystic fibrosis / Plant B.J., 
Goss C.H., Plant W.D., et al. // Lancet Respir. Med. – 2013. – Vol.1. – p.164–174 

8. Pathophysiology and Management of Pulmonary Infections in Cystic Fibrosis 
/ Ronald L. Gibson, Jane L. et al. // Am. J. Respir. Crit. Care Med. – 2003. –Vol.168. – 
p.918 – 951. 



156 
 

9. Reversible airway obstruction in cystic fibrosis: Common, but not associated 
with characteristics of asthma / Levine H. et al. / Journal of Cystic Fibrosis. – 2016. – 
Vol.15. – p.652–659 

10. Ryan G, Singh M, Dwan K. Inhaled antibiotics for long-term therapy in cystic 
fibrosis /G. Ryan, M. Singh, K. Dwan // Cochrane Database Syst. Rev. – 2011. – Vol.3. – 
URL: https://doi.org/10.1002/ 14651858.CD001021.pub2. 

11. Use of culture and molecular analysis to determine the effect of antibiotic 
treatment on microbial community diversity and abundance during exacerbation in patients 
with cystic fibrosis / Tunney M.M., Klem E.R., Fodor A.A. et al. // Thorax. – 2011. –Vol. 
66(7). – p.579-84. 



157 
 

ОСОБЛИВОСТІ ПРОГРЕСУВАННЯ ТА ПРОГНОЗУВАННЯ 
ПЕРЕБІГУ ХОЗЛ В ЗАЛЕЖНОСТІ ВІД ІНДЕКСУ МАСИ ТІЛА 

ПАЦІЄНТІВ 
ОспановаТ.С., Семидоцька Ж.Д., Чернякова І.О., Авдєєва О.В., 

Трифонова Н.С., Піонова О.М. 
Харківський національний медичний університет, м.Харків, Україіна 

 
«На жаль, товсті вміють краще на  

цьому світові обробляти справи свої, 
аніж тонкіші за них» 

Н.В. Гоголь «Мертві душі», І, 1 
 

Хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) в сучасному світі є 
вагомою проблемою в системі охорони здоров’я. Це пов’язано зі значною роз-
повсюдженістю захворювання, швидкою інвалідизацією та високою смертністю 
хворих. 

Останніми роками майже всі дослідження патогенезу ХОЗЛ висвітлюють 
його екстрапульмональні прояви, такі як метаболічні порушення, остеопороз 
[2]. Також все більше уваги приділяється коморбідним станам на тлі ХОЗЛ, де 
виявляються значно виражені ефекти ендотеліального ушкодження: ішемічній 
хворобі серця, артеріальній гіпертензії, цукровому діабету, ожирінню [6]. 

Натепер є актуальним виділення окремих фенотипів та субфенотипів 
ХОЗЛ, окрім давно відомих емфізематозного та бронхітичного [10]. Так, фено-
тип ХОЗЛ з ушкодженням нирок дозволяє більш точно спрогнозувати перебіг 
хвороби та надає можливість корекції терапії відповідно до показників швидко-
сті клубочкової фільтрації. Однак найбільш відомим та дослідженим вважаєть-
ся субфенотип ХОЗЛ з ожирінням. За даними літератури [8, 12]. Поєднання 
ХОЗЛ та ожиріння є досить частою клінічною ситуацією; доведено достовірне 
переважання ожиріння серед пацієнтів з ХОЗЛ  у порівнянні зі загальною попу-
ляцією хворих. За даними K.B.H.Lam et al.,  тільки ожиріння без метаболічного 
синдрому має достовірний зв’язок зі ступенем бронхообструкції. [11]. 

Але існують дослідження [5], що не тільки ставлять під сумнів значну 
важкість перебігу такого фенотипу як ХОЗЛ з ожирінням, але і навпаки дово-
дять, що знижена маса тіла пацієнта є предиктором більш важкого перебігу і 
несприятливого прогнозу для цієї групи пацієнтів.  

Тобто, визначення фентопів ХОЗЛ в залежності від індексу маси тіла є 
цілком обгрунтованим і актуальним. 

Метою роботи було вивчення важкості перебігу ХОЗЛ в залежності від 
показників індексу маси тіла. 

Задачі дослідження:  
1. Вивчити динаміку клінічних і функціональних показників на тлі лі-

кування загострення ХОЗЛ 

2. Вивчити індекс BODE на початку та наприкінці лікування пацієнта 
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3. Вивчити взаємовідношення індекса BODE до клініко-
функціональних параметрів загострення ХОЗЛ 

Матеріали та методи: Було обстежено 43 хворих на ХОЗЛ, що знаходи-
лись на лікуванні у пульмо-алергологічному відділенні з імунологічними та те-
рапевтичними ліжками КЗОЗ «Обласна клінічна лікарня – центр екстреної ме-
дичної допомоги та медицини катастроф», з них 19 жінок (середній вік 64,42 ± 
4,71 роки) та 24 чоловіка (середній вік 60,87 ± 3,35 років). Діагноз ХОЗЛ було 
встановлено згідно критеріїв GOLD 2014 [9] та наказів МОЗ України № 128 від 
19.03.2007 р. і № 555 від 27.06.2013 р. [3,4]. Діагноз ІХС було встановлено 35 
хворим (81,39% від усіх хворих). ГХ було виявлено у 60,46% хворих (26 паціє-
нтів). 

Усі хворі були розподілені на 3 групи: 1 групу склали пацієнти з ХОЗЛ ту 
сполученні з ішемічною хворобою серця (ІХС) та гіпертонічною хворобою (ГХ) 
– 23 хворих (середній вік 64,13 ± 2,7 років), до другої групи війшли пацієнти з 
ХОЗЛ та ІХС (10 хворих, середній вік 62,1 ± 1,7 роки), до третьої групи (конт-
ролю) були включені пацієнти з ізольованим ХОЗЛ (7 хворих, середній вік 
43,86 ± 2,1 рік). 

Усім пацієнтам були проведені рентгенографія ОГК, спірометрія до та на 
тлі лікування, пульсоксиметрія, анкетування за шкалами мМДР і ТОХ, тест 6-
ти хвилинної ходьби, визначення антропометричних показників за стандартни-
ми методиками, розрахунок індексу BODE. 
Розрахунок індексу BODE проводився за відповідною шкалою [7]. 

Таблиця 1  
Розрахунок BODE-індекса 

Бали 0 1 2 3 
ОФВ1, % ≥65 50-64 36-49 ≤35 
Тест 6хв, м ≥350 250-349 150-249 ≤149 
мМДР, бали 0-1 2 3 4 

ІМТ >21 <21   
 
Не дивлячись на численні дослідження, які доводять негативний вплив 

підвищеної маси тіла на перебіг ХОЗЛ, ми виявили, що переважна більшість 
хворих на ХОЗЛ мають нормальну або знижену масу тіла (менше за 24,99) - 32 
хворих (55,8%), підвищена вага спостерігалась у 6 хворих – 16,27%, ожиріння 1 
та 2 ступеню зустрічалося майже з однаковою частотою – 13,9% та 11,6% від-
повідно, ожиріння 3 ступеню відмічалося у 1 пацієнта – 2,43%. 

Лікування проводилось згідно сучасних рекомендацій [1,9]. 
Статистичні методи дослідження. 
Характер розподілу якісних ознак, оцінювався як візуальним графічним 

методом, так і з використанням критерію Колмогорова-Смірнова та Ліліфорса 
(Kolmogorov-Smirnov та Lilliefors test for normality) та Шапіро-Уілка (Shapiro-
Wilk’s test). Оскільки проведена оцінка показників визначила суттєві відміннос-
ті від нормального характеру розподілу, у розрахунках використовувалися не-
параметричні статистичні методи. 
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Так, для характеристики центральної тенденції та варіабельності ознаки 
визначали медіану (Mе) та міжквартільний інтервал з наведенням значень ниж-
чого, 25 % квартилю (LQ) та верхнього, 75 % квартилю (UQ), результат надава-
ли у вигляді Me [LQ; UQ]. Вірогідність відмінностей якісних показників в гру-
пах визначали за допомогою U-тесту Мана-Уітні (Mann-Whitney). Для порів-
няння трьох та більше показників використовували Н-критерій Краскела-Уоліса 
(Kruskal-Wallis test) та множинне порівняння середніх (Multiple comparisons of 
mead ranks). Якісні показники описували в абсолютних та відносних (процент-
них) величинах. Порівняння двох груп за якісними ознаками проводилося за 
допомогою кутового перетворення Фішера (Fisher) із визначенням рангової ко-
реляції за Спірменом (Spearman) та розрахунком коефіцієнта R. Порогова вели-
чина рівня значимості була прийнята 0,05 (р=0,05). Для проведення вищезазна-
чених розрахунків було використано наступне програмне забезпечення: 
Microsoft Excel 2010, Statsoft Statistica 8.0 для Windows. 

Результати дослідження: Всього було обстежено 43 пацієнта з діагнозом 
хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ), серед них чоловіків – 
55,8% (n=24) та жінок – 44,2% (n=19). Середній вік склав 61,0 [54,0; 68,0] років; 
у чоловіків – 57,0 [50,5; 64,5] років та у жінок — 65,0 [59,0; 71,0] років, що було 
достовірно більшим, ніж у групі чоловіків (р=0,02).  

Тривалість ХОЗЛ у двох групах достовірно не відрізнялась (р=0,75) та 
склала у загальній виборці 9,0 [5,0; 15,0] років.  

При тому, ХОЗЛ групи А не визначено в жодного пацієнта, групи В — 
27,9 % (n=12), C – 48,8 % (n=21) (достовірно більше, ніж у групах B та D 
φкрит=2,01 та 2,5 відповідно) та D — 23,2 % (n=10). У чоловіків превалювала 
група С — 50,0 % (12 випадків), D — 33,3 % (8 випадків), В — 16,7 % (4 випад-
ки), що було достовірно меншим, ніж кількість пацієнтів із групою С (р<0,01, 
φкрит=2,28). У жінок відмічався наступний розподіл частоти груп ХОЗЛ: D — 
n=2; 10,5 %; C — n=9 (47,4 %) (достовірно (р<0,01) більше, ніж групи пацієнтів 
групи D, φкрит=2,64); B — n=8 (42,1 %) (достовірно (р<0,01) більше, ніж пацієн-
тів групи D, φкрит=2,31). 

Таблиця 2 
Розподіл пацієнтів за групою ХОЗЛ відповідно статі 

Чоловіки Жінки Всього Група ХОЗЛ за кла-
сифікацією GOLD абс. % абс. % абс. % 
A - - - - - - 
B 4 16,6 8 42,1 2, * 12 27,9 
C 12 50,0 2 9 47,4 2 21 48,8 1, 2 
D 8 33,3 * 2 10,5 10 23,3 
Всього 24 100,0 19 100,0 43 100,0 
Примітка: 1 — відмінності достовірні у порівнянні із групою В, при р<0,05; 

2 — відмінності достовірні у порівнянні із групою D при р<0,01; 
* — відмінності достовірні у порівнянні із групою В чоловіків при 
р<0,05; 

 



160 
 

При порівнянні групи ХОЗЛ за статтю було відмічено достовірне (р<0,05) 
превалювання групи B серед жінок (φкрит=2,31) та групи D серед чоловіків 
(φкрит=1,857). Поряд із цим було визначено достовірну більшу ЧСС серед паціє-
нтів чоловіків із ХОЗЛ групи С, ніж жінок із ХОЗЛ тієї ж групи (р=0,04). 

ІМТ у загальній виборці склав 22,0 [18,7; 31,6] кг/м2. У жінок цей показ-
ник склав 28,0 [19,0; 35,4] кг/м2; у чоловіків — 20,1 [18,5; 24,85] кг/м2.  

Індекс BODE до та після лікування у загальній виборці склав відповідно 
4,0 [3,0; 6,0] та 2,0 [1,0; 4,0] бали; у чоловіків — 5,0 [3,0; 7,0] та 3,0 [2,0; 5,0]; у 
жінок — 3,0 [2,0; 4,0] та 2,0 [1,0; 2,0] відповідно. 

ІМТ у загальній виборці достовірно переважав серед жінок (р=0,03), про-
те показник BODE до та після лікування достовірно превалював серед чоловіків 
(р=0,04 та р=0,005 відповідно). ІМТ був більшим серед жінок у групі пацієнтів 
із ХОЗЛ групи С (р=0,04), індекс BODE після лікування — серед чоловіків 
(р=0,02). В інших групах достовірних відмінностей не визначено, що може бути 
спричинено недостатньою потужністю дослідження. 

Частота загострень склала 2,0 [1,0; 3,0] рази. У загальній виборці частота 
дихальних рухів до та після лікування склала 24,0 [20,0; 26,0] та 18,0 [18,0; 
20,0]; при тому серед чоловіків дані показники відповідно склали 24,0 [21,0; 
26,0] та 19,0 [18,0; 20,0]; серед жінок — склала 24,0 [20,0; 26,0] та 18,0 [18,0; 
20,0]. Достовірних відмінностей між групами визначено не було.  

Таблиця 3 
Достовірність відмінностей у групах ХОЗЛ за GOLD у загальній виборці 

Значення р 
Показник 

Групи за 
GOLD B C D 

B  0,01* 0,0001* 
C 0,01*  0,08 Показник ОФВ1 до лікування 
D 0,0001* 0,08  
B  0,006* 0,0005* 
C 0,006*  0,18 Показник ОФВ1 після лікування 
D 0,0005* 0,18  
B  0,88 0,008* 
C 0,88  0,05* Показник ФЖЕЛ до лікування 
D 0,008* 0,05*  
B  0,46 0,01* 
C 0,46  0,17 Показник ФЖЕЛ після лікування 
D 0,01* 0,17  
B  0,01* 0,18 
C 0,01*  1,0 Індекс Тіфно до лікування 
D 0,18 1,0  
B  0,19 0,0002* 
C 0,19  0,02* BODE до лікування 
D 0,0002* 0,02*  
B  1,0 0,001* 
C 1,0  0,007* BODE2 
D 0,001* 0,007*  
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У таблиці наведені показники достовірної різниці між показниками фун-

кції зовнішнього дихання та індексу BODE відносно різних груп ХОЗЛ за кла-
сифікацією GOLD у загальній виборці пацієнтів. Найбільш достовірні відмін-
ності спостерігаються між пацієнтами груп В та D. 

 
Таблиця 4 

Кореляційні зв’язки між показниками індексу BODE до та після лікування 

 
Згідно отриманих даних відносно кореляційних зав’язків між індексом 

BODE та показниками ФВД, частотою загострень ХОЗЛ, ЧСС та ЧДД визначе-
но: 

Пряма середньої сили кореляція між BODE до лікування та частотою за-
гострень та ЧДД після лікування  

Сильна зворотна кореляція між BODE до лікування та показником ОФВ 
та ФЖЕЛ. 

Середня зворотна кореляція між BODE до лікування та індексом Тіфно. 
Пряма середньої сили кореляція між BODE після лікування та Частота за-

гострень, ЧДД до та після лікування, ЧСС до та після лікування. 
Зворотна сильна кореляція між BODE після лікування та ОФВ до та після 

лікування, ФЖЕЛ до та після лікування. 
Аналіз кореляційних зав’язків ІМТ не визначив достовірних показників із 

жодним з проаналізованим показником. 

Групи порівняння 
Коефіцієнт коре-

ляції R 
p 

BODE після лікування та Частота загострень 0,32 0,03 
BODE після лікування та ЧДД до лікування 0,31 0,04 
BODE після лікування та ЧДД після лікування 0,41 0,005 
BODE після лікування та ЧСС до лікування 0,38 0,01 
BODE після лікування та ЧСС після лікування 0,35 0,01 
BODE після лікування та ОФВ до лікування -0,73 0,0001 
BODE після лікування та ОФВ після лікування -0,76 0,0001 
BODE після лікування та ФЖЕЛ до лікування -0,56 0,0001 
BODE після лікування та ФЖЕЛ після лікування -0,55 0,0001 
BODE до лікування та Частота загострень 0,34 0,02 
BODE до лікування та ЧДД після лікування 0,31 0,04 
BODE до лікування та ОФВ до лікування -0,85 0,0001 
BODE до лікування та ОФВ після лікування -0,81 0,0001 
BODE до лікування та ФЖЕЛ до лікування -0,57 0,0001 
BODE до лікування та ФЖЕЛ після лікування -0,54 0,0001 
BODE до лікування та Індекс Тіфно до лікування -0,37 0,01 
BODE до лікування та Індекс Тіфно після лікуван-
ня 

-0,31 0,04 
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Не визначено жодних кореляційних зав’язків серед чоловіків із ХОЗЛ 
групи В. 

Серед чоловіків із ХОЗЛ групи С визначено достовірну сильну зворотню 
кореляцію між ІМТ та показником ОФВ до та після лікування (r=-0,6; r=-0,66 
відповідно, р<0,03) та індексом Тіфно до та після лікування (r=-0,71; r=-0,7 від-
повідно, р<0,009). Кореляція між індексом BODE до лікування та ІМТ (r=0,54) 
не досягла порогового значення (р=0,06), проте наявна тенденція, яку доцільно 
дослідити на більш широкій виборці респондентів. 

Серед чоловіків із ХОЗЛ групи D визначена достовірна сильна зворотна 
кореляція між індексом BODE після лікування та віком пацієнтів (r=-0,71; 
p=0,04) та систолічним АТ після лікування (r=-0,7; p=0,05); ОФВ після лікуван-
ня (r=-0,74; p=0,03), індексом Тіфно до лікування (r=-0,85; p=0,006). Індекс 
BODE до лікування достовірно негативно сильно корелював також із віком (r=-
0,78; p=0,02), індексом Тіфно до лікування (r=-0,82; p=0,01). 

Серед пацієнтів-жінок із ХОЗЛ групи D не визначено кореляційних 
зав’язків з причини малої кількості досліджень — n=2.  

Серед пацієнтів-жінок із ХОЗЛ групи С визначена зворотна сильна коре-
ляція між BODE після лікування із ОФВ до та після лікування (r=-0,92; 
p=0,0003; r=-0,73; p=0,02 відповідно) та BODE до лікування та ОФВ до та після 
лікування (r=-0,89; p=0,001; r=-0,89; p=0,0009 відповідно). 

Серед пацієнтів-жінок із ХОЗЛ групи В визначена сильна зворотна коре-
ляція між ІМТ та індексом Тіфно після лікування (r=-0,64; p=0,08) та пряма си-
льна кореляція між ІМТ та ЧДД після лікування (r=0,65; p=0,07). Ці дана знахо-
дяться на пороговому рівні достовірності та близькі до встановленого значення, 
чого можна досягти збільшенням потужності дослідження. Також була визна-
чена зворотна сильна кореляція між BODE до лікування та ОФВ до та після лі-
кування (r=-0,86; p=0,005; r=-0,91; p=0,001 відповідно). 

 
Висновки 

1. Вплив на показник індексу BODE відрізняється за статтю та скла-
довими. Було визначено, що серед жінок був визначений достовірно більший 
ІМТ, хоча показник індексу BODE був достовірно більший серед чоловіків. 

2. Переважна більшість достовірних відмінностей між показниками 
ФВД та індексу BODE до та після лікування визначається серед пацієнтів із 
ХОЗЛ груп B та D. 

3. Виявлена пряма середньої сили кореляція між BODE до лікування 
та частотою загострень дозволяє використовувати цей показник у прогнозуван-
ні перебігу ХОЗЛ та визначення ступеня важкості хвороби. 

4. Зворотна сильна кореляція між BODE до лікування та ОФВ до та 
після лікування доводить, що можливо покращити прогноз при ХОЗЛ за умов 
адекватно підібраної терапії та може бути використаний в якості індексу ефек-
тивності лікування загострень. 
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ИЗУЧЕНИЕ ОСТРОЙ ТОКСИЧНОСТИ И СПЕЦИФИЧЕСКОЙ 
АКТИВНОСТИ СУХОГО ЭКСТРАКТА ЛИСТЬЕВ ГРЕЦКОГО ОРЕХА 

Рахимова О.Р, Журабоева М.Д 
Ташкентский Фармацевтический институт, г. Ташкент, Узбекистан 

В настоящее время большое внимание уделяется в развитие фармацевтиче-
ской промышленности в Республике Узбекистан, в частности фитопрепараты 
усиленно внедряются в практическое здравоохранение. Флора Узбекистана 
очень богата лекарственными растениями. В связи с этим важно расширять ис-
следования, чтобы найти новые источники для производства лекарств на основе 
растительного сырья, которые доступны по цене и обеспечены достаточной 
сырьевой базой. 

Одним из основных требований для создания новых лекарств, в том числе 
из растительного сырья, является требование к их безопасности. Во многих ле-
карственных растениях содержатся токсичные и сильнодействующие вещества 
и при небольшой передозировке изготовленных из них лекарств могут вызвать 
отравление или обострение заболевания. В связи с этим целесообразным явля-
ется изыскание не только эффективных, но и малотоксичных препаратов из 
ЛРС. Среди таких растений большой интерес представляет орех грецкий.  

Наличие больших запасов грецкого ореха в Узбекистане делает его пер-
спективной для использования в фармацевтической промышленности. Поэто-
му, доклинические исследования сухого экстракта листьев грецкого ореха яв-
ляются актуальными и важными. 

Грецкий орех очень популярен в народной медицине. Еще со времен Гип-
пократа его применяли в различных заболеваниях. Настои и отвары листьев 
применяют при лечении ран, язв, экземах, гнойной сыпи, псориазе, дерматите 
как ранозаживляющее, бактерицидное и противовоспалительное средство[5].  

В китайской народной медицине листья грецкого ореха используют как 
средство противовоспалительное, противомикробное, вяжущее, противовирус-
ное и тонизирующее[7]. 

Ранее нами было изучено химический состав листьев грецкого ореха. Ре-
зультаты показали наличие смешанной группы дубильных веществ в листьях. 
Также методом реперколяции мы получили экстракт из ЛРС. После, мы выпа-
рили жидкий экстракт под вакуумом, для получения сухого экстракта. Сухой 
экстракт представляет собой гигроскопический порошок, зеленовато-
коричневого цвета со специфическим запахом. 

Дубильными веществами называются растительные полифенольные со-
единения с варьирующей молекулярной массой от 500 до 3000, обладающие 
вяжущим вкусом. Дубильные вещества делятся на две большие группы: гидро-
лизуемые и конденсированные. Гидролизуемые дубильные вещества, распа-
дающие в условиях кислотного или энзиматического гидролиза на простейшие 
составные части, включают галлотанинны, эллаготаннины и несахаридные 
эфиры карбоновых кислот. Конденсированные дубильные вещества, не распа-
дающие под действием кислот, а образующие продукты конденсации - флоба-
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фены, подразделяют на производные флаван-3-олов, флаван-3,4-диолов, окси-
тильбенов[2]. 

Дубильные вещества широко применяются в медицине, они обладают вя-
жущим, противовоспалительным, бактерицидным и кровоостанавливающим 
действием. Эти действия основаны на способности дубильных ве-
ществ связываться с белками с образованием плотных альбуминатов. Кроме 
того, они способны образовывать осадки с алкалоидами, сердечными гликози-
дами, солями тяжелых металлов, что позволяет использовать их в качестве ан-
тидотов при отравлении этими веществами[2]. 

В данной статье представлены результаты фармакологического исследова-
ния по изучению острой токсичности и специфической активности сухого экс-
тракта листьев грецкого ореха. Установлено отсутствие токсического действия 
и противовоспалительная активность в эксперименте. 

Материалы и методы: острую токсичность сухого экстракта из листьев 
грецкого ореха, изучали общепринятым методом, описанным в литературе, од-
нократным введением лекарственных препаратов с определением LDS0 и клас-
са токсичности [1,6]. 

Вид и количество животных: для эксперимента использовали белых беспо-
родных мышей самцов и самок в количестве 18 голов, массой тела 19-21 г, вы-
держанных на карантине в течение 14 дней. До и в период экспериментов мы-
ши находились в виварии при температуре воздуха +20 - 22°С, влажности — не 
более 50%, объёме воздухообмена (вытяжка: приток) - 8:10, в световом режиме 
- день — ночь. Мышей размещали в стандартных пластиковых клетках и со-
держали на стандартном рационе. 

Проведение эксперимента: для эксперимента по изучению острой токсич-
ности сухого экстракта из листьев грецкого ореха, мышей разделили на 3 груп-
пы, сухой экстракт вводили следующим образом: 

1 группа (6 мышей) - per os в дозе 10000 мг/кг (0,4 мл); 
2 группа (6 мышей) - per os в дозе 15000 мг/кг (0,6мл); 
3 группа (6 мышей) - per os в дозе 20000 мг/кг (0,8мл); 
Далее за мышами всех групп наблюдали ежечасно в течение первого дня 

эксперимента в условиях лаборатории, при этом в качестве показателей функ-
ционального состояния животных использовали выживаемость в течение опы-
та, общее состояние, возможные судороги и гибель. Со второго дня наблюдение 
вели ежедневно, в течение 2-х недель в условиях вивария, при этом вели на-
блюдение за общим состоянием и активностью, особенностями поведения, ре-
акцией на тактильные, болевые, звуковые и световые раздражители, частотой и 
глубиной дыхательных движений, ритмом сердечных сокращений, состоянием 
волосяного и кожного покрова, положением хвоста, количеством и консистен-
цией фекальных масс, частотой мочеиспускания, изменением массы тела и др. 
показателями. Все подопытные животные содержались в одинаковых условиях 
и на общем рационе питания со свободным доступом к воде и пище [3]. 

После завершения эксперимента определяли LD50 и класс токсичности 
сравниваемых препаратов [1,6]. 
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Нарушение микроциркуляции и формирование отека относятся к основ-
ным признакам воспаления живой ткани. В формировании острой воспалитель-
ной реакции принимают участие многочисленные медиаторы и модуляторы 
воспаления[4].  

Противовоспалительное действие сухого экстракта из листьев грецкого 
ореха изучали по методу «каррагениновый отёк лапы у крыс» [4] на 12 белых 
крысах, массой тела 180 — 200 г обоего пола. У крыс предварительно трижды 
измеряли объём лапки в норме. За исходный объём считали среднее значение 
из трёх измерений. Острую воспалительную реакцию (отёк) воспроизводили 
подподошвенным введением 0,1 мл 1% раствора каррагенина. Выраженность 
воспалительной реакции оценивали через 3 часа после индукции воспаления. 
Изменение объёма лапы измеряли с помощью плетизмометра — водяной каме-
рой диаметром 24 мм с изогнутой отводящей трубкой.  

Противовоспалительный эффект (ПВЭ) вычисляли по формуле: 
По ПВЭ = 1- (По : Пк) х 100, 

где: 
По - прибавка объёма лапки в опытной группе, 
Пк - прирост объёма лапки в контрольной группе. 

Препарат вводили 7 дней внутрижелудочно. Для эксперимента крыс разде-
лили на 2 группы по 6 голов в каждой. Препараты вводили следующим обра-
зом: 

Группа - контрольная - внутрижелудочно вода очищенная + 0,1 мл 1% рас-
твора каррагенина; 

Группа - опытная - внутрижелудочно 200 мг/кг суспензию сухого экстрак-
та листьев грецкого ореха +0,1 мл 1% раствора каррагенина. 

Результаты и их обсуждения: При изучении острой токсичности препа-
рата сухого экстракта из листьев грецкого ореха, были получены следующие 
данные: 

1 группа (доза 10000 мг/кг): после введения препарата в течение дня мыши 
оставались активными, изменений в поведении и функциональном состоянии 
не наблюдалось. Состояние шерсти и кожных покровов обычное без измене-
ний, от пищи и воды не отказывались, гибели мышей не наблюдалось. На вто-
рой день и в последующий период наблюдения патологических изменений в 
поведении и физиологических показателях мышей не было. Употребление воды 
и корма в норме, отставание в росте и развитии не наблюдалось. Гибели мышей 
в течение 14 дней не было. 

2 группа (доза 15000 мг/кг): после введения препарата в течение дня мыши 
активные, изменений в поведении и функциональном состоянии видимых из-
менений не наблюдалось. Состояние шёрсти и кожных покровов обычное без 
изменений, от пищи и воды не отказывались, гибели мышей не наблюдалось. 
На второй день и в последующий период наблюдения патологических измене-
ний в поведении и физиологических показателях мышей не было. Употребле-
ние воды и корма в норме, отставание в росте и развитии не наблюдалось. Ги-
бели мышей в течение 14 дней не было (таблица №1). 
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3 группа (доза 20000 мг/кг] после введения у мышей наблюдалась кратко-
временная вялость и малоподвижность, которая проходила через 30-40 минут. 
Через 1 час мыши возвращались к своему прежнему состоянию, поведение ак-
тивное, физические показатели не отклонялись от нормы. 

На второй день и во весь период наблюдения в течение 14 дней у мышей в 
поведении и других физических показателях изменений не наблюдалось, мыши 
охотно употребляли корм и воду, реакции на световые и звуковые раздражите-
ли оставались в норме, шерсть и кожные покровы чистые, мочеиспускание и 
каловыделение в норме, масса и рост мышей не отставали в развитии. Гибели 
мышей не наблюдалось. 

Определение острой токсичности сухого экстракта из листьев грецкого ореха 
доза №  гр.жив-х 
мг/кг мл 

путь 
введения 

Результат 

1 10000 0,4 Per os 0/6 

2 15000 0,6 Per os 0/6 

3 20000 0,8 Per os 0/6 

LD50 >20000 

Введение большей дозы не удалось поскольку согласно ГФ максимальное 
количество вводимой жидкости при внутрижелудочном введении белым мы-
шам, массой 19-22г составляет 0,8 мл, а также из-за густоты полученной сус-
пензии. В связи с этим, за LD50 предлагается принимать дозу > 20 000 мг/кг. 

Согласно классификации токсичности веществ, препарат относится к VI 
классу - относительно безвредным [6]. 

Результаты, полученные при изучении противовоспалительной активности 
препарата сухого экстракта листьев грецкого ореха показали, что препарат в 
изученной дозе обладает достоверной противовоспалительной активностью 
(таблица № 2). 

Сухой экстракт из листьев грецкого ореха при внутрижелудочном введе-
нии в дозе 200 мг/кг через 3 часа достоверно уменьшил отёк воспалённой лапки 
на 15,5 % по сравнению с контролем 

Противовоспалительная активность сухого экстракта листьев грецкого ореха 
Доза пре-

парата Объём лапки после 
введения каррагени-

на, мл 

Прирост лапки, 
мл % 

Масса живот-
ного 
(г) 

мг/кг 

Объём здоро-
вой лапки, мл 

3 ч 3 ч  

Контрольная группа 
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187 
190 
195 
199 
200 
185 

193±6,3 

- 

1,0 
0,9 
1,0 
1,1 
1,0 
0,9 

0,98 ± 0,07 

1,5 
1,4 
1,5 
1,5 
1,6 
1.4 

1,48 ± 0,07 

0,5 
0,5 
0,5 
0,4 
0,6 
0,5 

0,5± 0,06 

- 

Сухой экстракт листьев грецкого ореха 
193 
200 
197 
189 
200 
185 

194 ± 6,1 

200 

1,0 
1,1 
1,0 
0,9 
1,1 
1,0 

1,0 ± 0,07 
Р>0,05 

1,2 
1,3 
1,3 
1,1 
1,3 
1,3 

1,25 ±  0,08 
Р<0,05 

0,2 
0,2 
0,3 
0,2 
0,2 
0,3 

0,23±0,05 
Р<0,05 

15,5 

 
Выводы 

Результаты проведённых фармакологических исследований сухого экс-
тракта из листьев грецкого ореха показали, что сухой экстракт является неток-
сичным и обладает противовоспалительным действием. Полученные данные 
делает сухой экстракт листьев грецкого ореха перспективным для разработки 
новой лекарственной формы из этого сырья.  
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ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ ПАЦИЕНТОК С АНОМАЛЬНЫМИ 
МАТОЧНЫМИ КРОВОТЕЧЕНИЯМИ 

Романова И. С., Косик Д. Ю. 
Белорусский государственный медицинский университет, г. Минск, Республика 
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Аномальные маточные кровотечения (АМК) – собирательное понятие 
различных видов нарушения менструального цикла, характерных для пубертат-
ного, репродуктивного и перименопаузального периодов жизни женщины [6, 
12]. Под понятием «менструальный цикл» подразумевают ежемесячные кровя-
ные выделения из половых путей. Нормальная кровопотеря в дни менструаций 
составляет в среднем 30-40 мл в течение 4 (+2) дней [3].  

Аномальные маточные кровотечения являются основным симптомом 
многих гинекологических заболеваний. В то же время причины возникновения 
АМК бывают различны, в зависимости от возраста и сопутствующей гениталь-
ной патологии.  

Согласно этиологии выделяют девять основных причин АМК: polyp (по-
лип), adenomyosis (аденомиоз), leiomyoma (лейомиома), malignancy (малигниза-
ция) и huperplasia (гиперплазия); coagulopathy (коагулопатия), ovulatory dysfunc-
tion (овуляторная дисфункция), endometrial (эндометриальная), iatrogenic (ятро-
генная), not yet classified (не классифицированная). Аббревиатура «PALM-
COEIN» составлена из первых букв перечисленных причин. Первые четыре ка-
тегории отражают органические или структурные изменения, другие возмож-
ные этиологические факторы включают неорганические причины АМК [5]. 

В классификации также выделяют острое, хроническое и межменстру-
альное маточное кровотечение [10, 11]. Острое АМК – эпизод настолько обиль-
ного кровотечения, что предоставляет врачу достаточные основания для сроч-
ного вмешательства с целью предотвращения дальнейшей кровопотери. Основ-
ные компоненты тяжелого маточного кровотечения – физический, эмоциональ-
ный, социальный и материальный дискомфорт пациентки. При этом анемия не 
является обязательным критерием тяжелого маточного кровотечения. 

Хроническое АМК – аномальное по объему, регулярности и (или) часто-
те, наблюдающееся в течение большинства из последних 6 мес (нерегулярные и 
длительные менструальные кровотечения). Хроническое аномальное маточное 
кровотечение, как правило, не требует незамедлительного врачебного вмеша-
тельства. Межменструальное маточное кровотечение встречается между четки-
ми предсказуемыми сроками менструации. 

Частота аномальных маточных кровотечений, по данным ряда авторов, в 
пубертатном периоде составляют 3,5-4,0%, в репродуктивном возрасте колеб-
лется от 10 до 30%, а в перименопаузальном – до 70%. АМК занимают 2-е ме-
сто среди госпитализаций женщин в гинекологические стационары и составля-
ют 2/3 показаний производимых гистерэктомий и аблаций эндометрия [1].  

АМК являются причиной значительного количества пропущенных рабо-
чих дней и школьных занятий, оказывают негативное влияние на качество жиз-
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ни женщины, ассоциированы со злостью, страхом, немотивированной тревогой 
и агрессией. Учитывая, что чаще АМК регистрируются в трудоспособном воз-
расте, стоит отметить и проблему экономических затрат, связанных с оказанием 
скорой или неотложной помощи, длительное пребывание женщины на боль-
ничном листе и др. 

Целью исследования явилась оценка тактики ведения женщин с аномаль-
ными маточными кровотечениями в различные возрастные периоды на госпи-
тальном этапе лечения. 

Задачи: 
1. провести анализ фармакотерапии женщин с установленным клиниче-

ским диагнозом «Аномальное маточное кровотечение» (N93 по МКБ-10), гос-
питализированных в стационар; 

2. установить отечественную и мировую практику назначения лекарст-
венных средств пациенткам с АМК; 

3. представить сравнительный анализ полученных при исследовании 
данных с утверждёнными подходами к лечению данного заболевания. 

Материалы и методы. Исследование проведено методом сплошного 
ретроспективного мониторинга медицинской документации (форма №033/у-07 
«Медицинская карта стационарного больного») 44 пациенток, госпитализиро-
ванных в гинекологическое отделение в период с августа 2016 г. по ноябрь 2018 
г. клинической базы кафедры клинической фармакологии ГУ «Белорусский го-
сударственный медицинский университет» с диагнозом «Аномальное маточное 
кровотечение» (N93 по МКБ-10). Использованы методы «выкопировки» дан-
ных, расчёт средних и относительных показателей. Определено соответствие 
тактики ведения пациенток с АМК Клиническому протоколу министерства 
здравоохранения Республики Беларусь «Медицинское наблюдение и оказание 
медицинской помощи женщинам в акушерстве и гинекологии» №17 от 
19.02.2018 г. Полученные при анализе материалов данные накапливались и 
анализировались в базе данных, разработанной с применением программы Mi-
crosoft Office (Access 2010).  

Результаты и их обсуждение. Проанализированы 44 «Медицинские кар-
ты стационарного больного» гинекологического отделения с диагнозом «Ано-
мальное маточное кровотечение» (N93 по МКБ-10). Средний возраст всех па-
циенток, прошедших стационарное лечение в гинекологическом отделении, 45 
± 9 лет. Большинство составили женщины репродуктивного периода (18-45 лет) 
- 18 (40,9%), перименопаузального (46-49 лет) - 13 (29,6%), менопаузального 
(50-51 год) - 4 (9,1%) и 9 (20,4%) женщин постменопаузального периода (стар-
ше 51 года). Средняя длительность пребывания в стационаре составила 8 ± 2,4 
дней.  

Основные жалобы при поступлении в стационар были связаны с обиль-
ными кровяными выделениями из половых путей у пациенток репродуктивного 
и пременопаузального периодов (70,5% от общего числа госпитализируемых), у 
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женщин периода менопаузы и постменопаузального периода (29,5%) чаще от-
мечались нерегулярные длительные скудные кровяные выделения.   

В структуре гинекологической патологии наиболее часто в репродуктив-
ном и пременопаузальном периодах встречалась киста левого/правого яичников 
(22,6%), миома матки (25,8%); реже - ВЗОМТ (воспалительные заболевания ор-
ганов малого таза) - 9,7% и эндометриоз (9,7%). В остальных возрастных груп-
пах (менопаузальный и постменопаузальный периоды) достоверно чаще отме-
чались киста левого/правого яичников и эндометриоз (23,1% и 15,4% соответ-
ственно), ВЗОМТ (23,1%).      

Согласно Клиническому протоколу министерства здравоохранения Рес-
публики Беларусь №17 от 19.02.2018 г. «Медицинское наблюдение и оказание 
медицинской помощи женщинам в акушерстве и гинекологии» лечение АМК 
является многоэтапным процессом.  

Первый этап направлен на остановку кровотечения путём хирургического 
или медикаментозного гемостаза. На данном этапе используются инъекцион-
ные формы этамзилата 2,0-4,0 мл внутривенно или внутримышечно; окситоци-
на 5 МЕ внутримышечно курсом не менее 5 дней. Выбор метода лечения опре-
деляется степенью анемизации, клиническими и этиологическими факторами, а 
также возрастом пациентки.  

Второй этап предусматривает противорецидивную терапию АМК (корри-
гирующая циклическая гормональная терапия), которая проводится в амбула-
торных условиях [4].  

Тактика зарубежных коллег (Society of Obstetricians and Gynaecologist of 
Canada, American College of Obstetricians and Gynaecologist) при ведении паци-
енток с АМК несколько отличается от отечественных рекомендаций. Первый 
этап терапии предусматривает проведение гормонального гемостаза (эстроге-
ны, гестагены, комбинированные оральные контрацептивы (КОК)) [8, 9].  

Условиями для назначения лекарственных средств являются умеренные 
кровяные выделения из половых путей, отсутствие признаков постгеморраги-
ческой анемии, исключение других причин маточного кровотечения. Также 
учитывается гистологическая структура эндометрия, возраст пациентки, сопут-
ствующие метаболические нарушения, наличие экстрагенитальных и гениталь-
ных заболеваний. В случае если женщина не планирует беременность в бли-
жайшие годы, то рекомендуют введение внутриматочной гормональной рили-
зинговой системы с левоноргестрелом «Мирена» сроком на 5 лет.    

Применение ингибиторов фибринолиза (транексамовая кислота), несте-
роидных противовоспалительных средств, ангиопротекторов и препаратов, 
улучшающих микроциркуляцию, рассматривается как дополнительное [2, 7].     

Среди 44 «Медицинских карт стационарного больного» в 20 (45,5%) слу-
чаях пациенткам было проведено раздельное диагностическое выскабливание 
(РДВ), РДВ с кульдоцентезом - в 10 (22,7%) случаях, РДВ с гистерорезектоско-
пией проведено 3 (6,8%) пациенткам, одной женщине (2,3%) была выполнена 
гистерорезектоскопия и одной (2,3%) - РДВ с кульдоцентезом и гистерорезек-
тоскопией. 
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Гемостатическая терапия с использованием окситоцина 5 МЕ через 12 ча-
сов была назначена 28 (63,6%) пациенткам, при этом большинство из них со-
ставили женщины репродуктивного и пременопаузального периодов. Длитель-
ность назначения в среднем составила 4,8 дня. Назначение этамзилата 2,0-4,0 
мл отмечено у 30 (68,2%) пациенток. Кратность назначения составила 1-2 раза в 
сутки, длительность лечения - 4,9 дня. К тому же, у двух пациенток отмечено 
снижение дозы этамзилата с 4,0 мл до 2,0 мл после двух дней внутривенного 
введения лекарственного средства. 

Одним из пунктов Клинического протокола №17 от 19.02.2018 г. является 
коррекция постгеморрагической анемии (по показаниям). У 4 (9,1%) из 44 
женщин, госпитализируемых в гинекологическое отделение, отмечалось сни-
жение уровня гемоглобина ниже 110 г/л. При этом 2 пациентки по назначению 
врача принимали препараты железа («Феррум лек» 2,0 мл внутримышечно; 
«Ферронал» 2 таблетки перорально), одной - приём железосодержащих лекар-
ственных средств был рекомендован при выписке без уточнения наименования 
лекарственного препарата. Кроме того, 2 женщинам была назначена фолиевая 
кислота 1,0 мг перорально в течение 8 дней. 

Второй этап: корригирующая циклическая гормональная терапия, преду-
сматривает преемственность в работе врача акушера-гинеколога стационара и 
женской консультации. Для гормонального гемостаза применяют КОК с содер-
жанием этинилэстрадиола (0,03 мг) и прогестагена. В первый день назначают 
по 1 таблетке 3-4 раза в день в зависимости от интенсивности кровотечения, 
затем снижают дозу по 1 таблетке в 3 дня до 1 таблетки в сутки, после чего 
продолжают применение КОК до 21 дня и более. 

Среди 44 пациенток, госпитализированных в гинекологическое отделе-
ние, противорицедивная гормональная терапия при выписке была рекомендо-
вана лишь 5 (11,4%) женщинам. Одна из них находилась в периоде премено-
паузы, остальные репродуктивного возраста. В каждом из случаев лекарствен-
ный препарат назначался от 3 до 6 месяцев согласно схеме. Были рекомендова-
ны: «Визанна» (диеногест), «Клайра» (диеногест + эстрадиола валерат), «Нови-
нет» (этинилэстрадиол + дезогестрел), «Белара» (хлормадинон + этинилэстра-
диол), ВМС «Мирена» (левоноргестрел).   

 
Выводы 

1. Тактика ведения пациенток с установленным клиническим диагнозом 
«Аномальное маточное кровотечение» (N93 по МКБ-10) соответствует Клини-
ческому протоколу министерства здравоохранения Республики Беларусь «Ме-
дицинское наблюдение и оказание медицинской помощи женщинам в акушер-
стве и гинекологии» №17 от 19.02.2018 г.; 

2. На первом этапе остановки кровотечения используются 
уторотонические препараты (окситоцин 5 МЕ через 12 часов внутримышечно), 
негормональная гемостатическая терапия (этамзилат 2,0-4,0 мл 1-2 раза в сутки 
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внутривенно/внутримышечно), противоанемическая терапия представляет 
назаначение препаратов трёхвалентного железа, железа глюконата;  

3. Корригирующая циклическая гормональная терапия назначается в ма-
лом проценте случаев (11,4%): синтетические гестагены, микро- и низкодози-
рованные однофазные комбинированные оральные контрацептивы, а также 
двухфазные КОК;   

4. Зарубежная практика ведения женщин с АМК отличается от отечест-
венной. Планируется проведение фармакоэкономического анализа различных 
подходов к ведению пациенток с АМК (анализ «стоимость болезни») с учетом 
отечественных и международных рекомендаций. 
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Депресія – стан, що характеризується поєднанням пригніченого настрою, 

зниженням психічної та рухової активності з вегетативними реакціями.  
За даними літератури, поширеність депресивних розладів у країнах 

Європи і США нині становить близько 5-10%.  
В Україні поширеність депресивних розладів протягом 5 років зросла з 

65,37 до 73,6 осіб на 100 тис. населення. У загальній медичній практиці частота 
депресій сягає 22-33%.  

Депресивні розлади є однією з основних причин непрацездатності. Від 45 
до 60% випадків самогубств відбувається в депресивному стані. Захворювання 
частіше розпочинається у віці від 20 до 30 років. Жінки хворіють на депресію 
вдвічі частіше, ніж чоловіки (відповідно 20-26% та 8-12%) [1]. 

Депресія – більше, ніж поганий настрій, це складний розлад із широким 
спектром симптомів [2. 5. 6. 9].  

Депресія проявляється комбінацією симптомів на перетині емоційних, фі-
зичних і когнітивних доменів, масштабно впливаючи на повсякденне функціо-
нування пацієнтів [2]. 

Згідно з DSM-5, для встановлення діагнозу «депресія» у пацієнта має 
проявлятися знижене задоволення/інтерес практично у всіх видах активності 
або пригнічений настрій протягом більшої частини дня майже щодня [2].  

На додаток до цих первинних емоційних симптомів пацієнти можуть 
повідомляти про почуття відчаю, нікчемності, неадекватне відчуття провини і 
суїцидальні думки. Не дивлячись на те, що деякі пацієнти можуть не висловлю-
вати почуття суму, висновок щодо їхнього пригніченого стану все ж можна 
зробити з виразу обличчя і манери поведінки [2]. 

Деякі пацієнти з великим депресивним розладом на додаток до класичних 
емоційних проявів їхнього стану висловлюють соматичні скарги. Це може бути 
фізичний біль (наприклад, головний), занепад сил, порушення сну, психомо-
торне збудження, сексуальні розлади, зміни ваги або апетиту [2]. 

Депресія може істотно впливати на когнітивне функціонування пацієнтів, 
погіршуючи виконання різних когнітивних функцій, в тому числі увагу, 
здатність приймати рішення, здатність складати плани, пам’ять, швидкість об-
робки даних і виконавчі функції [6].  

Результати досліджень свідчать, що погіршення когнітивної функції у па-
цієнтів з депресією поширено як у пацієнтів з гострими станами, так і в тих, що 
знаходяться стадії ремісії хвороби [3]. На підставі результатів проспективного 
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3-річного дослідження, проведеного H. J. Conradi et al. (2011), за участю 267 
пацієнтів (які досягли ремісії великого депресивного розладу (ВДР)), було 
встановлено, що 94 % часу протягом депресивного епізоду у хворих 
спостерігалась нестійкість когнітивних функцій. Під час ремісії ВДР ці скарги 
зменшувались до 44 %. Як підсумували вчені, когнітивна дисфункція суттєво 
порушувала професійне функціонування пацієнтів. Симптоми порушення ког-
нитивної функції є дуже поширеними і стійкими при депресії, навіть після за-
вершення лікування, а поліпшення когнітивних симптомів часто відстає від по-
ліпшення симптомів настрою [3.6.10]. 

При ВДР найбільш значуще клінічно страждає саме оперативна пам’ять, 
для якої характерний специфічний «амнестичний» синдром, оскільки відбува-
ється порушення стратегії запам’ятовування, процесу активного пригадування 
інформації. Попри це, збережено впізнавання раніше сприйнятої інформації, 
але порушується здатність концентрувати увагу, настає неможливість розподі-
ляти увагу між двома подразниками. У результаті чого змінюється здатність 
щодо постановки цілей, планування (намічання порядку дій для досягнення ме-
ти), когнітивної гнучкості, абстрагування, здійснення багатоетапних операцій, 
оптимального розподілу ресурсів уваги.  

Через неможливість адекватно інтерпретувати отримані результати під 
час оцінювання наявності когнітивної дисфункції при ВДР фахівцям вкрай 
важко стає використовувати суб’єктивні шкали [4].  

Інформативним для діагностики порушення виконавчих функцій є тест 
заміни цифрових символів (DSSТ), для визначення рівня порушення когнітив-
ного функціонування – анкета усвідомлення дефіциту (РDQ-5), а для оцінки 
порушення функціонування – шкала Шихана (SDS). 

Сьогодні для лікування ВДР доступний великий і постійно поповнюваний 
арсенал антидепресантів, однак засобів фармакотерапії, які б суттєво покращу-
вали дефіцит когнітивних функцій для задоволення клінічної потреби, залиша-
ється недостатньо. 

На сучасному етапі активно вивчається інноваційний мультимодальний 
антидепресант вортіоксетин. Дослідники вважають, що цей ефект пов’язаний 
саме з множинними рецепторними взаємодіями вортіоксетину. 

Механізм дії вортіоксетину, як вважають, пов'язаний з його мультимо-
дальною активністю, яка є поєднанням двох фармакологічних механізмів: 
прямої модуляції активності рецепторів та інгібування транспортера серотоніну 
(5-НТ).  

Фармакодинамічні механізми, за допомогою яких вортіоксетин позитивно 
впливає на когнітивну дисфункцію в пацієнтів із ВДР, імовірно, полягають 
у посиленні глутаматної нейротрансмісії (через інгібування ГАМК-ергічних 
інтернейронів експресують на своїй поверхні гетерорецептори 5-HT3) 
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і регуляції процесів нейропластичності в тих ділянках мозку, що відповідають 
за когнітивні функції (гіпокамп і префронтальна кора).  

Інші механізми, причетні до прокогнітивних ефектів вортіоксетину 
на тваринних моделях, включають прямі та/або непрямі впливи через 
серотонінергічну, норадренергічну, холінергічну, дофамінергічну 
та гістамінергічні системи [12].  

Така мультимодальна активність, як вважають, забезпечує антидепресив-
ні та анксіолітичні ефекти, а також поліпшення когнітивної функції, навчання 
та пам'яті в умовах доклінічних досліджень вортіоксетину.  

Крім того, доклінічні дослідження вказують, що вортіоксетин не викликає 
сексуальної дисфункції.  

Точний внесок кожної складової цього механізму у спостережуваний фа-
рмакодинамічний профіль залишається неясним, тому слід застосовувати увагу 
при екстраполяції доклінічних даних безпосередньо на людину.  

Згідно з результатами останніх досліджень, вказаний препарат продемон-
стрував здатність покращувати показники в ключових когнітивних доменах: 
виконавче функціонування, увага, психомоторна швидкість і пам’ять у пацієн-
тів із ВДР [7.8.11]. 

Лікарський засіб вортіоксетин, що представлений сьогодні на фармацев-
тичному ринку України, зареєстрований під торговельною назвою Брінтеллікс 
(Х. Лундбек А/С, Данія).  

Брінтеллікс (вортіоксетин) затверджений для лікування дорослих 
пацієнтів із великим депресивним розладом.  

Для лікування ВДР у дорослих Брінтеллікс застосовують внутрішньо (з 
їжею або без).  

Початкова та підтримуюча дози становлять 10 мг один раз на добу. Так, 
відповідно до індивідуальної чутливості пацієнта, дозування можна збільшити 
максимально (до 20 мг/добу) або знизити мінімально (до 5 мг/добу). Зокрема, 
для осіб літнього віку корекція дози залежно від віку не потрібна.  

У разі потреби лікування Брінтелліксом можна припинити одразу, 
оскільки немає необхідності в поступовому зниженні його дозування.  

Клінічні дослідження серед пацієнтів дитячого віку не проводили, отже, 
безпеку та ефективність вказаного препарату для хворих віком до 18 років 
наразі не встановлено. 

 
Висновки 

Унікальний фармакологічний профіль вортіоксетину створює належні 
підстави для припущення, що лікування пацієнтів із ВДР згаданим засобом ма-
тиме істотну користь щодо когнітивної дисфункції. 
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Воспаление является универсальной биологической реакцией возникаю-
щая на действие повреждающего фактора, нарушающего целостностность лю-
бых тканей, вызванное механическим, химическим или биологическим агентом. 
Вначале воспаление имеет защитный характер, а при подостром или хрониче-
ском течении воспаления приобретает патологическое значение и требует фар-
макологической коррекции. 

В настоящее время возрос интерес к проблеме лечения воспалительного 
процесса, что способствовало расширению и углублению исследований патоге-
неза воспаления и поиску более еффективных и безопасных фармакологиче-
ских веществ для лекарственной регуляции воспаления при различных заболе-
ваниях. 

При артрологических заболеваниях болевой синдром чаще имеет хрони-
ческий характер различного генеза: воспалительного, механического, сосудис-
того, нейрогенного, психосоматического, что требует непрерывной многомеся-
чной терапии для улучшения качества жизни больных.  

При воспалительном происхождении боли чаще всего применяются не-
стероидные противовоспалительные препараты (НПВП) [4]. Низкие концентра-
ции НПВП, взаимодействуя с комплексом арахидонат - циклооксигеназа, пре-
дотвращают образование стабильных простагландинов (ПГ), а высокие  конце-
нтрации - блокируют ассоциацию арахидоната с G-белком и подавляют образо-
вание стабильных ПГ. 

Противовоспалительный эффект НПВП связанный с угнетением актив-
ности изоформы ЦОГ-1 приводит к нарушению синтеза простагландинов 
класса Е. Ограничения противовоспалительной терапии НПВП – неселектив-
ными и селективными блокаторами ЦОГ разочаровывают [6,7]. В то время 
как неселективные НПВП могут вызвать развитие язвенного поражения [5, 
10] вследствие снижения синтеза гастропротекторных простагландинов, а 
селективные блокаторы ЦОГ-2 несут угрозу развития тромботических ос-
ложнений, инфаркта миокарда [11]. Умеренное противовоспалительное дейст-
вие оказывает теофиллин, который уменьшает выход медиаторов воспаления 
из тучных клеток, подавляет синтез и высвобождение цитокинов, а также об-
разование свободных кислородных радикалов [8]. В связи с этим при поиске 
новых более эффективных противовоспалительных веществ наше внимание 
привлекли синтезированные 8-аминозамещенные-7-β-гидрокси-γ-
третбутилфеноксипропилтеофиллина [9]. 

Целью данного исследования было изучение зависимости противовоспа-
лительной активности от химической структуры в ряду впервые синтезирован-
ных 8-аминозамещенных-7-β-гидрокси-γ-третбутилфеноксипропилтеофиллина. 
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Материалы и методы. В качестве объекта исследования были взяты 
впервые синтезированные  8-аминозамещенные-7-β-гидрокси-γ-
третбутилфеноксипропил-теофиллина (соед. 1-14). Синтез веществ осуществ-
лен на кафедре биологической химии Запорожского государственного меди-
цинского университета под руководством доктора фармацевтических наук, 
профессора Романенко Н.И. [9].  

Структура синтезованных веществ подтверджена с помощью современ-
ных физико-химических методов элементного анализа, УФ-, ИК-, ПМР- и мас-
спектрометрии, встречным синтезом, а чистота синтезованных веществ контро-
лировалась методом тонкослойной хроматографии. В опытах на крысах линии 
Wistar массой 175-190 г на модели острого воспалительного отека вызванного 
субплантарным введением 1% раствора каррагенина изучена противоспали-
тельная активность в ряду 8-аминозамещенных-7-β-гидрокси-γ-
третбутилфеноксипропилтеофиллина. Исследуемые вещества в виде тонкодис-
персной водной суспензии стабилизованой твином-80 объемом 0,5 мл вводили 
внутрибрюшинно в дозах 0,05 ЛД50, Контрольной группе животных аналогич-
ным путем в соответствующем объеме жидкости вводили изотонический раст-
вор натрия хлорида и твин-80 в соответствующих дозах [1].  

Через 30 минут под апоневроз задней лапки крысы вводили по 0,1 мл 1% 
водной суспензии каррагенина. С помощью онкометра измеряли объем лапки у 
крыс до начала опыта и ежечасно на протяжении 4 часов. Противовоспалитель-
ную активность определяли за степенью уменьшения экспериментального оте-
ка у опытных крыс в сравнении с контрольными группами и выражали в про-
центах к контролю. За препарат сравнения был использован диклофенак  на-
трия в дозе 8 мг/кг. Степень угнетения отека вычисляли по формуле: 

% угнетения = Ук Уо

Ук

− •100, где 

Ук и Уо, соответственно, объем лапки в контроле и в опыте [1, 3]. 
Экспериментальные исследования проведены в соответствии с положе-

ниями об использовании животных в биомедицинских исследованиях (Страс-
бург, 1986 г.) и «Общими этическими  принципами экспериментов на живот-
ных» (Киев, 2001), согласованы с требованиями «Европейской конвенции за-
щиты хребетных животных, которых используют для экспериментальных и на-
учных целей». Статистическую проверку данных проводили с использованием 
стандартного пакета анализа программы статистической обработки результатов 
версии Microsoft Office Excel 2003. Результаты представлены в виде выбороч-
ного среднего значения  и стандартной ошибки среднего значения. Достовер-
ность отличий между экспериментальными группами оценивали с помощью t-
критерия Стьюдента и U-критерия Уитниманна компьютерной программы 
«Statistica® for Windows 7.0» (Statsoft  Inc.  №AXXR712D833214 Fan5), для всех 
видов анализа статистически значимыми считали отличия при уровне значимо-
сти не < 0,05  [2]. 

Результаты та их обсуждение.  В таблице 1 приведены результаты изу-
чения противовоспалительной активности гетероциклических производных 8-
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аминоза-мещенных-7-β-гидрокси-γ-третбутилфеноксипропилтеофиллина. 
Установлено, что наиболее выраженный противовоспалительный эффект про-
явило соединение № 3 – 8-аминоуксусная кислота-7-β-гидрокси-γ-
третбутилфеноксипропилтеофиллина, которое в дозе 13,8 мг/кг через 4 часа по-
сле введения вызывало уменьшение отека лапки у крыс на 47,3%.  

 
Таблица. Противовоспалительная активность 8-аминозамещенных  
7-β-гидрокси-γ-третбутил-феноксипропилтеофиллина (n=7) 
 

N

N

N

N R

O

O
CH3

CH3 CH2-CH-CH2-O-

OH
C

CH3
CH3
CH3

 
Протвовоспалительная актив-

ность 
Cоед. 

№ 
 

R 
Доза, 
мг/кг 

объем лапки  
через 4 ч, мл 

% угнетения  
отека лапки 

1 гидразино 14,3 1,53±0,06* 31,7 
2 морфолино 21,5 1,85±0,12 17,4 
3 аминоуксусная кислота 13,8 1,18±0,11* 47,3 
4 метиламино 16,8 1,62±0,09* 27,7 
5 пиперидино 18,3 1,34±0,07* 38,8 
6 амино 20,5 1,32±0,07* 41,1 
7 Этиламино 14,7 1,22±0,12* 45,5 
8 бутиламино 21,8 1,21±0,08* 46,0 
9 пропиламино 14,0 1,43±0,11* 36,2 
10 диметиламино 19,5 1,86±0,14 17,0 
11 диэтиламино 22,3 1,87±012 16,5 
12 гексиламино 25,1 1,96±0,10 12,5 
13 метилбензиламино 26,0 2,02±0,12 9,8 
14 толиламино 23,6 2,09±0,13 6,3 

Диклофенак натрия 8,0 1,17±0,07* 47,8 
Интактный контроль – 2,24±0,10 100 

Примітка.  * - p <  0,05, щодо інтактного контролю. 
 
Замена в 8-ом положении молекулы 8-аминоуксусной кислоти-7-β-

гидрокси-γ-третбутилфеноксипропилтеофиллина аминоуксусной кислоти (сод. 
№ 3) на бутиламиновый (соед. № 8), аминовый (соед. № 6), этиламиновый (со-
ед. № 7),  пиперидиновый (соед. № 5), пропиламиновый (соед. № 9), гидразино-
вый (соед. № 1),  метиламиновый (соед. № 4) привела к уменьшению  противо-
воспалительной активности экспериментального каррагенинового отека лапки 
у крыс с 46 % до 27,7 % .Менее выраженное противовоспалительное действие 
оказывает соединение содержащие в 8-м положении молекулы 8-
аминозамещенных-7-β-гидрокси-γ-третбутилфеноксипропилтеофиллина  мор-
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фолиновый (соед. № 2)  заместитель, которое угнетало развитие эксперимен-
тального отека лапки у крыс на 17,4 %. 
Соединения 10 и 11 проявили тенденцию к угнетению развития отека лапки у 
крыс на 16,5% и 12,5% соответственно. Противовоспалительная активность 
препарата сравнения  диклофенака натрия  в дозе 8 мг/кг составила 47,8%.    
Можно предположить, что противовоспалительный эффект впервые синтези-
рованных производных 8-аминозамещенных-7-β-гидрокси-γ-третбутилфенокси-
пропилтеофиллина реализуется за счет снижения выброса медиаторов воспале-
ния из тучных клеток и ингибирования экспрессии генов, ответственных за си-
нтез прозапальних цитокинов [7]. 
Таким образом, в ряду изученых производных 8-аминозамещенных-7-β-
гидрокси-γ-третбутилфеноксипропилтеофиллина противовоспалительная акти-
вность соединения 8, сравнима с эталонным препаратом диклофенак натрием. 

 
Выводы 

1. Выраженную противовоспалительную активность проявило соедине-
ние соединение № 3 – 8-аминоуксусная кислота-7-β-гидрокси-γ-
третбутилфенокси-пропилтеофиллина, которое уменьшало развитие каррагени-
нового отека лапки у крыс на 47,3%. 

2. 8-Аминозамещенные-7-β-гидрокси-γ-третбутилфеноксипро-
пилтеофиллина являются перспективной группой органических веществ для 
последующего проведения целенаправленного синтеза и фармакологического 
скрининга с целью создания на их основе новых более эффективных и менее 
токсичных нестероидных противовоспалительных средств. 
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ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ  
8-АМИНОЗАМЕЩЕННЫХ 7-β-ГИДРОКСИ-γ-м-
ЭТИЛФЕНОКСИПРОПИЛКСАНТИНА 

Самура И.Б., Романенко Н.И., Иванченко Д.Г., Тихоновский А.В. 
Запорожский государственный медицинский университет 

г. Запорожье, Украина 
 

На современном этапе изучения медико-биологических проблем функцио-
нирования организма человека надлежащее внимание привлекают экссудатив-
ные и пролиферативные процессы, которые обусловливают результат воспали-
тельной реакции, а также поиск лекарственных средств, способных регулиро-
вать желательным образом данные процессы [1]. Для лечения воспалительных 
заболеваний применяются лекарственные препараты симптоматической тера-
пии - нестероидные противовоспалительные средства (НПВС). Проблема эф-
фективной и безопасной терапии НПВС является предметом широкомасштаб-
ных многоцентровых исследований. Важность проблемы обусловлена не толь-
ко распространенностью заболеваний, которые сопровождаются этим синдро-
мом, но и частотой побочных реакций, возникающих при применении НПВС. 
По данным Государственного фармакологического центра МОЗ Украины, 
НПВС занимают пятое место по частоте зарегистрированных побочных реак-
ций в рейтинге классов лекарственных средств, применяемых в клинической 
практике.  

Высокая частота и тяжесть осложнений, вызванных НПВС (нарушение 
кроветворения, ульцерогенное действие, угнетение процессов регенерации тка-
ней, бронхоспастические и другие побочные реакции), не позволяет применять 
эти препараты при ряде патологических состояний, что диктует необходимость 
дальнейшего поиска новых безопасных лекарственных средств [1,3,4]. В на-
стоящее время известно, что производные 3-метилксантинов проявляют проти-
вовоспалительное действие [3,4,7]. В связи с этим при поиске новых соедине-
ний наше внимание привлекли 8-аминозамещенные-7-β-гидрокси-γ-м-
этилфеноксипропилксантина. 

Целью данного исследования было изучение зависимости противовоспа-
лительной активности от химической структуры в ряду новых синтезированных 
8-аминозамещенных-7-β-гидрокси–γ-м-этилфенокси-пропилксантина. 

Материал и методы. Объектом исследования были 10 соединений синтез 
которых осуществлен в лаборатории органического синтеза на кафедре биоло-
гической химии Запорожского государственного медицинского университета 
профессором Н.И. Романенко (зав. кафедры профессор К.В. Александрова). 
Структура синтезированных соединений (табл.1) подтверждена с помощью со-
временных физико-химических методов элементного анализа, УФ-, ИК-, ПМР- 
и масс-спектрометрии, встречным синтезом, а чистота синтезированных ве-
ществ контролировалась методом тонкослойной хроматографии. Данные веще-
ства являются белыми кристаллическими порошками, без запаха, с горьким 
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вкусом, не растворимые в воде, легко растворимые в диметилформамиде, диме-
тилсульфоксиде, практически не растворимые в эфире, этаноле, хлороформе  

 
Таблица 1. 8-Аминозамещенные-7-β-гидрокси –γ-м-этилфеноксипропилксантина 

N

N

N

N

O

O
CH3

H

R

CH2-CH-CH2-O-

OH C2H5

 

№ Шифр R 
1 γ-5140 3-метил-7-β-гидрокси-γ-м-этилфеноксипропил-8-N-

метилпиперазиноксантин 
2 γ-5142 3-метил-7-β-гидрокси-γ-м-этилфеноксипропил-8-

пиперидиноксантин 
3 γ-5642 3-метил-7-β-гидрокси-γ-п-этилфеноксипропил-8-N-п-

метоксифенилпиперазиноксантин 
4 γ-5650 3-метил-7-β-гидрокси-γ-м-этилфеноксипропил-8-

морфолиноксантин 
5 γ-5651 3-метил-7-β-гидрокси-γ-м-этилфеноксипропил-8-

гексаметилениминоксантин 
6 γ-5652 3-метил-7-β-гидрокси-γ-м-этилфеноксипропил-8-

пиролидиноксантин 
7 γ-5664 3-метил-7-β-гидрокси-γ-м-этилфеноксипропил-8-(имидазолил-

1)-пропиламиноксантин 
8 γ-5665 3-метил-7-β-гидрокси-γ-м-этилфеноксипропил-8-(3-

метил)пиперидиноксантин 
9 γ-5782 3-метил-7-β-гидрокси-γ-м-этилфеноксипропил-ксантин-8-

иламинооцтовая кислота 
10 γ-5788 (3-метил-7-β-гидрокси-γ-м-этилфеноксипропил-8-ил)-

аминопропионовая кислота 
 

В опытах на крысах линии Wistar массой 170-195 г на модели экспери-
ментального воспалительного отека лапки вызванного субплантарным введени-
ем 1% раствора каррагенина изучена противовоспалительная активность иссле-
дуемых 8-аминозамещенных-7-β-гидрокси–γ-м-этилфен-оксипропилксантина. 
В виде тонкодисперсной водной суспензии стабилизованной твином-80 изучае-
мые веществ объемом 0,5 мл вводили внутрибрюшинно в дозе 0,05 ЛД50, Кон-
трольной группе животных аналогичным путем в соответствующем объеме 
жидкости вводили изотонический раствор и твин-80 [2].  

Через 30 минут под апоневроз задней лапки крысы вводили по 0,1 мл 1% 
водной суспензии каррагенина. С помощью онкометра измеряли объем лапки у 
крыс до начала опыта и ежечасно на протяжении 4 часов. Противовоспалитель-
ную активность определяли за степенью уменьшения экспериментального оте-
ка у опытных крыс в сравнении с контрольными группами и выражали в про-
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центах к контролю. За препарат сравнения был использован диклофенак натрия 
в эффективной дозе 8 мг/кг. Степень угнетения отека вычисляли по формуле: 

    Ук  – Уо 
% угнетения = ─────────     • 100%, 

      Ук 
где Ук и Уо, соответственно, объем лапки в контроле и в опыте [3]. 

 
Экспериментальные исследования проведены в соответствии с положе-

ниями об использовании животных в биомедицинских исследованиях (Страс-
бург, 1986 г.) и «Общими этическими принципами экспериментов на живот-
ных», согласованы с требованиями «Европейской конвенции защиты хребет-
ных животных, которых используют для экспериментальных и научных целей». 
Статистическую проверку данных проводили с использованием стандартного 
пакета анализа программы статистической обработки результатов версии 
Microsoft Office Excel 2003. Результаты представлены в виде выборочного 
среднего значения и стандартной ошибки среднего значения. Достоверность 
отличий между экспериментальными группами оценивали с помощью t-
критерия Стьюдента и U-критерия Уитниманна компьютерной программы 
«Statistica® forWindows 7.0».  (StatsoftInc.  №AXXR712D833214 Fan5), для всех 
видов анализа статистически значимыми считали отличия при уровне значимо-
сти не  <  0,05. 

Результаты та их обсуждение. Представленные данные о противовоспа-
лительной активности 8-аминозамещенных-7-β-гидрокси–γ-м-
этилфеноксипропилксантина (табл. 2) свидетельствуют, что наиболее выра-
женный противовоспалительный эффект проявило соединение γ-5788 – β-(3-
метил-7-β-гидрокси-γ-м-этилфеноксипропилксантинил-8-ил)-аминопропио-
новая кислота, которое в дозе 19,5 мг/кг через 4 часа после введения вызывало 
уменьшение экспериментального каррагенинового отека лапки у крыс на 
54,4%. Замена в 8-положении молекулы (3-метил-7-β-гидрокси-γ-м-
этилфеноксипропилксантин-8-ил-аминопропионовой кислоты(соед. 10) амино-
пропионовой кислоты на аминоуксусную кислоту (соед. 9) приводило к сниже-
нию антиэкссудативной активности на 4,8%, Введение в 8-е положение моле-
кулы (3-метил-7-β-гидрокси-γ-м-этилфеноксипропилксантина вместо аминоук-
сусной кислоты N-метил-пиперазинового(соед.1), морфолинового  (соед.4), пи-
перидинового (соед.2), гексаметилениминового(соед.5), (имидазолил-1)-
пропиламинового(соед. 7), пиролидинового (соед. 6), N-п-
метоксифенилпиперазинового (соед. 3) радикалов приводит к  уменьшению 
противовоспалительной активности с 49.6 до 25,7% 

Соединение 8 – 3-метил-7-β-гидрокси-γ-м-этилфеноксипропил-8-(3-
метил)пиперидиноксантин проявило тенденцию к угнетению развития карраге-
нинового отека лапки у крыс 19,5%. 

В ходе проведенных исследований установлено, что среди изученных про-
изводных 8-аминозамещенных 7-β-гидрокси–γ-м-этилфенокси-пропилксантина, 
противовоспалительная активность соединения 10 сопоставима с таковой пре-
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парата сравнения диклофенака натрия, которая составила 53,1% при его введе-
нии в дозе 8 мг/кг. 

 
Таблица 2. Противовоспалительная активность 8-аминозамещенных 

7-β-гидрокси –γ-m-этилфеноксипропилксантина (n=7) 

Противовоспалительная актив-
ность 

Соед. 
№ 

 
R 

Доза 
мг/кг 

объем лапки 
через 4 часа, мл 

% угнетения 
отека лапки 

1 N-метилпиперазино 24,5 1,08±0,03* 47,8 
2 пиперидиноксантин 13,2 1,29±0,07* 42,9 
3 N-п-метоксифенилпиперазино 17,4 1,68±0,08* 25,7 
4 морфолино 49,3 1,23±0,09* 45,7 
5 гексаметиленимино 11,6 1,32±0,08* 41,6 
6 пиролидино 15,5 1,65±0,11* 27.0 
7 (имидазолил-1)-пропиламино 16,9 1,51±0,06* 33,2 

8 (3-метил)пиперидино 43,0 1,82±0,17 19,5 
9 аминооцтовая кислота 13,5 1,14±0,12* 49.6 
10 аминопропионовая кислота 19,5 1,03±0,07* 54.4 
11 Диклофенак натрия  8,0 1,06±0,08* 53.1 
12 Контроль - 2,26±0,07 100 

Примечание:  *  - при p < 0,05 с контролем. 

 
В настоящее время существуют убедительные доказательства, что теофил-

лин обладает противовоспалительными свойствами, и ведущей роли в этом 
действии блокады пуриновых рецепторов [6]. В соответствии с общепризнан-
ной классификацией выделяют P1 и Р2 -пуриновые рецепторы. В P1 классе, в 
свою очередь, выделяют A1 и А2 рецепторы. Стимуляция аденозиновых рецеп-
торов  сопровождается угнетением аденилатциклазы с последующим снижени-
ем цАМФ. В терапевтических концентрациях теофиллин угнетает образование 
активных форм кислорода и продукцию лейкотриена-В4 активированными по-
линуклеарными нейтрофилами in vitro. Кроме того, теофиллин ингибирует 
пролиферацию Т-лимфоцитов in vitro и продукцию лимфоцитами интерлейки-
на-2. Противовоспалительный эффект метилксантинов реализуется посредст-
вом модулирования синтеза ряда цитокинов: ингибированием экспрессии ге-
нов, ответственных за синтез провоспалительных цитокинов [3,6]. Противовос-
палительное действие теофиллина растет при длительном использовании пре-
парата. 

Можно предположить, что противовоспалительный эффект впервые синте-
зированных производных 3-метил-7-β-гидрокси-γ-м-
этилфеноксипропилксантина реализуется за счет снижения выброса медиаторов 
воспаления из тучных клеток и ингибирования экспрессии генов, ответствен-
ных за синтез провоспалительных цитокинов [2-3]. 

Таким образом, среди изученных производных 8-аминозамещенных 7-β-
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гидрокси–γ-м-этилфенокси-пропилксантина наиболее активным оказалось со-
единение 10, антиэкссудативной активность которого была сопоставима с ак-
тивностью препарата сравнения диклофенак натрия. 

 

Выводы  
1. Соединение 10 – (3-метил-7-β-гидрокси-γ-м-этилфеноксипропил-

ксантинил-8-ил)-аминопропионовая кислота обладает выраженной противо-
воспалительной активностью, которая сопоставима с действием диклофенак 
натрия. 

2. Производные 8-аминозамещенных-7-β-гидрокси–γ-м-этилфенокси-
пропилксантина являются перспективной группой органических веществ для 
дальнейшего целенаправленного синтеза и проведения фармакологического 
скрининга с целью создания новых более эффективных и менее токсичных не-
стероидных противовоспалительных средств. 
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ЕЛЕМЕНТИ ІНФОРМАЦІЙНИХ ТЕХНОЛОГІЙ У ВИКЛАДАННІ  
ФАРМАКОЛОГІЇ СТУДЕНТАМ МЕДИЧНОГО УНІВЕРСИТЕТУ 

Самура І.Б. 
Запорізький державний  медичний  університет,  

Запоріжжя, Україна 
 

Модернізація освіти лікарів та провізорів має відбуватись на засадах су-
часних стандартів та відповідно до вимог і потреб системи охорони здоров’я 
країни, що реформується. Кроками до її модернізації, безумовно, стане впрова-
дження сучасних інноваційних педагогічних технологій, проблемно-
орієнтованого навчання, використання світового досвіду, що формує професій-
ні компетентності лікаря та провізора. 

Новітні інформаційні технології все більше входять в наше життя та до-
помагають економити час, як в побуті, так і на роботі. Викладання фармакології 
вимагає постійного вдосконалення освітнього процесу. Прогресивність навчан-
ня й підвищення фахової кваліфікації визначається не лише їх якістю, але й 
оперативністю, і на цьому шляху сучасні засоби інформатизації створюють 
надзвичайно широкі можливості. Навчальний заклад надає студентам методич-
ні та навчальні матеріали через мережу Інтернет, використовуючи існуючи пла-
тформи (moodle® або edX). Також викладачі можуть надавати відео чи аудіо 
записи лекцій, можуть проводити дистанційні консультації чи вебінари. Треба 
відмітити, що використання Вищими закладами медичної освіти спеціальних 
програм для дистанційної освіти дозволяє проводити дистанційний контроль 
засвоєння знань студентів у вигляді тестів, ситуаційних задач або підготовки 
докладів чи рефератів.  

Інформаційна децентралізація освіти, що здійснюється в рамках нової 
концепції «суспільства знань», сприяє вирішенню актуальних проблем щодо 
забезпечення соціальної рівності, а саме створення рівних можливостей для 
отримання медичної допомоги та медичної освіти незалежно від місця прожи-
вання, а також стану здоров’я і соціального статусу. У підготовці лікарів реалі-
зація концепції практичної спрямованості навчання здійснюється завдяки за-
безпечення системності та послідовності навчання від теоретичних знань до 
формування вмінь і навичок їх практичного використання.  

Тому у практиці вищих навчальних медичних закладів важливим є широ-
ке використання логіки навчального процесу і структурування змісту навчання 
під час викладання, цілеспрямоване планування навчального процесу, активне 
впровадження в дидактичний процес сучасних технологій навчання, врахуван-
ня особливостей майбутньої діяльності лікарів для вдосконалення їхніх профе-
сійних знань, навичок та вмінь, систематичне керування навчально-
пізнавальною діяльністю студентів, зокрема самостійною роботою, прагнення 
глибокого засвоєння ними знань та якісного опанування практичних дій, пошук 
можливостей комплексного використання знань, навичок і вмінь під час прове-
дення різноманітних занять за традиційними та новітніми організаційними фо-
рмами . Технологічна революція потребує глибокого реформування медичної 
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освіти: широкого застосування медичних стандартів і стандартів навчання, 
принципів оцінки знань тощо [1-3,5].  

Поява новітніх телекомунікаційних мереж та їх інтеграція з інформацій-
ними технологіями, тобто поява інформаційно-комунікаційних технологій 
(ІКТ) стали новим етапом глобальної технологізації передових країн.  

Згідно з Наказами МОН та МОЗ України, у Запорізькому державному ме-
дичному університеті організація навчального процесу зазнала реформування у 
зв’язку з впровадженням дистанційного навчання (ДН). Перевагами ДН є під-
вищення мотивації студентів до навчання, контроль викладання предмета при 
опануванні практичних навичок та вмінь на кожному занятті, створення нових 
типових програм, методично-навчальних посібників, тематичних збірників тес-
тів, ситуаційних задач тощо [4].  

ДН видозмінилося сьогодні з кабінетного листування до використання 
Інтернет мережі та сучасних Web-технологій, які виконують актуальні завдан-
ня, пов'язані з обміном, об’єднанням і узагальненням науково-педагогічного 
досвіду впровадження інноваційних технологій у навчальний процес вищих 
медичних навчальних закладів. Одним із напрямів для створення комфортних 
умов навчального процесу є використання інноваційних технологій і, в першу 
чергу, інтерактивних методів навчання [2].  

В умовах сучасного інформаційного середовища відбувається формуван-
ня комп'ютерних компетенцій. Сучасний медик повинен вміти приймати ефек-
тивні компетентні рішення, але зробити це доволі складно за умов навчання за 
традиційними методами підготовки студентів. Сукупність персональних ком-
п'ютерів, індустрії знань та мереж колективного користування, утворюють єди-
ний інформаційний простір, в якому існують інтелектуальні інформаційні сис-
теми, в тому числі й медичного спрямування. Опанування такими інформацій-
ними продуктами під час вивчення дисципліни «Фармакологія» значно підви-
щує ефективність результатів, допомагає студентам краде орієнтуватись в світі 
сучасних ліків. Тому сучасний учбовий процес повинен базуватися на інтенси-
вних методах навчання та контролю орієнтованих на формуванні цілої низки 
компетенцій, й перед усім, - комп'ютерних. Саме вони дають можливість моде-
лювати в навчальному процесі професійні ситуації. А також системно викорис-
товуватися впродовж навчання, забезпечуючи як професійну, так і соціальну 
підготовку студентів. 

Кращим є безпосередній контакт екзаменатора зі студентом, розбір ситу-
аційних задач, бесіда, у процесі якої виявляються і загальний рівень підготовки, 
знань з фармакології. Але така форма контролю потребує багато часу, нечітко 
документується, інколи виникають конфліктні ситуації. Необхідно постійно 
вдосконалювати і об’єктивізувати оцінку знань студентів, підвищити зацікав-
леність їх в здачі іспиту. У вирішенні цієї задачі значна роль належить само-
стійній роботі. У навчальних планах 47% часу практичних занять відводиться 
на самостійну роботу студентів. Таким чином, викладач є немов би консультан-
том, а не «шкільним» вчителем. Рейтинговий контроль знань студентів, як вхі-
дних, так і підсумкових, дає можливість викладачу скоротити час опитування, 
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дати оцінку практичним заняттям, уточнити питання про рівень засвоєння сту-
дентами матеріалу. Тестовий контроль знань студентів дозволяє постійно спо-
стерігати за засвоєнням дисципліни, що вивчається. 

Уведення рейтингової системи оцінки знань, на нашу думку, виховувати-
ме у студентів почуття відповідальності, зацікавленості у процесі навчання, 
сприятиме формуванню мотиву навчання. Рейтингова система має значно акти-
візує самостійну роботу студентів, вимагає відвідувати і записувати лекції, не 
пропускати практичні заняття, вчасно відпрацьовувати пропущені. 

Для кращої організації навчання студентів створюється навчальний план, 
який включає в себе стандарти вищої освіти ВНЗ, що формуються на основі 
освітньо-професійної програми та структурно-логічної схеми підготовки і ви-
значає графік навчального процесу, перелік та обсяг навчальних дисциплін у 
кредитах, послідовність їх вивчення. Успішне вивчення фармакології можливе 
тільки за умов інтеграції з іншими дисциплінами, які вже вивчені або вивча-
ються одночасно з цим предметом. Так, вивчення курсу фармакології базується 
на знаннях загальної фізіології, біохімії, та ембріології, а також вимагає глибо-
кого розуміння наук морфологічного циклу (анатомії, гістології), оскільки фар-
макокінетика та фармакодинаміка ліків нерозривно пов’язані з біохімічними та 
фізіологічними процесами, що відбуваються в організмі. Фармакологія тісно 
пов’язана з фізіологією та психологією: вивчення фізіологічних поглядів на фа-
кти, механізми та закономірності розвитку психіки та фізіологічних аспектів 
формування особистості через навчання, виховання й освіту. Велике значення 
фармакологія має для вироблення клінічного мислення у студентів. Важливу 
роль у процесі вивчення будь-якого предмета належить перевірці отриманих 
студентами знань і умінь та їх оцінці. Під час контролю знань ми намагаємось 
вияснити не тільки сам факт засвоєння знань студентами, але й наскільки пра-
вильно студенти сприймають матеріал, вміють логічно мислити, за-
пам’ятовувати.  

Освітні технології (ОТ) є одним із головних елементів системи освіти, що 
безпосередньо спрямовані на досягнення головних цілей: навчання і виховання. 
ОТ охоплює як реалізацію навчальних планів і навчальних програм, так і пере-
давання студенту системи знань, а також використання методів і засобів для 
створення, збирання, передавання, збереження і оброблення інформації в конк-
ретній галузі. Наука накопичила величезний досвід з передавання знань від ви-
кладача до студента, створення технологій освіти і навчання, а також з побудо-
ви їх моделей. Мова йде про використання електронних підручників та часопи-
сів, мультимедійних презентацій, новітніх комп’ютерних програм контролю за 
поточним чи кінцевим рівнем знань студентів, які є класичними сучасними ме-
тодами навчання. Не менш заслуговує на увагу і питання про головний вид ін-
новацій в організації професійної освіти, як введення ДН, його складові, перс-
пективи і можливості [1].  

Дистанційна форма навчання вважається «освітньою системою двадцять 
першого сторіччя» і сьогодні на неї зроблено велику ставку [4]. Питання визна-
чення загальних дидактичних особливостей курсу ДН є найбільш актуальним в 
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сфері підготовки медичних працівників. В цьому зв’язку ДН відкриває можли-
вості побудування різнопрофільних систем безперервного самонавчання та об-
міну інформацією для широкого кола студентів, не зважаючи на часові та прос-
торові пояси. Виходячи з вищевикладеного, логічно буде віднести дистанційну 
освіту до надефективних систем підготовки та безперервної підтримки високо-
го кваліфікаційного рівня спеціалістів. Освітні технології пов'язані зі створен-
ням нових засобів навчання та збереження знань, до яких належать електронні 
підручники і мультимедіа; електронні бібліотеки й архіви, глобальні та локаль-
ні освітні мережі, інформаційно-пошукові та інформаційно-довідкові системи. 
Застосуванням комп'ютерів і телекомунікацій, спеціального устаткування, про-
грамних та апаратних засобів, систем обробки інформації допомагають у вирі-
шенні цих завдань. Ми маємо успішну практику використання електронних 
підручників з фармакології англомовними студентами у мережах віртуальної 
бібліотеки університету та приватного комп’ютера. Такий підхід розкриває нові 
можливості для вищої медичної освіти та підвищення рівня освіти за рахунок 
високої інтерактивності, значного об’єму інформації, мультимедійності, які в 
достатній мірі оптимізують процес ДН.  

Основою ДН є самостійні заняття студентів за спеціально розробленими 
навчальними посібниками, заповнення ними навчальними практикумами. На-
вчання, засноване на отриманні інформації з друкованих джерел, поступово по-
ступається своїми позиціями на користь інформаційних технологій.  

Упровадження кредитно-модульної системи в організацію навчального 
процесу студентів-медиків має завдання принести мешканцям як України, так і 
країн Азії та Африки, громадяни яких навчаються у закладах вищої медичної 
освіти України, прогрес та підвищення якості медичного обслуговування. Про-
те постає нова проблема, як зацікавити студентів, зокрема студентів-іноземців, 
до вивчення медичних дисциплін та яким чином стимулювати студентів до ро-
боти на лекційних і практичних заняттях з метою забезпечення якості знань [5]. 

У процесі вивчення дисципліни «Фармакологія» розвиток дослідницької 
компетенції студентів здійснюється через формування навичок дослідницької 
діяльності, як при вивченні теоретичного матеріалу, так і при виконанні прак-
тичних робіт. У теоретичній частині курсу студенту пояснюється мета вивчення 
теми: які знання, вміння, навички він повинен отримати і як зможе застосувати 
їх при подальшому вивченні не тільки фармакології, а й інших дисциплін в ме-
жах міжпредметної інтеграції. В процесі навчання широко використовується 
вирішення ситуаційних завдань, через які здійснюється зв’язок теорії з практи-
кою, закріплюються і вдосконалюються знання. Вирішення таких завдань під-
вищує рівень проблемності навчання. В цілому завдання формують раціональні 
прийоми мислення, усувають формалізм знань, прищеплюють навички само-
контролю, розвивають самостійність. Засвоєні знання, вміння і навички висту-
пають уже не в якості навчального предмета, на який спрямована навчально-
пізнавальна активність студента, а як засіб вирішення професійних завдань. 

Приступаючи до роботи з наукового дослідження студент уважно вивчає 
методику і складає план проведення експерименту. В ході проведення експери-
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менту студент постійно зустрічається з виконанням освоєних раніше прийомів. 
Отримані результати порівнюються з літературними даними і робиться висно-
вок про вірність зроблених висновків. 

Особливо привабливим в системі ДН є доступність, індивідуалізація і мо-
дульність. ДН передбачає вивчення матеріалу на вибір, що цікавить конкретно-
го студента. Студент в даному випадку розглядається як активний учасник пла-
нування та організації процесу навчання. Модульність покладена в основу про-
грам ДН. Навчальна програма складається з набору незалежних модулів, що від-
повідають індивідуальним або груповим потребам.  

Реально об’єктивним методом перевірки якості підготовки студентів та 
засвоєння ними теоретичних знань є вирішення тестових завдань, що покладено 
й в основу державної атестації. Упродовж кожного заняття з фармакології ви-
користовуються розроблені співробітниками кафедри тести контролю вихідно-
го рівня знань (не менше десяти тестових завдань), контрольні питання (усне та 
письмове опитування), тести завершального контролю та клінічно-ситуаційні 
задачі, які спрямовані не лише на здійснення завершального контролю рівня 
знань, але й дають можливість студентам застосовувати отримані фундамента-
льні знання у практичному житті. Особлива увага викладачів кафедри фармако-
логії та медичної рецептури приділяється контролю виконання практичного за-
няття. Кожний змістовий модуль завершується контролем засвоєння теоретич-
них знань та практичних навичок.  

Форма проведення підсумкового модульного контролю стандартизована 
й включає контроль теоретичної та практичної підготовки. Таким чином, конт-
роль засвоєння є багатоступеневим і включає елемент повторюваності, що, без-
перечно, позитивно впливає на якість засвоєння матеріалу. Оскільки тестовий 
контроль, що є обов’язковим на кожному занятті, не дає змоги в повному обсязі 
охопити глибоке розуміння фармакокінетики та фармакодинаміки ліків, моле-
кулярних механізмів їх дії, на кафедрі запроваджена розширена схема контро-
лю поточної навчальної діяльності студентів, що передбачає вирішення індиві-
дуальних теоретичних задач та тестових завдань різного рівня складності, са-
мостійну побудову схем регуляції та схематичне представлення послідовності 
фармакологічних процесів за умов пристосувальних реакцій до змін зовнішньо-
го та внутрішнього середовища. Протягом останніх трьох років кінцеве визна-
чення знань і вмінь студентів здійснюється шляхом модульного контролю і 
проводиться з використанням розширеної шкали субмодульного контролю. 

Платформа ДН вищого навчального закладу дозволяє студентам, як учас-
никам інноваційного навчально-виховного процесу: 

- удосконалювати рівень профкомпетентностей та компетентностей в об-
ласті інформаційно-комунікативних технологій через доступ до відповідних 
ресурсів, інтерактивних сервісів і тематичних курсів; 

- контролювати знання (інтерактивні тести, клінічні завдання, тренажери і 
лабораторні практикуми і т.п.); 

- спілкуватися з викладачами, психологами, батьками і іншими учнями 
(форуми, чати, електронна пошта). 
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Таким чином студент вчиться відчувати себе рівноправним учасником і 
партнером в організації навчально-виховного процесу в університеті. Викладачі 
кафедри із впровадженням кредитно-модульної системи навчання постійно 
стикаються з наявністю певних проблем суб’єктивного й об’єктивного характе-
ру, які мають окрім позитивного і негативний вплив на якість підготовки май-
бутніх лікарів.  

Задачами НДРС є не стільки розширення об’єму знань, скільки, у розвит-
ку у них клінічного мислення. Найбільш популярною та традиційною формою 
цієї роботи є написання рефератів. Студенти працюють у бібліотеці, знайом-
ляться з навчальною літературою. Така форма спрямована на поглиблене ви-
вчення навчальних праць і вмінню користуватись літературою.  

З розглянутих проблем на кафедрі ведеться постійна робота. Все ширше 
впроваджується у навчальний процес телекомунікаційний спосіб дистанційного 
керування формуванням професійних навичок у майбутніх лікарів шляхом об-
міну інформацією між персональними комп'ютерами викладача, консультантів 
та слухачів. Реалізація такого підходу передбачає отримання студентом знань у 
процесі розв'язання змістовних завдань, попередньо розроблених викладачем і 
під його керівництвом з використанням програмно-педагогічних засобів, що 
надаються шляхом організації мережевого доступу до серверних ресурсів на-
вчального закладу. Перспективним є використання у навчальному процесі опо-
рної графіки та технологій майндмеппінгу. З огляду на вище зазначене співро-
бітники кафедр розробляють навчально-методичні матеріали використовуючи 
програми Microsoft Power Point, Microsoft Word, Mind Map.  

Отже, впровадження інноваційних навчальних технологій у педагогічний 
процес на кафедрі фармакології має певні позитивні результати, потребує пода-
льшого удосконалювання. 

 
Висновки 

1. Уведення в навчальний процес новітніх технологій і методів навчання, 
зокрема створення та поширення дистанційної освіти, як невід’ємного фактору 
розвитку кваліфікованого, інтелектуального і високопрофесійного суспільства, 
сприятиме ґрунтовному засвоєнню студентами навчальної дисципліни.  

2. Доклавши зусиль, ми і надалі будемо сприяти досягненню найкращої 
кваліфікації майбутнього лікаря, високоосвіченого фахівця в галузі охорони 
здоров’я. 
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ЗАЛЕЖНІСТЬ ГОСТРОЇ ТОКСИЧНОСТІ ТА ДІУРЕТИЧНОЇ  
АКТИВНОСТІ ВІД ХІМІЧНОЇ СТРУКТУРИ В РЯДУ 

8-АМІНО-ЗАМІЩЕННИХ-7-β-ГІДРОКСИ – 
γ-м-ЕТИЛФЕНОКСИПРОПІЛ-КСАНТИНІВ 

Самура І.Б., Романенко М.І., ІванченкоД.Г. 
Запорізький державний  медичний  університет, Україна 

г. Запоріжжя, Україна 
 

Важливою проблемою сучасної фармакології є створення і впровадження 
у медичну практику більш безпечних та ефективних лікарських препаратів, зда-
тних впливати на водно-натрієвий баланс. Регуляція балансу натрію і води, од-
нієї із важливих гомеостатичних функцій, займає провідне місце в сучасній ра-
ціональної терапії діуретичними засобами. Нирковий транспорт електролітів та 
води реалізується під контролем багаточисленних регуляторних факторів. По-
рушення балансу складу внутріклітинної і позаклітинної рідин має важливу 
роль при захворюваннях людини [4]. Патологічні процеси в нирках проявля-
ються при артеріальній гіпертензії, хронічній серцевій недостатності, нефроти-
чному синдромі, хронічній нирковій недостатності, нецукровому діабеті та ін-
ших хворобах [4, 8-9]. При лікуванні артеріальної гіпертензії, порушень водно-
електролітного балансу проводиться фармакологічна корекція екскреторної 
функції нирок за допомогою діуретичних препаратів. Незважаючи на успіхи в 
лікуванні діуретичними препаратами, багато питань цієї проблеми є актуаль-
ними і потребують активних досліджень. Поряд з діуретичним ефектом, сечо-
гінні засоби проявляють небажану побічну дію: можуть викликати порушення 
електролітного балансу, гіпокаліемію або гіперкаліємію, гіпохлоремічний алка-
лоз, метаболічний ацидоз, гіперліпідемію, гіперглікемію, азотемію, порушення 
білкового обміну та ін. [9], які обмежують їх застосування в клінічній практиці 
[7, 13]. Перспективним класом діуретиків в останні роки розглядаються похідні 
метилксантину. У ряді досліджень показано, що деякі похідні метилксантину 
володіють міцною діуретичною дією [3,7-10]. В реалізації діуретичного ефекту 
метилксантинів значну роль в останні роки приділяють їх здатності блокувати 
аденозинові А1 рецептори і внаслідок чого діяти як аферентні артеріольні вазо-
дилататори, що веде до підвищення швидкості гломерулярної фільтрації і діу-
резу [9].  

В зв'язку з цим важливим завданням експериментальної фармакології є 
створення нових ефективних препаратів для покращення діяльності нирок та 
збільшення сечовиділення при патологічних станах. Нашу увагу привернули 
вперше синтезовані органічні речовини в ряду 8-амінозаміщених-7-β-гідрокси–
γ-м-етилфеноксипропілксантину  

Мето юроботи було дослідження залежності гострої токсичності та діуре-
тичної активності від хімічної структури  вперше синтезованих 8-
амінозаміщенних-7-β-гідрокси–γ-м-етилфеноксипропілксантину. 

Об’єкт та методи дослідження. Об'єктом дослідження були 8-
амінозаміщені-7-β-гідрокси–γ-м-етилфеноксипропілксатина (спол. 1-10) 
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(табл.1). Дані сполуки були синтезовані в лабораторії органічного синтезу ка-
федри біологічної хімії Запорізького державного медичного університету про-
фесором М.І. Романенко (зав. кафедри професор К.В. Александрова). Структу-
ра синтезованих речовин підтверджена за допомогою сучасних фізико-хімічних 
методів елементного аналізу, УФ-, ІК-, ПМР- і мас-спекторометричних методів, 
а чистота контролювалась методом тонкошарової хроматографії. 

Дані речовини є білими кристалічними порошками, без запаху, з гірким 
смаком. Дані сполуки не розчинні у воді, легко розчинні у диметилформаміді, 
диметилсульфоксиді, практично не розчинні в ефірі, етанолі, хлороформі. 

Дослідження гострої токсичністі 8-амінозаміщенних-7-β-гідрокси–γ-м-
етилфеноксипропілксатину проведено на інтактних білих нелінійних білих ми-
шах вагою 20-24 г. ЛД50 вираховували по методу Кьорбера.  

Вивчення діуретичної активності даних сполук проводили на білих щурах 
лінії Вістар вагою 180-195 г за методом Є.Б. Берхіна. Досліджувані речовини в 
дозі 0,05ЛД50 та препарат порівняння гідрохлортіазид вводили внутрішньошлу-
нково за допомогою металевого зонду. При проведенні експериментальних до-
сліджень тварини знаходились в стандартних умовах згідно з нормами і прин-
ципами Директиви Ради ЄС по питанням захисту хребетних тварин, яких вико-
ристовували для експериментальних та других наукових досліджень [4]. 

Одержані результати обраховані методами варіаційної статистики. Дані 
представлені у виді середнього арифметичного та стандартної помилки. Віро-
гідність різниць між середніми значеннями визначали за критерієм Стьюдента 
при нормальному розподіленні. Порівняння груп за якісною ознакою проводи-
ли за допомогою критерію x2.  

Результати дослідження оброблені із застосуванням статистичних пакетів 
програм «Microoft Office Excel 2003», «IBMSPSSStatisticsv. 20», «STATISTICA 
6.0». Статистично значущими вважали відмінності при рівні значущості не ме-
нше 0,05 [6, 9]. 

Результати досліджень та їх обговорення. Одержані результати дослі-
дження гострої токсичності 8-амінозаміщенних-7-β-гідрокси–γ-м-етилфенокси-
пропілксатину (спол.1-10) наведені в табл. 1. Аналіз експериентальних даних 
свідчить, що ЛД50 синтезованих сполук знаходиться в інтервалі від 232 до 985 
мг/кг. Найбільш токсичною (ЛД50=232 мг/кг) була сполука 5 – 3-метил-7-β-
гидрокси-γ-м-этилфеноксипропил-8-гексаметилен-иминоксантин. Заміна у 8-му 
положенні даної молекули гексаметиленимино-вого радикалу на пиперидино-
вий  (спол. 2), аминооцтовую кислоту (спол. 9), пиролидиновий  (спол. 6), 
(имидазолил-1)-пропиламиновий (спол. 7), N-п-метоксифенилпиперазиновий 
(спол. 3), аминопропионовую кислоту (спол. 10), 4-метилпіперазин-1-ільний 
(спол. 1), (3-метил)-пиперидиновий (спол. 8), N.N-диетиламіноетиламіновий 
(спол. 4)  призводить до зменшення гострої токсичності цих речовин.  

Відповідно до класифікації К.К.Сидорова [10] токсичності синтетичних 
речовин при внутрішньоочеревинному введенні всі досліджені 8-
амінозаміщенних-7-β-гідрокси–γ-м-етилфеноксипропілксатину (спол. 1-10) від-
носяться до практично нетоксичних речовин. 
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Таблиця 1. Гостра токсичність (ЛД50) 8-амінозаміщенних-7-β-
гідрокси-γ-м-етилфеноксипропілксантину 

N
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№ Шифр R ЛД50, мг/кг 
1 γ-5140 3-метил-7-β-гидрокси-γ-м-этилфеноксипропил-8-N-

метилпиперазиноксантин 
490,0 ±35,7 

2 γ-5142 3-метил-7-β-гидрокси-γ-м-этилфеноксипропил-8-
пиперидиноксантин 

264,0 ±31,1 

3 γ-5642 3-метил-7-β-гидрокси-γ-п-этилфеноксипропил-8-N-п-
метоксифенилпиперазиноксантин 

347,0 ±42,9 

4 γ-5650 3-метил-7-β-гидрокси-γ-м-этилфеноксипропил-8-
морфолиноксантин 

985,0 ±64,1 

5 γ-5651 3-метил-7-β-гидрокси-γ-м-этилфеноксипропил-8-
гексаметилениминоксантин 

232,0 ±19,4 

6 γ-5652 3-метил-7-β-гидрокси-γ-м-этилфеноксипропил-8-
пиролидиноксантин 

310,0 ±24,3 

7 γ-5664 3-метил-7-β-гидрокси-γ-м-этилфеноксипропил-8-
(имидазолил-1)-пропиламиноксантин 

337,0 ±29,7 

8 γ-5665 3-метил-7-β-гидрокси-γ-м-этилфеноксипропил-8-(3-
метил)пиперидиноксантин 

860,0 ±57,8 

9 γ-5782 3-метил-7-β-гидрокси-γ-м-этилфеноксипропил-
ксантин-8-иламинооцтовая кислота 

270,0 ±21,4, 

10 γ-5788 (3-метил-7-β-гидрокси-γ-м-этилфеноксипропил-8-ил)-
аминопропионовая кислота 

390,0 ±37,2 

Аналіз результатів вивчення діуретичної активності (табл. 2) показав, що 
вивчаємі похідні 8-амінозаміщенних-7-β-гідрокси–γ-м-етилфенокси-
пропілксатину збільшували екскрецію сечі в межах від 21,5% до 89,6% 
(p<0,05). Найбільш виражену діуретичну активність виявила сполука 10 – (3-
метил-7-β-гидрокси-γ-м-этилфеноксипропил-8-ил)-аминопропионовая кислота, 
яка в дозі 19,5 мг/кг збільшувала водний діурез на 89,6% (p<0,05).  

Уведення у 8-ме положення молекули 8-амінозаміщенних-7-β-гідрокси–γ-
м-етилфеноксипропілксатину  замість аминопропіонової кислоти (спол. 10)  
пиперидинового (спол. 2), гексаметилениминового (спол. 5) та N-п-
метоксифенилпиперазинового (спол. 3) фрагментів призводить до зменшення 
видільної функції нирок на 82,9%; 79,6% і 65,5% відповідно. По зменшенню 
впливу на виділення сечі інших 8-амінозаміщенних-7-β-гідрокси–γ-м-
етилфеноксипропілксатину залежно від різних заступників, що знаходяться в 8-
му положенні молекули цього ряду можна розташувати в наступній послідов-
ності: (3-метил)пиперидиноксантин (спол. 8), пиролидиновий (спол. 6), (имида-
золил-1)-пропиламиновий (спол. 7), N-метилпиперазиновий (спол. 1), аминооц-
товая кислота (спол. 9), які викликають у щурів збільшення водного діурезу в 
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інтервалі від 21,5 % до 46,5 %. Препарат порівняння гідро-хлортіазид в дозі 25 
мг/кг збільшує водний діурез на 84,2%. 

 

Таблиця 2. Діуретична активність 8-амінозаміщенних 
7-β-гідрокси–γ-м-етилфеноксипропілксантину 

Діурез через 
2 години 4 години 

Спо-
лука № 

Шифр 

 

Доза, 
мг/кг 

M±m, мл % до конт-
ролю 

M±m, мл % до конт-
ролю 

1 γ-5140 24,5 1.82±0,17* 118,2 3,62±0,11*  129,7 

2 γ-5142 13,2 2,27±0,12* 147,4 5,11±0,12 * 182,9 

3 γ-5642 17,4 2,44±0,13* 158.4 4,62±0,14* 165,5 

4 γ-5650 49,3 1,86 ±0,11* 120,8 3,2±0,26 114,7 

5 γ-5651 11,6 2,48±0,17** 150,5 3,03±0,22*  179,6 

6 γ-5652 15,5 2,14±0,16* 138,9 3,86±0,27* 138,4 

7 γ-5664 16,9 1,95±0,14* 126,6 3,57±0,23* 127,9 

8 γ-5665 43,0 2,17±0,11* 140,9 4,09 ±0,20* 146,5 

9 γ-5782 13,5 2,16±0,21* 140,2 3,38±0,23* 121,5 

10 γ-5788 19,5 3,12±0,16* 202,6 5,29±0,15* 189,6 

Гідрохлортіазид 25,0 2,76±0,10*  179,2 5,14±013* 184,2 

Контроль – 1,54±0,13  100 2,79±0,21 100 

Примітки: * р<0,05 відносно контролю.  
Значні зусилля в останні роки націлені на більш детальний пошук механі-

змів розвитку гострої ниркової недостатності, серед яких новими мішенями для 
терапевтичного втручання називаються антагоністи аденозиновых рецепторів і 
рецепторів ангіотензинe II [9].  

Можна припустити, що діуретичний ефект вперше синтезованих  8-
амінозаміщенних-7-β-гідрокси–γ-м-етилфеноксипропілксатину реалізується за 
рахунок їх антагонізму з аденозиновыми А1 рецепторами і, внаслідок цього, 
збільшення екскреції іонів натрію з сечею та підвищенням швидкості гломеру-
лярної фільтрації [3]. 

Таким чином, найбільш вираженою діуретичною дією володіє сполука 
10– 3-метил-7-β-гідрокси-γ-м-етилфеноксипропіл-8-іл-амінопропіонова кисло-
та, яка в дозі 19,5 мг/кг збільшувала водний діурез на 89,6%, та перевищувала 
дію препарату порівняння гідрохлортіазиду, і була відібрана для подальшого 
вивчення специфічної активності. 
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Висновки 
1. Всі досліджені 8-амінозаміщенні-7-β-гідрокси–γ-м-етилфеноксипро-

пілксатину відносяться до практично нетоксичних речовин. 
2. Сполука 10– (3-метил-7-β-гідрокси-γ-м-етилфеноксипропіл-8-іл)-

амінопропанова кислота), збільшує діурез на 89,6% та перевищує діуретичний 
ефект препарату порівняння гідрохлортіазид.  

Перспективи подальших досліджень. 8-Амінозаміщенні-7-β-гідрокси–γ-м-
етилфеноксипропілксатину є перспективною групою речовин для синтезу  та 
проведенню фармакологічного скринінгу з метою створення на їх основі діуре-
тичних засобів для фармакологічної корекції діяльності нирок.  
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�� ������ ���������� ������������ � ���������� ������ �������� �������� � ���������� ������ �������� 

� ��������� ��� ����������� ���������������� �������, �������, � ���� �������, ���������� ������ � ���������-
��� �� �������������� ��������� ������������������ ������� (����) [14]. ��������� ��������� �������� ���-
���� � ��������� ������������� �����������, ���������� �������-����������� � �����- ��������������� ������, 
� ����� ��������� ������������, ��������������� � ��������������� ������� [13]. �����������, ��� �������-
������ ������� ��������� ������������������ ������� (����) � ���������, ���������� ������� �������� (��) ��� 
������ ���������� ������� (���), ����� � ��������� ������������� � ��������� � ���������� ��������� [1;19]. 
��� ���� ������������ ���� ����������� ���������� ��� � 24 � ����� ������������� �� � � ����������� �������-
�� �������� ��������� �������, ���, ��������, �������� �������� ������������� ��������� ��������������� ��-
������������� �� [12]. ������������, ��� ���������� ������������ ���� ����� �������� �������� ��� ����� 
��������������, ��� � ������� ��������� � ��������� �������������� ���������� ��������. ����� ����, ��� ���-
������� ������������ ������������ ���������� ������� ���� ���������� ����������� ������������ ������������-
�� �-��������� ���� ��� ���������� �������� �������� ���������� ������ ��������� (��) � �����������  ������� 
�������  (�� ��) [24]. ��������� �������� ���� ����� �������� ������ ��������� � ������ �����, ������� � 
����� ��������� �������� ��������� �� ������������ ������� ���������������� ���������� ����������� ������-
���� ���������� – N-��������� (�������������) ��������� ���� (NT-pro-����) [15]. ��� ���� ���������� 
����� ����������� � ������ ����� ���� � NT-pro-���� ����� �������� �������� [7]. 

Цель исследования - изучения прогностического значения NT-pro-МНУП 
у пациентов с Q-инфарктом миокарда при краткосрочном наблюдении в отно-
шении тяжести раннего постинфарктного кардиального ремоделирования. 

Пациенты и методы исследования. 85 больных обоего пола с докумен-
тированным Q-ИМ, в соответствии с диагностическими критериями 
ESC/ACCF/AHA/WHF [11; 23] были включены в исследование.  Критериями 
включения явились документированный Q-инфаркт миокарда в первые 72 часа 
после возникновения, возраст старше 18 лет, синусовый ритм, подписанное ин-
формированное согласие об участии в исследовании.  Исследование: открытое, 
когортное, проспективное испытание. 

Всем пациентам, подписавшим информированное согласие, было прове-
дено общеклиническое исследование, эхокардиография, допплерография 
трансмитрального кровотока, а также осуществлено взятие образцов крови в 
день поступления в клинику и документации диагноза острый Q-ИМ, а также 
на 21-е и 60-е сутки. Для всех пациентов с документированным ИМ был расс-
читан прогностический индекс GRACE в соответствии с действующими согла-
шениями [3] при поступлении в стационар, а также на 21-й и 60-й день после 
перенесенного ИМ.  В качестве контрольных групп были обследованы 17 паци-
ентов с документированной ишемической болезнью сердца (ИБС) без острого  
ИМ, а также 15 волонтеров, соответствующих по возрасту, гендерным особен-
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ностям и основным факторам кардиоваскулярного риска исследуемой группе. 
Все исследования выполнялись непосредственно после верификации диагноза в 
течение первых суток госпитализации, а также на 21-е и 60-е сутки после по-
ступления в стационар. Оценка кардиогемодинамики осуществлялась с помо-
щью трансторакальной эхокардиографии по общепринятому методу [4] на ап-
парате Vivid 3 expert (General Electric, США) в М- и В-режимах эхолокации из 
парастернальной, субкостальной и апикальной позиции по короткой и длинной 
оси датчиком Р5 МHz. Конечно-диастолический (КДО) и конечно-
систолический (КСО) объёмы ЛЖ измерялись планиметрическим модифициро-
ванным методом Симпсона, а в случае верификации тяжелых нарушений лока-
льной контрактильности миокарда – методом цилиндров[4]. ФВ ЛЖ и индекс 
регионарной сократительной способности левого желудочка (WMI - wall motion 
index) оценивался в соответствии с требованиями American Society of 
Echocardiography [4]. Коронароангиография после верификации диагноза ост-
рый ИМ при наличии традиционных показаний для ее проведения или отсутст-
вия признаков открытия инфаркт-зависимой коронарной артерии при проведе-
нии тромболитической терапии [5]. Для пациентов со стабильной ИБС исполь-
зовались сведения из последней доступной КАГ. 

Забор крови для определения уровня NT-pro-МНУП отбирались в охлаж-
денные силиконовые пробирки с добавлением 2 мл 5% раствора трилона Б и 
центрифугировались при постоянном охлаждении со скоростью 6 тыс. оборо-
тов в минуту в течении 3 минут в утренние часы (7оо-8оо). После этого плазма 
крови немедленно замораживалась, а затем хранились при температуре не бо-
лее -35оС. Содержание NT-pro-МНУП было измерено с помощью техники 
ELISA с использованием наборов фирмы Roche Diagnostics. Наименьшая детек-
тируемая концентрация для последнего определялась как 2 σ выше нулевой от-
метки и составляла 0,10 пмоль/л. 

Анализ результатов проводили с использованием пакетов статистических 
программ «Statistica 6.0». Гипотезу о нормальности распределения исследуе-
мых показателей проверяли с использованием критерия Шапиро–Уилка. Для 
каждой из непрерывных величин, в зависимости от их типа распределения, 
определяли либо среднее (M) и стандартное отклонение (σ), либо медиану и 
квартили распределения. При сравнении групп больных с ОКС и со СС по ос-
новным показателям (в зависимости от типа распределений анализируемых по-
казателей) использовали непарный  t-критерий Стьюдента или U-критерий 
Манна–Уитни. При проведении парных сравнений уровней показателей внутри 
групп в первые сутки применяли парный критерий Вилкоксона. Для анализа 
таблиц сопряженности 2×2 применяли двусторонний точный критерий Фишера. 
Для проверки гипотезы об идентичности распределений показателей в динами-
ке использовали критерий Фридмана. Множественные сравнения значений па-
раметров в динамике проводили методом Ньюмена–Кейлса. Для изучения вза-
имосвязи переменных применяли методы регрессионного и корреляционного 
анализа. Если не удавалось установить нормальность распределения хотя бы 
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одного из сравниваемых показателей, то использовали коэффициент корреля-
ции Спирмена. 

Результаты исследования. Среди пациентов исследуемой группы пре-
обладали мужчины, среднего возраста с сопутствующей АГ (61,2%) и гиперли-
пидемией (32,9%) без ИМ или стабильной стенокардии напряжения в анамнезе 
(табл. 1). У 40% больных было обнаружено три и более коронарных артерии с 
документированным стенозом, превышающим 50% (по данным КАГ). Хрони-
ческая СН I-II ФК NYHA с ФВ ЛЖ более 40% и сахарный диабет 2 типа были 
зарегистрированы в 16,4% и 9,4% случаев соответственно. Приверженность к 
курению отмечалась в 16,4% случаев. У 79 пациентов были верифицированы 
критерии, позволяющие выполнять немедленное открытие инфаркт-зависимой 
артерии, которое было осуществлено путем использования тромболитической 
терапия (ТЛТ) или ургентной ангиопластики, сопряженной со стентированием. 
При этом у 54 (63,5%) пациентов исследуемой группы была выполнена ТЛТ с 
успешным открытием инфаркт-зависимой коронарной артерии не ниже уровня 
TIMI III, а у 16 (18,8%) и 9 (10,6%) были проведены ургентная перкутантная 
ангиопластика и стентирование металлическим стентом соответственно. У 33 
(61%) пациентов открытие инфаркт-зависимой артерии было документировано 
в срок менее 2 часов после выполнения ТЛТ, у 12 (22,2%) пациентов – через 2-4 
часа, а у остальных – к 6 часу. Ацетилсалициловая кислота и клопидогрель бы-
ли назначены 82 (96,4%) и 76 (89,4%) пациентам исследуемой группы соответс-
твенно. ИАПФ/АРА, бета-адреноблокаторы и статины получали 77 (90,6%), 68 
(80%) и 71 (83,5%) соответственно. Больные со стабильной ИБС были сопоста-
вимы по возрастным, гендерным характеристикам, а также частотам встречае-
мости факторов кардиоваскулярного риска, количеству пораженных коронар-
ных артерий. Кроме того, в этой когорте лиц приверженность к лечению 
ИАПФ/АРА, бета-адреноблокаторами и ацетилсалициловой кислотой было аб-
солютным. Статины получали 14 (82,3%) пациентов. У всех пациентов с ИБС 
независимо от наличия острого ИМ содержание общего ХС, ХС ЛПНП, NT-pro-
МНУП было достоверно выше, чем у волонтеров, которые соответствовали ис-
следуемой группе только по возрастным и гендерным характеристикам. 

Концентрация циркулирующего NT-pro-МНУП на протяжении 60 суток 
наблюдения представлено в табл. 2. Анализ полученных данных показал, что 
содержание  NT-pro-МНУП в первые сутки заболевания была достоверно выше, 
чем на 60-е сутки, но статистически не значимо отличалась от таковой на 21-е 
сутки. При этом в течение всего периода наблюдения уровень NT-pro-МНУП 
проявлял отчетливую тенденцию к снижению, не достигая референтных значе-
ний и уровня, характерного для пациентов со стабильной ИБС (рис. 1).  

 
Таблица 1. Общая характеристика пациентов, принявших участие в исследова-

нии 

Больные с Q-
ИМ (n=85) 

Больные 
ИБС (n=17) 

Здоровые 
лица 

(n=15) 
Характеристики 

1 2 3 
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Возраст, годы 56,89±9,29 57,50±4,20 54,0±2,10 
Мужской пол 47 (55,3%) 9 (52,9%) 8 (53,3%) 
Анамнестические данные 
ИМ 15 (17,6%) 9 (52,9%) - 
Стенокардия напряжения  18 (21,2) 4 (23,5%) - 
Количество пораженных коронарных 
артерий (по данным КАГ) 

   

1 24 (28,2%) 5 (29,4%) - 
2 27 (31,8%) 5 (29,4%) - 
3 и более 34 (40%) 7 (41,1%) - 
Хроническая СН I-II ФК NYHA 14 (16,4%) 3 (17,6%) - 
Сахарный диабет 2 типа 8 (9,4%) 2 (11,8%) - 
АГ 52 (61,2%) 10 (58,8%) - 
Гиперлипидемия (IIa, IIb, IV типа по 
Фридрексену) 

28 (32,9%) 6 (35,3%) - 

Приверженность к курению 14 (16,4%) 3 (17,6%) 3 (20%) 
 

Уровень глюкозы натощак, ммоль/л 4,58±0,88 4,41±0,47 4,42±0,25 

Уровень ХС ЛПНП, ммоль/л 4,22±1,30 4,07±1,26 
2,80±0,46  
P1-3<0,05; 
P2-3<0,05; 

Уровень общего ХС, моль/л 5,81±1,95 5,77±2,01 4,51±0,74 

Уровень NT-pro-МНУП, пмоль/л 315±110 
98±48; P1-

2<0,05 

64±37; 
P1-3<0,05; 
P2-3<0,05; 

Примечание: КАГ – коронароангиография, АГ – артериальная гипертензия, СН 
– сердечная недостаточность, ИМ – инфаркт миокарда. 

 
Некоторые кардиогемодинамические характеристики у пациентов, вклю-

ченных в исследование, в зависимости от содержания циркулирующего NT-pro-
МНУП представлено в табл. 3. Полученные данные свидетельствуют о том, что 
независимо от периода наблюдения у пациентов с Q-ИМ имело место увеличе-
ние КДО, КСО, сопровождающееся снижением ФВ ЛЖ и УО пропорционально 
повышению концентрации NT-pro-МНУП от нижнего до верхнего квартиля со-
ответственно. Вместе с тем, достоверное увеличение КДО и КСО ЛЖ, свидете-
льствующие о появлении ранней постинфарктной дилатации полости последне-
го, регистрировалось уже в первые сутки заболевания у пациентов с III и IV 
квартилем содержания NT-pro-МНУП. Исключение составляли пациенты с 
концентрацией NT-pro-МНУП в пределах II квартиля, у которых уже в первые 
сутки ИМ отмечалось достоверное увеличение КСО.  

 
Таблица 2. Динамика содержания циркулирующего NT-pro-МНУП  

у пациентов с острым Q-инфарктом миокарда 
Содержание циркулирующего NT-pro-МНУП, пмоль/л Период на-

блюдения I квартиль II квартиль III квартиль  IV квартиль 
1-е сутки 102-396 397-690 691-884 885-1280 
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21-е сутки 148-373 374-598 599-848 849-1045 
60-е сутки 89-156 157-230 231-304 305-378 

0
50

100
150
200
250
300
350
400

NT-pro-МНУП

Волонтеры

Стабильная ИБС

Q-ИМ 1-е сутки

Q-ИМ 21-е сутки

Q-ИМ 60-е сутки

Рис. 1 Динамика циркулирующего NT-pro-МНУП (пмоль/л) у пациентов с острым  
Q-инфарктом миокарда по сравнению с уровнем волонтеров и пациентов со 

стабильной ИБС 
 

Описанная тенденция сохранялась на протяжении первых трех недель на-
блюдения. На 60-е сутки развития заболевания между когортами пациентов с 
различными уровнями циркулирующего NT-pro-МНУП, соответствующим зна-
чениям I и II квартилей, не было обнаружено существенных различий КДО, 
КСО, УО и ФВ ЛЖ. Однако возрастание концентрации NT-pro-МНУП в пред-
елах ассоциированные III и IV квартиля ассоциировались с достоверным уве-
личением размеров полости ЛЖ и снижением ФВ ЛЖ. Необходимо отметить, 
что каких-либо существенных изменений средних значений индекса GRACE и 
WMI пропорционально содержанию NT-pro-МНУП в пределах различных ква-
ртилей обнаружено не было. С другой стороны, в каждой когорте пациентов с 
соответствующими уровнями  NT-pro-МНУП на протяжении 60 суток наблю-
дения регистрировалась такая же тенденция к дилатации ЛЖ, снижению его 
ФВ при относительно стабильной величине WMI, какая была описана выше для 
возрастающей концентрации NT-pro-МНУП от І к IV квартилю. 

В результате  ROC-анализа удалось установить, что точка разделения III и 
IV квартиля плазменной концентрации NT-pro-МНУП, соответствующая 885 
пмоль/л, и зарегистрированная в первые сутки возникновения ИМ обладает на-
иболее высокой прогностической ценностью в отношении формирования ран-
ней постинфарктной дилатации ЛЖ и снижения величины его ФВ на протяже-
нии последующих 60 суток наблюдения по сравнению с точками разделения 
более низких квартилей. Напротив, аналогичная точка разделения содержания 
NT-pro-МНУП, зарегистрированная на 21-е и 60-е сутки ИМ соответственно, не 
обладали сопоставимым с выше указанным прогностическим потенциалом в 
отношении клинически значимой постинфарктной дилатации в когорте пациен-
тов с Q-ИМ и ФВ, превышающей 40%. 
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Таким образом, в результате нашего исследования удалось установить, 
что у пациентов с Q-ИМ с ФВ более 40% и при отсутствии клинических при-
знаков СН III-IV ФК плазменная концентрация  NT-pro-МНУП, превышающая 
в первые сутки развития заболевания 885 пмоль/л обладает наиболее высоким 
прогностическим потенциалом в отношении возникновения и прогрессирова-
ния ранней дилатации полости ЛЖ и снижения его тотальной сократительной 
способности независимо от индекса WMI, характеризующего тяжесть локаль-
ного контрактильного дефицита. При этом мониторирование уровня NT-pro-
МНУП при отсутствии снижения ФВ ниже 40% без клинических признаков 
умеренной и тяжелой СН на протяжении 60 суток после формирования ИМ не 
является необходимым с точки зрения  прогнозирования тяжести дилатации 
полости ЛЖ и редукции его тотальной сократительной способности. 

Значение элевации NT-pro-МНУП у пациентов с острым Q-ИМ остается 
не вполне уточненной. Не определены сроки измерения уровня NT-pro-МНУП, 
а также возможность краткосрочной прогностической значимости последнего 
на отдаленный период [21]. В настоящее время в соответствии с рекомендация-
ми FDA оптимальные точки разделения для NT-pro-МНУП, позволяющие диа-
гностировать СН (при наличие клинических проявлений) у пациентов в возрас-
те 50-75 лет, составляют 900 пг/мл [17]. Для больных более молодого возраста 
этот уровень ниже и определен как 450 пг/мл. В то же время, у пациентов с Q-
ИМ и сохраненной ФВ ЛЖ прогностический пороговый уровень NT-pro-МНУП 
в большинстве исследований, проведенных ранее, оказывался существенно ни-
же. Так, в испытании TACTICS-TIMI 18 последний составлял 240 пмоль/л для 
NT-pro-МНУП или 80 пг/мл для МНУП [9], а в исследовании, проведенном [16] 
- 33,3 пмоль/л. Однако, во всех испытаниях удалось установить, что у пациен-
тов с острым ИМ концентрация NT-pro-МНУП не только обладает большей 
прогностической ценностью в отношении госпитальной летальности, чем тра-
диционные шкалы GRACE, но и при сочетанном использовании способна по-
вышать точность последней [18]. В нашем исследовании прогностическая цен-
ность элевации NT-pro-МНУП в отношении тяжести постинфарктного кардиа-
льного ремоделирования не зависела от индекса GRACE и величины WMI.  

 
Таблица 3. Основные кардиогемодинамические характеристики пациентов в за-

висимости от содержания циркулирующего NT-pro-МНУП 
Содержание циркулирующего NT-pro-МНУП, пмоль/л 

I квартиль  II квартиль  III квартиль  IV квартиль  Коварианты 
1 2 3 4 

1-е сутки 
КДО, мл 

154,6±4,11 156,9±3,20 157,6±3,00 
164,3±3,80; Р1-4<0,05; Р2-

4<0,05 
КСО, мл 

65,7±3,06 
76,5±2,88; 
Р1-2<0,05 

79,1±2,72; Р1-

3<0,05 
93,1±2,60; Р1-4<0,05; Р3-

4<0,05 
УО, мл 

88,90±3,28 80,40±3,00 
78,50±2,74; 
Р1-3<0,05 

71,20±3,50; Р1-4<0,05; Р2-

4<0,05 
ФВ ЛЖ, % 57,5±3,15 51,2±2,75; 49,8±2,60; Р1- 43,3±2,10; Р1-4<0,05; Р2-
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Р1-2<0,05 3<0,05 4<0,05; Р3-4<0,05 
WMI 1,31 ± 0,23 1,28 ± 0,31 1,23 ± 0,12 1,12 ± 0,12 
GRACE 
индекс 

114±15 113±12 113±13 111±10 

21-е сутки 
КДО, мл 

158,1±2,50 161,1±2,20 
164,8±2,50; 
Р1-3<0,05 

168,1±2,20; Р1-4<0,05; Р2-

4<0,05 
КСО, мл 

78,5±2,76 
85,5±2,44; 
Р1-2<0,05 

93,3±2,60; 
Р1-3<0,05; Р2-

3<0,05 

96,3±2,10; Р1-4<0,05; Р2-

4<0,05 

УО, мл 
79,60±2,90 75,60±2,70 

72,50±2,70; 
Р1-3<0,05 

71,80±2,50; Р1-4<0,05 

ФВ ЛЖ, % 
50,3±2,69 46,9±2,52 

44,0±2,30; Р1-

3<0,05 
42,7±1,98; Р1-4<0,05 

WMI 1,28 ± 0,3 1,25 ± 0,19 1,20 ± 0,11 1,16 ± 0,10 
60-е сутки 

КДО, мл 
162,4±2,70 162,9±2,59 

166,0±2,61; 
Р1-3<0,05 

168,8±2,51; Р1-4<0,05; Р2-

4<0,05 
КСО, мл 

87,3±2,50 88,6±2,53 
93,8±2,47; Р1-

3<0,05 
97,9±2,42; Р1-4<0,05; Р2-

4<0,05 
УО, мл 75,10±2,40 74,30±2,27 72,20±2,63 70,90±2,37 
ФВ ЛЖ, % 46,2±2,30 45,6±2,36 43,5±2,10 42,0±1,98; Р1-4<0,05 
WMI 1,33 ± 0,19 1,25 ± 0,26 1,21 ± 0,17 1,17 ± 0,12 

 
При этом оптимальная точка разделения плазменной концентрации NT-

pro-МНУП соответствовала 885 пмоль/л в первые сутки госпитализации. Более 
низкие значения точек разделения I и II, а также II и III квартилей проявляли 
меньшую чувствительность, специфичность и позитивную прогностическую 
ценность, как в первые сутки госпитализации, так и при последующем наблю-
дении. Кроме того, не было обнаружено достоверных различий между AUC 
ROC, зарегистрированные для точки разделения плазменной концентрации  
NT-pro-МНУП в 1-е и  21-е сутки госпитализации. Таким образом, необходи-
мость в мониторировании уровня NT-pro-МНУП у пациентов в остром периоде 
ИМ при сохранении ФВ ЛЖ на уровне, превышающем 40%, отсутствует. Полу-
ченные данные совпадают с мнениями ряда исследователей о том, что сохране-
ние избыточного циркулирующего уровня NT-pro-МНУП в острый и ранний 
постинфарктный период у больных с ФВ ЛЖ > 40%-45% является естествен-
ным ограничением для интерпретации результатов измерения первого с целью 
идентификации манифестной дисфункции ЛЖ даже при внезапном появлении 
диспноэ независимо от вида стратегии, направленной на открытие коронарной 
артерии [2;6;11]. Тем не менее, изолированное измерение уровня NT-pro-
МНУП в первые сутки госпитализации вследствие острого Q-ИМ, давностью 
не более 72 часов, позволяет достаточно надежно предсказать вероятность воз-
никновения прогностически неблагоприятного кардиального ремоделирования 
и тенденцию к снижению величины ФВ ЛЖ.  
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Таблица 4. Результаты ROC-анализа для содержания  
циркулирующего NT-pro-МНУП у пациентов с Q-ИМ 

Период наблюдения ROC-
характеристики 1-е сутки 21-е сутки 60-е сутки 

Точка разделе-
ния, пмоль/л 

885 691 397 849 599 374 305 231 157 

AUC 
0,70±
0,013 

0,64± 
0,011 

0,63± 
0,012 

0,68± 
0,012 

0,63± 
0,009 

0,60± 
0,010 

0,54± 
0,015 

0,50±
0,013 

0,46±
0,014 

Чувствитель-
ность, % 

89 83 81 65,2 56 56 58 56 53,3 

Позитивная про-
гностическая 
ценность, % 

85 81 71,3 81 76 72 76 72 67,7 

Специфичность, 
% 

86 83 77,3 77,3 67 63,3 54,3 63,3 61 

 
Выводы 

1. У пациентов с Q-ИМ избыточный уровень NT-pro-МНУП достигает 
максимальных значений в первые сутки заболевания и сохраняется на избыто-
чном уровне в течение как минимум 60 суток. 

2. Элевация циркулирующего уровня NT-pro-МНУП в острый и ран-
ний постинфарктный периоды у больных с сохраненной ФВ ЛЖ является ес-
тественным ограничением для идентификации манифестной дисфункции ЛЖ 
независимо от вида стратегии, направленной на открытие инфаркт-зависимой 
коронарной артерии. 

3. У пациентов с Q-ИМ с ФВ более 40% и при отсутствии клиничес-
ких признаков СН III-IV ФК плазменная концентрация NT-pro-МНУП, пре-
вышающая в первые сутки развития заболевания 885 пмоль/л обладает наибо-
лее высоким прогностическим потенциалом в отношении возникновения и 
прогрессирования ранней дилатации полости ЛЖ и снижения его тотальной 
сократительной способности.  

4. Прогностическая ценность элевации NT-pro-МНУП в отношении 
тяжести постинфарктного кардиального ремоделирования не зависела от ин-
декса неблагоприятных клинических исходов GRACE и тяжести локальной 
контрактильной дисфункции. 
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РЕАБІЛІТАЦІЯ КОГНІТИВНИХ ПОРУШЕНЬ У ПАЦІЄНТІВ З 
БОЙОВИМИ ТРАВМАТИЧНИМИ УРАЖЕННЯМИ ГОЛОВНОГО 

МОЗКУ 
Степаненко І.В., Попова І.Ю., Лихачова Т.А., Земскова І.П. 

ДУ «Інститут нейрохірургії ім. акад. А.П.Ромоданова НАМНУ», 
м Київ, Україна 

 
Травматичне ураження головного мозку (ГМ) є важливою проблемою 

клінічної медицини, що має не тільки медичну, але й соціальну значущість [1, 7, 
13]. Останнім часом спостерігається зростання частоти бойової черепно-
мозкової травми (БЧМТ) в результаті бойових дій у зоні антитерористичної 
операції (АТО). Таку травму отримують як військовослужбовці, задіяні на те-
риторії АТО, так і мирні жителі, які там проживають [12].  

При цьому учасники бойових дій піддаються запороговому, за ступенем 
інтенсивності, впливу чинників екстремальної обстановки, наслідками яких ви-
ступають психічні та психосоматичні розлади. Аналіз динаміки травм з 2014 до 
2017 року свідчить, що відносно стабільною є частота кульових поранень, зрос-
тає мінно-вибухових уражень. Кожне 10-е поранення класифікується як тяжке і 
вкрай тяжке [12]. В цілому травми голови складають від 33 до 45%, але якщо в 
2016 році травми голови становили третину всіх бойових травм, то зараз, через 
те що змінився характер війни, цей показник збільшився до 40% плюс ще 30% - 
це так звані «латентні випадки», або контузії [12]. Тобто травми голови склада-
ють близько 70% бойових травм, включаючи важкі і легкі. При цьому ЧМТ, що 
вимагають нейрохірургічного лікування (тобто важкі), складають 22%, а біль-
шість - це «латентні випадки», або контузії, тобто закриті непроникні поранен-
ня черепа, які в більшості своїй за об’єктивних обставин в гострому періоді не 
лікувалися, і становлять велику проблему для постраждалих в майбутньому [3, 
11].  

Закриті непроникні поранення черепа характеризуються ушкодженням 
м’яких тканин і кісток при збереженні цілісності ГМ. Такі поранення, як прави-
ло, супроводжуються забоєм ГМ, субарахноїдальним крововиливом, рідше - 
епі- або субдуральною гематомою. Ушкодження ГМ при контузії виникають 
часто і проявляються комоційно-контузійним синдромом з вогнищевими не-
врологічними симптомами або без таких [3, 11]. У багатьох контужених зали-
шаються стійкі психоневрологічні розлади, зокрема церебрастенія, афективні 
порушення, дисфорія, тривожно-депресивні стани, нерідко - вестибулярна дис-
функція, судоми, психопатія тощо. Наслідки ЗБЧМТ, зокрема ускладнений пе-
ребіг післятравматичного періоду, залежать від термінів надання невідкладної 
кваліфікованої та спеціалізованої допомоги, а також адекватної реабілітації 
[11], що має сприяти не тільки фізичному відновленню, а й психоневрологічній 
і соціальній адаптації пацієнтів. Допомогу постраждалим при ЗБЧМТ надають 
відповідно до стандартів та протоколів ведення хворих із ЧМТ. 

У зв'язку з переважанням в структурі захворювання легкої ЗЧМТ [3, 13], 
слід зауважити, що особливістю її є невідповідність між легко і помірно вира-
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женою клінічною симптоматикою в гострому періоді і значно вираженими не-
врологічними і психологічними порушеннями в віддаленому періоді, з обме-
женням працездатності аж до інвалідності, з формуванням "травматичної хво-
роби головного мозку" [3]. Облігатними клініко-психологічними проявами не-
проникних поранень черепа і мінно-вибухових контузій головного мозку при 
ЗЧМТ є вегетативні та когнітивні розлади, однією з причин яких є ураження 
стратегічно важливої “лімбічної” ділянки головного мозку, яка відповідає за 
інтелект, пам'ять, поведінку, настрій, тобто ураження цієї області мозку і при-
зводить до когнітивних і психоемоційно-вольових порушень, при яких хворі 
скаржаться на зниження якості розумової діяльності, розлади пам’яті, сну, пси-
хоемоційної активності, депресивні симптоми та ін. [3, 5].  

Порушення когнітивних функцій є найбільш поширеними ускладненнями 
після перенесеної ЧМТ, однак їх відновленню все ще приділяється недостатньо 
уваги. Частково це пояснюється недооцінкою проблеми когнітивних розладів 
пацієнтів з ЗЧМТ і важливості профілактики та цілеспрямованої корекції цих 
розладів. Саме ці завдання виконує когнітивна реабілітація (КР) у комплексі 
загальноприйнятих реабілітаційних заходів при лікуванні хворих із ЗЧМТ. Згі-
дно з D.I. Katz [15], КР є «комплексом лікувальних заходів, що систематично 
використовується та спрямовується на покращення когнітивних функцій і по-
ліпшення можливостей пацієнта щодо участі в діяльності, яка була обмежена 
через розлади однієї або більше когнітивних сфер». КР хворих із гострими тра-
вматичними ураженнями ГМ і їх наслідками тісно пов’язана з іншими напрям-
ками реабілітації, включаючи медикаментозну та фізичну терапію, інтеграцію 
хворого в суспільство, психологічну та просвітницьку роботу з членами його 
родини. Неадекватне та несистематичне лікування пацієнтів із такими розлада-
ми часто є основною причиною тривалої декомпенсації захворювання і розвит-
ку посттравматичного стресового розладу (ПТСР), що значно погіршує рівень 
життя пацієнтів, знижує ефективність їх праці [3, 6]. 

Медикаментозне лікування постраждалих із ЗЧМТ має бути спрямоване 
не тільки на запобігання виникненню патологічних змін, а й на відновлення 
нейрональних структур і мереж [1, 2, 9, 14, 16]. Саме тому питання підбору 
адекватної терапії при наявності астеновегетативних і когнітивних розладів у 
пацієнтів, які перенесли ЗБЧМТ, є досить актуальним [4, 3, 11].  

Метою роботи була оптимізація лікувальної тактики при когнітивних по-
рушеннях у хворих з наслідками ЗБЧМТ середнього ступеня тяжкості на під-
ставі вивчення клініко-когнітивних змін.  

Відомо, що в основі патофізіологічного каскаду при ЧМТ лежать гемоди-
намічні, морфологічні та метаболічні зміни, а основними механізмами розвитку 
посттравматичних порушень при ЧМТ є окислювальний стрес, ексайтотоксич-
ність, перифокальна деполяризація нейронів, аутоімунний запальний процес і 
апоптоз. Це потребує застосування для лікування засобів із мультимодальною 
захисно-репаративною дією, до яких належить, зокрема, Церебролізин - єдиний 
препарат з доведеною нейротрофічною активністю. Церебролізин - добре ви-
вчений нейротрофічний препарат європейського виробництва («ЕВЕР Фарма», 
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Австрія), який містить низькомолекулярні нейропептиди, здатні проникати че-
рез гематоенцефалічний бар’єр. Нейропептиди в складі Церебролізину діють 
аналогічно природним нейротрофічним чинникам [16, 17], захищають нервові 
клітини від нейродегенерації, викликаної гіпоксією, ішемією, токсичним ефек-
том глутамата і бета-амілоїду, справляють виражену нейроіммунотрофічну дію, 
тим самим знижуючи розвиток запальних явищ в тканині, перешкоджають за-
гибелі нейрональних структур, уповільнюють апоптоз, значно збільшують зону 
проникності гематенцефаліческого бар’єру для глюкози, тобто впливають на 
всі патофізіологічні механізми розвитку посттравматичних порушень. При гос-
трому або хронічному ушкодженні Церебролізин стимулює регенераторний по-
тенціал ГМ шляхом модуляції ендогенних, генетично детермінованих процесів, 
які керуються системою ендогенної захисної активності (ЕЗА) через так звані 
сигнальні шляхи (signal pathways) [8]. Зокрема, нейротрофічність, нейропротек-
ція, нейропластичність і нейрогенез є найбільш важливими нейробіологічними 
процесами, які діють спільно в рамках ЕЗА і стимулюють ендогенне відновлен-
ня [8, 10]. Багатьма дослідженнями доведено, що завдяки нейротрофічній мо-
дуляції процесів нейрогенезу та нейропластичності Церебролізин підсилює ре-
моделінг нейроваскулярної одиниці та відновлення функціональної структури 
нейрональних мереж [1, 8, 13] Завдяки цьому Церебролізин сприяє прискорен-
ню функціонального відновлення пацієнтів та покращенню наслідків ЧМТ [6, 8, 
13] Додаткове призначення Церебролізину в дозі 10–30 мл на добу вірогідно 
покращує результати лікування ЧМТ порівняно зі стандартними методами при 
оцінці на 10-ту і 30-ту добу. За даними клінічних досліджень (зокрема, при ін-
сульті, ЧМТ, хворобі Альцгеймера), застосування Церебролізину сприяє по-
кращенню когнітивної функції [1, 6, 8, 9, 17].  

Матеріали та методи. Було обстежено 56 хворих віком від 19 до 47 років 
із наслідками ЗБЧМТ середнього ступеня тяжкості, з давністю захворювання 
від 3 місяців до 1,5 року. Усім хворим на 1-й та 14-й день лікування проводили-
ся клініко-неврологічні і інструментальні (КЕЕГ) обстеження, а також нейро-
психологічне тестування: тест MMSE, тест запам’ятовування 10 слів, методики 
Векслера, таблиці Шульте. Усі пацієнти разом із Церебролізином 20,0 в/в крап-
линно отримували загальноприйняту терапію. До обстеження було вибірково 
включено пацієнтів, у яких судомні напади та епілептиформна готовність ГМ 
були відсутні.  

Результати та обговорення. У перший день обстеження хворі скаржили-
ся на загальну слабкість (95,7 %); головний біль (83,7 %); погіршення пам’яті і 
концентрації уваги (77,2 %); зниження зору (75,0 %), слуху (64,1 %); запаморо-
чення (34,7 %); апатію і сонливість (22,8 %). В неврологічному статусі у біль-
шості хворих мали місце астенічний синдром (93,4 %), когнітивні порушення 
(90,2 %), цефалгічний (77,1 %), лікворно-гіпертензивний (75 %) синдроми та 
синдром вегетативної дистонії (69,6 %).  

Зміни біоелектричної активності (БА) ГМ у перший день обстеження сві-
дчили про дифузне зниження його функціональної активності, що корелювало 
зі скаргами хворих на швидку стомлюваність, апатію, сонливість, зниження 
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пам’яті, уваги, працездатності. Найбільш характерними були також зміни БА 
мозку у вигляді десинхронного типу електроенцефалограм з уплощенням кри-
вих ЕЕГ зі слабкою вираженістю низькоамплітудної альфа-активності, двобіч-
но-синхронними спалахами повільних хвиль, переважно тета-діапазону, що є 
свідченням порушення, внаслідок ЗЧМТ, кірково-підкіркових функціональних 
взаємовідношень і ураження лімбічних відділів головного мозку, які контро-
люють мнестичні і базисні функції ЦНС. Ці зміни були торпідними і утримува-
лись тривало (табл.1). 

 
Таблиця 1. Характеристики біоелектричної активності ГМ (за даними КЕЕГ) 

Характеристики альфа-ритму Група ЗБЧМТ (n=20), %  
Регулярний 41.67 
Відносно регулярний 26.67 
Нерегулярний 16.67 
Організований 33.33 
Помірно дезорганізований 51.67 
Дезорганізований 30 
Зональні відмінності збережені 58.33 
Зональні відмінності згладжені 41.67 

 
На 14-й день лікування кількість скарг зменшилася на 83,2 %: вони були 

представлені переважно головним болем значно меншої інтенсивності, сонли-
вістю, загальною слабкістю. Вираженість неврологічної симптоматики на фоні 
лікування також значно зменшилася (26,4 %).  

У перший день обстеження (до початку лікування) інтелектуальна проду-
ктивність в межах норми реєструвалась у 14 (25 %) осіб із наслідками ЗБЧМТ 
середнього ступеня тяжкості, що відповідало 27–30 балам за шкалою MMSE. 
Когнітивні порушення легкого ступеня вираженості (оцінка за шкалою MMSE 
становила 26–27 балів) спостерігалися у 24 (42,9 %) обстежених, помірного 
ступеня тяжкості (показники за шкалою MMSE становили 24–25 балів) спосте-
рігалися у 8 (14,3 %) хворих, значне зниження інтелекту було виявлено у 10 
(17,8 %) хворих (оцінка за MMSE менше 24 балів).  

На 14-й день лікування, після проведення курсу лікування Церебролізи-
ном 20 мл в/в, інтелектуальна продуктивність за шкалою MMSE значно поліп-
шилася: у 26 (46,4 %) пацієнтів вона знаходилася в межах норми; когнітивні 
порушення легкого ступеня тяжкості спостерігалися у 16 (28,6 %) осіб; когніти-
вні порушення помірного ступеня спостерігалися у 10 (17,8 %) хворих; 4 (7,2 
%) хворих мали значне зниження інтелекту (табл. 2).  
Таблиця 2. Динаміка показників інтелектуальної продуктивності за даними методики 

MMSE (% хворих) 
Рівень інтелекту 1-й день 14-й день 
Норма 25 46,4 
Легке зниження 42,9 28,6 
Помірне зниження 14,3 17,8 
Значне зниження 17,8 7,2 
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Отже, результати оцінювання за шкалою MMSE пацієнтів із наслідками 
ЗБЧМТ встановили, що у структурі порушень когнітивних функцій переважали 
розлади вербальної пам’яті, лічильних функцій і перцептивно-гностичної сфе-
ри, які мали позитивну динаміку на фоні терапії Церебролізином. 

Вивчення функції вербальної пам’яті в перший день обстеження показа-
ло, що у хворих із наслідками ЗЧМТ мають місце різні її розлади. Так, обсяг 
безпосередньої вербальної пам’яті (після першого зачитування) становив 5,06 ± 
0,42 із 10 слів, обсяг відтермінованого відтворення (після п’ятого зачитування) 
- 6,04 ± 0,42 слова з 10. Продуктивність мимовільного та відтермінованого за-
пам’ятовування вербального матеріалу була знижена порівняно з нормативни-
ми даними, що свідчило про наявність у них розладів як короткочасної, так і 
довготривалої пам’яті. На фоні проведеного лікування (14-й день) продуктив-
ність відтворення 10 слів покращилася на 21% і 24,3% відповідно, та становила 
6,12 ± 0,41 слова та 7,51 ± 0,41 слова. 

При дослідженні уваги в перший день обстеження у хворих із наслідками 
ЗБЧМТ спостерігалося звуження обсягу мимовільної уваги від легкого до тяж-
кого ступеня вираженості, що поєднувалося з порушеннями процесів концент-
рації та піддавалося корекції у процесі терапії. 

Середній час виконання завдання за таблицями Шульте (ефективність ро-
боти) становив 66,52 ± 21,42 с, тобто в середньому в групі обстежених пацієнтів 
відмічалось збільшення часу, необхідного для виконання завдання, порівняно з 
нормативними значеннями. Темп виконання завдань за таблицями був нерівно-
мірним. Крива працездатності відрізнялась невисоким початковим рівнем 
(61,43 ± 19,87 с - час, витрачений на першу таблицю) з поступовим і неухиль-
ним зниженням показників, без помітних коливань у бік поліпшення: 64,28 ± 
21,14 с - час, витрачений на другу таблицю; 67,96 ± 19,68 с - час, витрачений на 
третю таблицю; 69,62 ± 21,76 с - час, витрачений на четверту таблицю; 68,14 ± 
20,73 с - час, витрачений на п’яту таблицю. Нерівномірний темп роботи та збі-
льшення кількості помилок із кожною наступною таблицею свідчили про під-
вищену виснажливість уваги у хворих із наслідками ЗЧМТ. На 14-й день серед-
ній час виконання завдань за таблицями Шульте зменшився на 42,7 %. Якщо в 
перший день на виконання завдань пацієнти витрачали в середньому 72,46 ± 
14,86 с, то після лікування тривалість зменшилася до 64,18 ± 21,13 с. 

Отже, згідно з результатами проведеного нейропсихологічного дослі-
дження, у 50 (89,3 %) хворих із наслідками ЗБЧМТ були виявлені різні пору-
шення когнітивних функцій - від легкого до значного ступеня вираженості: 
розлади вербальної пам’яті - у 40 (71,4 %) пацієнтів, порушення зорової пам’яті 
- у 46 (82,1 %) обстежених, розлади уваги - у 52 (92,9 %) хворих із наслідками 
ЗЧМТ. Результати дослідження свідчать, що порушення когнітивних функцій є 
невід’ємною клінічною складовою функціональних наслідків ЗБЧМТ середньо-
го ступеня тяжкості, та на фоні терапії із застосуванням належних доз Церебро-
лізину мають позитивну динамку (табл.3).  
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Таблиця 3. Динаміка відновлення когнітивних функцій у пацієнтів із ЗБЧМТ під 
впливом лікування Церебролізином (% хворих) 

Когнітивні функції 1-й день 14-й день 
Зниження вербальної пам’яті  71,4  39,2 
Зниження зорової пам’яті  82,1  32,2 
Розлади уваги 92,9 42,8 

 
На підставі результатів дослідження виявлені закономірності формування 

когнітивних порушень у хворих з наслідками ЗБЧМТ: формування когнітивно-
го дефіциту в обстежених хворих починається зі зменшення обсягів мимовіль-
ної уваги, зниження швидкісних характеристик розумових операцій, звуження 
обсягів запам’ятовування. Зі зростанням давності ЗБЧМТ середнього ступеня 
тяжкості спостерігається не тільки зростання вищеперерахованих порушень, але 
й поява нових когнітивних розладів: порушення тривалої вербальної та зорової 
пам’яті, дефекти селективності мнестичних процесів, порушення процесів кон-
центрації, розподілу та переключення мимовільної уваги, зниження рівня про-
дуктивності розумової діяльності. 

Зазначені зміни потребують включення до комплексу терапії препаратів 
із мультимодальною нейротрофічною дією. Як було відзначено вище, обстеже-
ні пацієнти з цією метою отримували препарат Церебролізин по 20 мл в/в крап-
линно протягом 10-14 діб лікування, що призводило до значного покращення 
порушених функцій. 
 

Висновки 
Отже, порушення когнітивних функцій є невід’ємною складовою клініч-

них наслідків ЧМТ, зокрема ЗБЧМТ. Такий когнітивний дефіцит обумовлений 
порушеннями функціональної структури нейронних мереж внаслідок травмати-
чного ушкодження, та характеризується поліморфізмом і закономірною дина-
мікою. Вплив травматичного ураження ГМ, а також структурних і функціона-
льних змін ГМ при віддалених наслідках ЗБЧМТ на перебіг “травматичної хво-
роби” ГМ залежить не тільки від ступеня тяжкості травми, а й від комплексу 
патогенетичної терапії в гострому періоді ЧМТ, у тому числі із застосуванням 
мультимодальних нейротрофічних засобів (Церебролізин), які здатні приско-
рювати природні процеси нейровідновлення, а також зменшувати вторинні 
ураження нейронів. Нейрорегенеративна дія цих засобів полягає у підсиленні 
нейрональної пластичності та нейрогенезу через нейротрофічні сигнальні шля-
хи. Нейропротективний ефект, що також модульований шляхом нейротрофіч-
ного сигналінгу, спрямований на переривання гіпоксичного каскаду та оксида-
нтного стресу, активацію мікроглії та пов’язаного з нею дисбалансу цитокінів, 
імунних зсувів, місцевого запалення, порушень мікроциркуляції, трофічної ди-
сфункції та апоптозу. Використання в лікувальній тактиці препарату Церебро-
лізин у хворих із наслідками БЗЧМТ середнього ступеня тяжкості покращує 
відновлення порушених неврологічних і когнітивних функцій.  
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ПРОБЛЕМА ЗАСТОСУВАННЯ ІМУНОТЕРАПІЇ ВТОРИННИХ 
ІМУНОДЕФІЦИТНИХ СТАНІВ В МЕДИЧНІЙ ПРАКТИЦІ 

Тихонов О. І., Ярних Т. Г., Олійник С. В., Кран О. С. 
Національний фармацевтичний університет, м. Харків, Україна 

 
Актуальність проблеми. Виникнення більшості захворювань організму 

людини, насамперед, пов’язано зі значним зниженням імунної системи, що 
представляє собою актуальну проблему охорони здоров’я у зв’язку з широким 
розповсюдженням інфекційних хвороб, щорічним ростом імунодефіциту (ІД) та 
глобальним негативним впливом на якість життя людей. Високі темпи життя, 
зростаючий рівень нервового напруження, збільшення забруднення навколиш-
нього середовища промисловими відходами і отрутохімікатами, підвищення 
радіаційного фону, обмеження фізичного руху, зловживання медикаментозни-
ми засобами, алкоголем, тютюном та ін. є наслідком негативного впливу на 
здоров’я населення країни та соціальний розвиток суспільства в цілому. 

На теперішній час для фармакотерапії ІД станів у більшості випадків за-
стосовують препарати синтетичного походження, які проявляють значну кіль-
кість побічних ефектів. Альтернативною групою по відношенню до вище за-
значених засобів є препарати, які виготовлені з натуральної сировини природ-
ного походження, зокрема продуктів бджільництва (ПБ) – перги та меду поро-
шкоподібного (МП), що проявляють широкий спектр фармакологічної активно-
сті (противірусної, антимікробної, протизапальної, антиоксидантної, репарати-
вної, капілярозміцнювальної, адаптогенної та ін.), є безпечними та нешкідли-
вими для організму людини. 

Вирішенням цієї проблеми займались видатні вітчизняні вчені, в тому чи-
слі і провідні науковці НФаУ, а саме: проф. О. І. Тихонов, проф. Т. Г. Ярних, 
проф. Л. Г. Алмакаєва, проф. О. С. Шпичак, А. В. Ємельянов, Б. Т. Кудрик та 
ін. 

У зв’язку з цим, створення природного імуномодулюючого препарату на 
основі перги та МП у формі капсул імуномодулюючої та антимікробної дії для 
профілактики та лікування ІД є актуальним завданням медицини та фармації. 

Проблема імунотерапії становить інтерес для лікарів практично всіх спе-
ціальностей у зв’язку з неухильним зростанням інфекційно-запальних захворю-
вань, схильних до хронічного і рецидивного перебігу на фоні низької ефектив-
ності проведеної базової терапії, злоякісних новоутворень, аутоімунних і алер-
гічних захворювань, системних захворювань, вірусних інфекцій, які обумов-
люють високий рівень захворюваності, смертності та інвалідності [1, 2, 3]. 

Крім соматичних та інфекційних захворювань, поширених серед людей, 
на організм людини негативно впливають соціальні (недостатнє і нераціональне 
харчування, житлові умови, професійні шкідливості), екологічні фактори, ме-
дичні заходи (оперативне втручання, стрес тощо), при яких в першу чергу 
страждає імунна система, виникають вторинні імунодефіцити [1, 4, 5]. 

Незважаючи на постійне удосконалення методів і тактики проведеної ба-
зової терапії хвороб і використання препаратів глибокого резерву із залученням 
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немедикаментозних методів впливу, ефективність лікування залишається на 
досить низькому рівні. Найчастіше причиною цих особливостей у розвитку, пе-
ребігу і результаті захворювань є наявність у хворих тих чи інших порушень з 
боку імунної системи. 

Дослідження, проведені в останні роки в багатьох країнах світу, дозволи-
ли розробити і провадити в широку клінічну практику нові комплексні підходи 
до лікування та профілактики різних нозологічних форм захворювань з викори-
станням імунотропних препаратів спрямованої дії з урахуванням рівня і ступе-
ня порушень в імунній системі. 

Важливим аспектом у попередженні рецидивів і лікуванні захворювань, а 
також у профілактиці імунодефіцитів, є поєднання базової терапії з раціональ-
ною імунокорекцією. Зараз одним із актуальних завдань імунофармакологів є 
розробка нових препаратів, що поєднують в собі такі найважливіші характерис-
тики як ефективність і безпека застосування. 

Імунітет – захист організму від генетично чужорідних агентів екзогенного 
і ендогенного походження, спрямований на збереження і підтримку генетично-
го гомеостазу організму, його структурної, функціональної, біохімічної цілісно-
сті та антигенної індивідуальності [1, 6]. 

Імунітет є однією з найважливіших характеристик для всіх живих органі-
змів, створених у процесі еволюції. Принцип роботи захисних механізмів поля-
гає у розпізнаванні, переробці та елімінації чужорідних структур. Захист здійс-
нюється за допомогою двох систем – неспецифічного (вродженого, природно-
го) і специфічного (придбаного) імунітету. Ці дві системи являють собою дві 
стадії єдиного процесу захисту організму. 

Неспецифічний імунітет виступає як перша лінія захисту і як заключна її 
стадія, а система набутого імунітету виконує проміжні функції специфічного 
розпізнавання і запам’ятовування чужорідного агента та підключення потуж-
них засобів вродженого імунітету на заключному етапі процесу. 

Система вродженого імунітету діє на основі запалення і фагоцитозу, та-
кож захисних білків (комплемент, інтерферони, фібронектин та ін.). Ця система 
реагує лише на корпускулярні агенти (мікроорганізми, чужорідні клітини тощо) 
і токсичні речовини, що руйнують клітини і тканини, вірніше, на корпускулярні 
продукти цієї руйнації. 

Друга і найбільш складна система набутого імунітету ґрунтується на спе-
цифічних функціях лімфоцитів, клітин крові, які розпізнають чужорідні макро-
молекули і реагують на них або безпосередньо, або виробленням захисних біл-
кових молекул (антитіл). Органи імунної системи ділять на первинні (центра-
льні) і вторинні (периферичні). До первинних (центральних) належать вилочко-
ві залози і сумка Фабриціуса, виявлена лише у птахів. У людини роль сумки 
Фабриціуса виконує кістковий мозок, що постачає стовбурові клітини-
попередники лімфоцитів. Обидва центральних органи імунної системи є місця-
ми диференціювання популяцій лімфоцитів. Тимус постачає Т-лімфоцити (ти-
мусзалежні лімфоцити), а в кістковому мозку утворюються В-лімфотици [1, 2, 
3, 7]. 
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Набуті (вторинні) імунодефіцити зустрічаються набагато частіше за пер-
винні. Зазвичай вторинні імунодефіцити розвиваються на фоні дії на організм 
несприятливих чинників довкілля або різних інфекцій. Як і у разі первинних 
імунодефіцитів при вторинних імунодефіцитах можуть порушуватися або 
окремі компоненти імунної системи, або вся система в цілому. Більшість вто-
ринних імунодефіцитів (окрім імунодефіциту, викликаного ВІЛ-інфекцією) є 
оборотними і добре піддаються лікуванню. Нижче розглянемо детальніше зна-
чення різних несприятливих чинників у розвитку вторинних імунодефіцитів, а 
також принципи їх діагностики і лікування. 

Як і первинні, так і вторинні імунодефіцити можуть бути обумовлені по-
рушенням функції однієї з основних систем імунітету: гуморальної (В-
системи), клітинної (Т-системи), системи фагоцитів, системи комплементу або 
декількох (комбіновані дефекти). 

Набутий (вторинний) імунодефіцитний стан – це порушення імунної сис-
теми, що розвиваються в постеонатальному періоді або у дорослих і не є ре-
зультатом генетичних дефектів. 

Таким чином, під терміном «вторинний (набутий) імунодефіцит» слід 
розуміти порушення імунітету, які виникають в результатів соматичних та ін-
ших хвороб, а також інших чинників і мають клінічні прояви [8, 9]. 

Набутий (вторинний) імунодефіцит – це клініко-імунологічний синдром:  
а) що розвинувся на фоні раніше нормально функціонуючої імунної сис-

теми; 
б) що характеризується стійким значним зниженням кількісних і функці-

ональних показників специфічних і/або неспецифічних чинників імунорезисте-
нтності; 

в) є зоною ризику розвитку хронічних інфекційних захворювань, аутоі-
мунної патології, алергічних хвороб і пухлинних новоутворень. 

З такого визначення поняття набутого (вторинного) імунодефіциту виті-
кають такі його особливості. 

1. Порушення в системі імунітету дійсно вторинні і з’являються на 
фоні раніше нормального здоров’я, як в клінічному, так і в імунно-
лібораторному відношенні. Це можна з’ясувати у бесіді з хворим. 

2. Порушення в імунній системі повинні носити стійкий і виражений 
характер. Це важлива умова, оскільки відомо, що показники імунної системи 
лабільні, рухливі, що дозволяє різним її ланкам взаємодоповнювати і «підстра-
ховувати» один одного. Тому транзиторні, тимчасові зміни параметрів імуніте-
ту можуть бути обумовлені особливостями ситуативного реагування. 

3. Порушення в імунній системі повинні носити не лише кількісний 
характер. Слід оцінювати також функцію тих або інших клітин. Відомі випадки, 
коли зниження кількості, наприклад NK-клітин, компенсувалося їх підвищеною 
функціональною активністю. Якщо ж зниження кількості тих або інших клітин 
імунної системи супроводжується одночасним порушенням їх функції – це, бе-
зумовно, найважливіша лабораторна ознака імунодефіциту. 
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4. Порушення в системі імунітету можуть зачіпати показники як спе-
цифічного (адаптивного) імунітету, так і неспецифічної резистентності, тобто 
природженого (природного) імунітету [12, 13, 14]. 

5. Порушення в системі імунітету характеризуються пригнічувальним 
ураженням одного з ланцюгів імунітету (клітинного, гуморального, комплемен-
тарного або фагоцитарного), інші зміни імунологічних показників носять вто-
ринний, як правило, компенсаторний характер. Можливі комбіновані порушен-
ня імунітету. 

6. Як правило, на прийом до лікаря потрапляє хворий, у якого вже є 
клінічні ознаки вторинного імунодефіциту, наприклад хронічна, резистентна до 
традиційної терапії, інфекційно-запальна патологія. У цьому випадку потрібне 
активне втручання клінічного імунолога. Проте, важливо націлити лікаря на те, 
що в деяких, у так званих практично здорових осіб, можуть бути виявлені імун-
но-лабораторні ознаки вторинного імунодефіциту, які супроводжуються лише 
непрямими клінічними ознаками, наприклад підвищеною втомою, яка ще не 
набула хронічного характеру. У цьому випадку краще говорити про транзитор-
ні зміни в імунограмі, не підкріплені клінікою і які в багатьох випадках не ви-
магають призначення імунотропних препаратів. Для уточнення ситуації такі 
хворі потребують повторного спостереження. У такому разі слід пам’ятати, що 
ця людина перебуває в зоні ризику розвитку тієї або іншої патології, пов’язаної 
з вторинним імунодефіцитом: інфекційної, аутоімунної, алергічної, онкологіч-
ної та ін. У той же час, приналежність до «зони ризику» – це ще, на щастя, обо-
ротна ситуація, і такій людині можна допомогти шляхом проведення імунореа-
білітаційних заходів [3, 10, 11]. 

Серед вторинних імунодефіцитів виділені три форми: 
1) набута; 
2) індукована; 
3) спонтанна. 
Набутою формою вторинного імунодефіциту є синдром набутого імуно-

дефіциту (СНІД), що розвивається в результаті ураження імунної системи віру-
сом імунодефіциту людини (ВІЛ). 

Індукована форма вторинного імунодефіциту виникає в результаті конк-
ретних причин, що викликали її появу: рентгенівське випромінювання, цитос-
татична терапія, застосування кортикостероїдів, травми і хірургічні втручання, 
а так само порушення імунітету, що розвиваються повторно відносно до основ-
ного захворювання (діабет, захворювання печінки, нирок, злоякісні новоутво-
рення). 

Спонтанна форма вторинного імунодефіциту характеризується відсутні-
стю явної причини, що викликала порушення імунної реактивності. Клінічно 
вона проявляється у вигляді хронічних, часто рецидивних інфекційно-
запальних процесів бронхо-легеневого апарату, додаткових пазух носа, уроге-
нітального і шлунково-кишкового тракту, очей, шкіри, м’яких тканин, виклика-
них опортуністичними (умовно-патогенними) мікроорганізмами. Тому хроніч-
ні, часто рецидивні, уповільнені, такі, що важко піддаються лікуванню тради-
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ційними засобами, запальні процеси будь-якої локалізації у дорослих розгля-
даються як клінічні прояви вторинного імунодефіцитного стану. У кількісному 
відношенні спонтанна форма є домінуючою формою вторинного імунодефіци-
ту. 

Види імунодефіцитів (залежно від етіологічного чинника): 
• уточнений (інфекційний, токсичний, метаболічний, фізичний, психо-

генний, посттравматичний, з указівкою конкретного діагнозу захворювання, що 
його викликало); 

• не уточнений (криптогенний, або ессенціальний, або ідіоматичний, або 
спонтанний – виставляється за відсутності будь-якого етіологічного чинника). 

Види уточнених імунодефіцитів: 
• інфекційний імунодефіцит формується в результаті дії інфекційного 

збудника, зокрема умовно-патогенного (вірусний, бактеріальний, протозойний, 
грибковий, гельмінтний); 

• токсичний імунодефіцит розвивається за умов тривалого впливу екзо- і 
ендотоксинів, ксенобіотиків та ін. (екзогенний, медикаментозний, професійний, 
ендогенний, опіковий тощо); 

• метаболічний імунодефіцит розвивається за умов тривалого порушення 
обміну речовин, зокрема порушення кислотно-лужної рівноваги (харчовий, об-
мінний, через дефіцит білків, порушення всмоктування тощо); 

• фізичний імунодефіцит розвивається в результаті тривалої дії на орга-
нізм людини іонізаційного і ультрафіолетового опромінення, дії високих частот 
і полів тощо; 

• психогенний імунодефіцит розвивається за умов тривалої дії психо-
емоційного перенавантаження, стресів, захворювань ЦНС тощо; 

• посттравматичний імунодефіцит (у т.ч. операційний) розвивається за 
умов важких великих травм, опіків, об’ємних і тривалих оперативних втручань, 
крововтрати, лімфореї тощо [1, 15]. 

Типи дефектів імунної системи: 
• лімфоцитарний імунодефіцит характеризується стійкими кількісними 

і/або функціональними змінами Т-клітинної ланки імунної системи; 
• гуморальний імунодефіцит характеризується стійкими кількісними 

і/або функціональними змінами В-клітинної ланки імунної системи, зокрема 
продукції імуноглобулінів; 

• фагоцитарний імунодефіцит характеризується стійкими кількісними 
і/або функціональними змінами клітин (моноцити/макрофаги, гранулоцити) 
імунної системи, що фагоцитують; 

• комплементарний імунодефіцит характеризується стійкими змінами рі-
вня і активності компонентів комплементу; 

• комбінований імунодефіцит характеризується стійкими кількісними 
і/або функціональними змінами показників кількох (двох або більше) ланок 
імунної системи. Доцільно виділяти дефект імунної системи (наприклад, комбі-
нований дефект з переважанням лімфоцитарного). 

Класифікація вторинного імунодефіциту при клінічній формі: 
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• аутоімунна форма характеризується відповідними клінічними і лабора-
торними даними (гіпергамаглобулінемією, підвищеним рівнем ЦІК тощо); 

• алергічна форма (IgE-залежний, реагіновий) характеризується відпові-
дними клінічними (гіперчутливість шкіри і слизових оболонок в першу чергу 
дихальної системи і шлунково-кишкового тракту) і лабораторними даними (ео-
зинофілія, підвищений рівень IGE тощо); 

• імунопроліферативна форма характеризується формуванням пухлин в 
різних органах і системах з нагромадженням пухлинної маси лімфоїдно-
моноцитарно-клітинного складу, збільшенням розмірів селезінки, мигдалин, 
аденоїдів, тимуса, пейєрових бляшок тощо; 

• паранеопластична форма характеризується порушенням функціонуван-
ня імунної системи в онкологічних хворих у результаті дії пухлини на організм 
і ураження імунної системи після використання протибластомних засобів (ци-
тостатична терапія, опромінення тощо); 

• нейрогенна форма (синдром хронічної втоми, нейроімунноендокрин-
ний синдром, імунодефіцит при психічних хворобах тощо); 

• змішана форма – характеризується наявністю у хворого двох або біль-
ше форм; доцільно виділяти провідну форму (наприклад, змішана форма з пе-
реважанням аутоімунної) [5, 9]. 

Оскільки вторинні ІД проявляються інфекційними ускладненнями, то 
протимікробна терапія посідає ключове місце в їх лікуванні. Вибір препаратів 
залежить від виду мікрофлори і особливостей вторинного ІД. Проте часто по-
трібна комплексна терапія через наявність асоціацій мікроорганізмів. 

Антимікробні засоби не лише зменшують дозу інфектів, а також, руйну-
ючи їх, створюють «аутовакцини», що стимулюють систему імунітету. Проти-
вірусні препарати, що перешкоджають реплікації вірусів, звільняють їх нуклеї-
нові кислоти для індукції інтерферонів, а капсидні білки для активізації антиті-
логенезу. 

Антибактеріальні препарати, руйнуючи бактерії, звільняють структури, 
розпізнавані клітинами і гуморальними чинниками природженого імунітету: 
ліпополісахариди, пептидоглікани та інші, які активують імунітет, формування 
адаптивного імунітету. Особливо ефективні препарати, які не лише не пригноб-
люють, але і самі стимулюють розвиток імунітету. 

При вторинному ІД бактерійні інфекції часто рецидивують. Лікування 
включає основний курс і підтримувальну терапію. Використовуються принци-
пи раціональної антибактеріальної терапії. Тривалість антибіотикотерапії пере-
вищує в 2-3 рази період лікування звичайних хвороб. Застосовуються високі 
дози антибіотиків широкого спектру дії, їх комбінації, тривалі курси кожного 
препарату (до 10-14 днів при його ефективності). Купірування загострень бак-
терійних інфекцій досягається, як правило, послідовним проведенням 2-3 і бі-
льше курсів антибіотикотерапії, загальною тривалістю не менше 4-5 тижнів. 
Тривалість лікування одним препаратом складає від 10 до 21 дня [10, 11]. 

Таким чином, комбінуючи різні препарати (краще заздалегідь тестуючи їх 
in vitro з лейкоцитами хворого на предмет відновлення експресії рецепторів і 
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функціональної активності), можна складати схеми імунокоригувальної терапії 
для кожного конкретного випадку. Обов’язкова умова проведення імунореабі-
літації – імунологічний контроль за її ефектом. Виконуючи її, слід пам’ятати 
про терміни настання цього ефекту у кожного використовуваного препарату і 
не поспішати відміняти препарат, замінюючи його іншим, навіть якщо вони 
відносяться до однієї і тієї ж групи за імунологічною дією. Відновлення імуно-
логічної компетентності організму – це тривалий процес, що вимагає вдумливо-
го і обов’язково науково обґрунтованого підходу до питань терапії з урахуван-
ням особливостей клінічних проявів нині і причинно-значимій патології. 

У тих випадках, коли немає реальної можливості провести імунологічне 
обстеження хворого для ідентифікації імунного дефекту і підбору коригуваль-
ної терапії (наприклад, в умовах сільського регіону), можна рекомендувати до 
практичного використання терапевтичні комплекси реабілітації, застосовані на 
клінічних даних про хворого. 

Загальними в комплексній реабілітації усіх видів вторинного ІД незалеж-
но від клінічних проявів являється призначення повторних курсів вітамінізова-
них кисневих коктейлів, трав, що містять вітамінні комплекси і біоелементи, 
таких як лист кропиви, плоди брусниці, шипшини, чорної смородини, лісової 
суниці, чорниці та ін. Практично усім дітям і більшості хворих показані імуно-
логічні адаптогени: елеутерокок, аралія, женьшень, заманиха, лимонник, золо-
тий корінь, лепеха, які можна призначити у вигляді настоїв і екстрактів. У цьо-
му аспекті найбільш перспективними в плані природних біологічно активних 
речовин, необхідних для імунотерапії всіх вторинних імунодефіцитних станів 
організму є продукти бджільництва, особливу увагу з яких заслуговують перга 
та мед. 

 
Висновки 

1. Проведені дослідження підтверджують актуальність створення вітчиз-
няного імуномодулятора на основі продуктів бджільництва – перги та меду по-
рошкоподібного як нових діючих субстанцій та є підставою для подальшого 
наукового пошуку з розробки і впровадження в медичну та фармацевтичну 
практику оригінальних апітехнологічних препаратів. 

2. Показано, що перга та мед порошкоподібний є перспективними суб-
станціями для профілактики імунодефіцитів, які в свою чергу призводять до 
частих гострих респіраторних захворювань. 
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ГУМАНІТАРИЗАЦІЯ ЕКОЛОГІЧНОЇ ОСВІТИ ТА ОСВІТИ ДЛЯ 
СТАЛОГО РОЗВИТКУ 

Філяніна Н.М., Сінявіна Л.В., Долга О.О. 
Національний фармацевтичний університет, м. Харків, Україна  

 
В період затяжної екологічної кризи суспільство дедалі більше уваги 

приділяє екологічній освіті та вихованню. Поняття екологічної освіти було за-
проваджено в широкий обіг у 1960-ті роки, а становлення екологічної освіти 
відбувалося в загальному річищі екологістського та природоохоронного руху 
[15].  

Питанням становлення екологічної освіти присвячено чимало досліджень, 
наукових семінарів, конференцій тощо. Важливість екологічної освіти в 
подоланні екологічних криз зафіксована в документах міжнародних форумів 
найвищого рівня.  

Уперше системно основні принципи екологічної освіти були 
сформульовані в Декларації та рекомендаціях Тбіліської міжурядової 
конференції з проблем навколишнього середовища та розвитку (1977 р.), 
організованої ЮНЕСКО та ЮНЕП. Зокрема, в Декларації окреслено основні 
цілі екологічної освіти, а саме: 1) розвиток чіткого розуміння та почуття 
стурбованості щодо економічної, соціальної, політичної та екологічної 
взаємодії в міських та сільських регіонах; 2) надання кожній людині 
можливість отримувати знання, засвоювати цінності, виявляти відносини, брати 
на себе зобов’язання и набувати навички, необхідні для збереження та покра-
щення навколишнього середовища; 3) створення нових типів поведінки окре-
мих осіб, груп і суспільства в цілому щодо навколишнього середовища.  

Відтоді завдання навчальних програм, пов’язаних з усвідомленням 
взаємозалежності людини та природи, набуття знання про природу та про впли-
ви людськї діяльності на довкілля, формування ставлення до природи, збага-
чення досвіду спілкування з природою та екологічно дружніх навичок, а також 
залучення до природоохоронної діяльності суспільства є наскрізними темами, 
включеними до сфери екологічної освіти. Разом із тим з 1970-х років 
спостерігається зміщення акцентів з царини біофізичного довкілля (тобто живої 
та неживої природи) до більш широкого розуміння довкілля, що містить:  

по-перше, природу, природні компоненти; по-друге, створене й 
видозмінене людиною довкілля, включно з технічними і технологічними засо-
бами (техногенне середовище); по-третє, соціальне середовище з усіма його 
економічними, політичними, культурно-соціальними, морально-етичними та 
естетичними складовими.  

Ці три аспекти визначають як основу концепції сталого (збалансованого) 
розвитку: довкілля, суспільство й економіку. Поступово на міжнародному рівні 
та в діяльності низки міжурядових організацій, насамперед ЮНЕСКО та 
ЮНЕП, цілі і завдання екологічної освіти були замінені цілями і завданнями 
освіти для сталого (збалансованого) розвитку, а концепції екологічної освіти та 
освіти для сталого розвитку перебувають в стані суперечності [15].  



227 
 

Необхідність переорієнтації освіти загалом на питання сталого розвитку 
дискутувалася під час Конференції з освіти та розвитку в Ріо-де-Жанейро 
(1992 р.) і була політично зафіксова в підсумкових документах конференції. У 
програмі дій «Порядок денний на ХХІ століття» («Agenda 21») завдання освіти 
було визначено як «процес, за допомогою якого людина і суспільство можуть 
повною мірою розкрити свій потенціал. Освіта має вирішальне значення у 
сприянні сталому розвитку і розширенні можливостей країн у вирішенні питань 
навколишнього середовища і сталого розвитку» [7, с. 327].  

Із метою практичного впровадження цього положення на 57 сесії 
Генеральної Асамблеї ООН у грудні 2002 року було ухвалено рішення проголо-
сити 2005–2014 роки  Декадою освіти для сталого (збалансованого) розвитку 
(DESD), а ЮНЕСКО визнано провідною міжнародною організацією, на яку по-
кладено впровадження завдань декади. Підсумкові документи Конференції 
ООН зі сталого (збалансованого) розвитку (United Nations Conference on 
Sustainable Development, або «Ріо+20»), що відбулась у червні 2012 року, також 
підтвердили важливість освіти та освітніх інститутів для досягнення цілей ста-
лого розвитку.  

Освіта для сталого (збалансованого) розвитку є необхідною складовою 
політичного та освітнього життя сучасного суспільства, а отже, й процесу непе-
рервного навчання. На порядку денному стоїть питання як про включення 
принципів сталого розвитку в освітній процес, так і про використання 
потенціалу освіти для досягнення цілей сталого розвитку. 

Незважаючи на те, що екологічна освіта й освіта для сталого (збалансова-
ного) розвитку задекларовані як пріоритетні напрями суспільної діяльності, на 
шляху їх ефективної та результативної реалізації постають значні перешкоди 
методологічного характеру, зокрема, пов’язані із визначенням обох форм освіти 
та їх взаємозв’язку, а також методологічної ролі наук про природу, про 
суспільство і про людину в обґрунтуванні концепції сталого (збалансованого) 
розвитку та освітньої діяльності, спрямованої на її реалізацію. 

Матеріали та методи. Розглянемо методологічні засади формування 
освіти для сталого (збалансованого) розвитку та її співвідношення з 
екологічною та гуманітарною освітою. Актуальність такої постановки питання 
випливає безпосередньо із наведеного вище визначення освіти як засобу, за до-
помогою якого суспільство найповніше зможе розкрити свій потенціал. 
Відповідно, освіта для сталого розвитку не може бути редукована до якогось 
одного виду освіти.  

Водночас у дослідженнях, присвячених освіті для сталого (збалансовано-
го) розвитку, нерідко прослідковується тенденція ототожнення її з екологічною 
освітою, а завдання освіти для сталого розвитку та завдання екологічної освіти 
практично збігаються. Також немає визначеності стосовно співвідношення 
екологічної освіти та освіти для сталого (збалансованого) розвитку. Такий вис-
новок, зокрема, можна зробити на основі аналізу матеріалів науково-практичної 
конференції «Національна система освіти для збалансованого розвитку» 
(24 квітня 2012 рік) [5]. Наприклад, одні автори розглядають екологічну освіту 
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як основу освіти для збалансованого розвитку [14] чи інструмент досягнення 
сталого (збалансованого) розвитку [11], інші вважають принципи збалансова-
ного розвитку підґрунтям для екологічної освіти [1]. Загалом дискусії щодо 
співвідношення екологічної освіти та освіти для сталого розвитку мають трива-
лу історію та постійно порушуються в різнних політичних, наукових, 
освітянських колах, тому на них варто зупинитися докладніше.  

Результати та їх обговорення. Поняття освіти для сталого розвитку є 
ширшим за екологічну освіту, оскільки визначення сталого розвитку включає, 
крім екологічного, економічий та соціальний складники і спрямоване на люди-
ну й суспільство. Подолання ж екологічної кризи, як було показано в 
попередніх підрозділах, неможливе без подолання гуманітарної та 
антропологічної криз, тому освіта для сталого (збалансованого) розвитку не 
може бути редукована до екологічної освіти, так само як екологічна освіта – до 
одного з розділів природничо-наукової освіти.  

Освіта для сталого (збалансованого) розвитку обов’язково має брати до 
уваги людину та суспільство. Тобто освіта для сталого розвитку повинна вклю-
чати й гуманітарний аспект. Гуманітарні знання необхідні для обґрунтування як 
концепції сталого розвитку, так і концепції екологічної освіти, оскільки вони 
дозволяють осмислити глибинні засади людського буття, духовності й моралі, 
сформувати систему цінностей, що відповідає цілям сталого розвитку. 

Отже, постає методологічне завдання гуманітаризації двох рівнів освіти – 
гуманітаризації екологічної освіти та гуманітаризації освіти для сталого роз-
витку. Втім ця ситуація цілком вписується в характеристики постнекласичної 
науки, якій притаманне інтенсивне використання наукових знань практично в 
усіх сферах суспільного життя, а на передній план дедалі частіше виходять 
міждисциплінарні та проблемно орієнтовані форми дослідної діяльності та їх 
людиновимірність [9]. Крім того, до характеристик постнекласичних 
досліджень належить і тісніша взаємодія та взаємопов’язаність природничо-
наукових і гуманітарних досліджень. Дослідниками також показана 
гуманістична направленість сучасного природознавства, що робить його 
відкритим для впливу з боку гуманітарної, культурної сфери [4]. 

Освіта за своєю природою належить до гуманітарної сфери, і тому жодна 
освітня галузь не може абсолютно абстрагуватися від гуманітарних знань. Про-
те гуманітарне обґрунтування освіти для сталого розвитку та екологічної освіти 
ускладнюється такими обставинами: складність сучасної екології, яка з вузької 
біологічної дисципліни перетворилася на комплекс міждисциплінарних 
досліджень із потужними виходами на гуманітарну проблематику; складність 
сучасних гуманітарних знань і гуманітарної освіти; складність і комплексність 
концепції сталого (збалансованого) розвитку.  

Окрім зазначених чинників, обґрунтування та розроблення концепції 
освіти для сталого (збалансованого) розвитку в Україні, яка все ще залишається 
частиною пострадянського простору, ускладнюється тією обставиною, що 
гуманітарна наука й гуманітарна освіта мають позбутися спадщини викори-
стання їх з ідеологічною метою. Гуманітарні знання і гуманітарна освіта, 



229 
 

зауважує М. Кисельов, використовувалися тривалий час для обґрунтування та-
ких ідеологем, як «науково-технічна революція», «формування нової людини», 
«всебічне врахування людського чинника в соціалістичному будівництві» тощо 
[4, с. 96]. До цього переліку можна також додати комуністичний план перетво-
рення природи, наслідки реалізації якого значною мірою спричинили 
масштабні екологічні катастрофи, найбільшою серед яких є Чорнобильська ка-
тастрофа, та глибоку екологічну кризу. 

Унаслідок підміни наукових понять ідеологемами межа між науковим 
аналізом та ідеологічними конструкціями виявилася розмитою, а розвитку са-
мого гуманітарного знання, осмисленню його специфіки та природи 
приділялося недостатньо уваги [4, с. 96-97]. Водночас ідеологічного тиску за-
знало й природознавство, внаслідок чого оголошувалися ворожими та заборо-
нялися цілі напрями наукових досліджень (генетика, етологія, біологія людини 
тощо) та виправдовувалося волюнтаристське втручання в природу під гаслами 
комуністичних планів перетворення природи.  

Отже, на часі питання виведення як природничих, так і гуманітарних наук 
зі сфери ідеології та здійснення об’єктивного аналізу взаємодії наук про приро-
ду і наук про людину, а також визначення засад практичного використання 
наукових знань для подолання екологічної й антропологічної кризи та переходу 
на засади сталого розвитку. 

Слід зауважити, що для розв’язання цих питань на вітчизняних теренах 
попередніми дослідженнями були створені певні методологічні передумови, які 
не втратили свого значення й дотепер. Вивчення проблеми взаємодії 
гуманітарних і природничих знань та гуманітаризації останніх досить активно 
здійснювалося в 1980-ті роки в СРСР, коли, по-перше, став незаперечним гло-
бальний характер екологічних криз, а реалізація попередніх планів 
комуністичного перетворення природи зазнала краху й обернулася 
екологічними катастрофами, по-друге, стало зрозуміло, що неможливо 
ігнорувати природний, біологічний складник життя людини. Варто згадати 
дослідження І. Фролова, Р. Карпінської, І. Лісєєва, Н. Депенчук, К. Ситника, 
М. Кисельова, В. Крисаченка та ін. Найбільша увага цими дослідниками 
приділялася аналізу взаємодії біології як науки, що безпосередньо пов’язана із 
дослідженням природи людини й умов її існування, та гуманітарних знань, 
співвідношенню біологічного та соціального в природі людини, створення 
єдиної науки про людину тощо. 

«Природознавство, і насамперед біологія (особливо генетика), – стверд-
жував І. Фролов, – стало одним із основних джерел «проекцій у майбутнє» лю-
дини і людства. Філософія тепер змушена значно більше рахуватися з цими 
«проекціями», залишаючи за собою право судити про них, спираючись на влас-
ний досвід і аналіз соціальної дійсності в її конкретних виявах в історичному 
просторі та часі» [8, с. 17]. 

Результатом цих досліджень став висновок про те, що рівень 
гуманітаризації біологічного знання (а отже, й екологічного знання, що трива-
лий час розглядалося як підрозділ знання біологічного), тобто його 
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орієнтованість на розуміння людини, відбиває рівень його гуманізації на 
внутрішньому дисциплінарному рівні. Водночас зростає вплив біології на фор-
мування гуманістичних орієнтацій наукового знання в цілому, який особливо 
яскраво унаочнюється в наші дні.  

Наприклад, О.Суворова звертає увагу на такі підстави для посилення 
взаємозв’язку між біологічними та соціогуманітарними знаннями [10, с. 142]: 

наявність подібних характеристик об’єкта пізнання (систем високого сту-
пеня складності, що розвиваються) та необхідність урахування їх 
різноманітності й еволюційної мінливості; 

високий ступінь аксіологічної напруженості обох типів знань; 
наявність «суміжних», «стикових» галузей дослідження, до яких нале-

жать проблеми природного й соціального в людині та природних передумов 
становлення соціальних форм організації життя людей.  

Особливої актуальності біологічні дослідження набувають у контексті 
екологічної проблематики, оскільки «виводять дослідників на вивчення 
соціоприродних систем – їх формування й розвитку, цілеспрямованого конст-
руювання та прогнозованої зміни, а також зумовлює постановку проблеми 
коеволюції людини та природи» [10, с. 143]. Пізніше ми докладніше зупинимо-
ся на аксіологічних аспектах біологічного й екологічного знання і концепції 
коеволюції. Але для нас є принципово важливим урахування цих аспектів, що 
безпосередньо пов’язані з розумінням змісту концепції сталого (збалансовано-
го) розвитку.  

В одній зі своїх останніх статей російська дослідниця Р. Карпінська писа-
ла: «Окрім безпосередньо утилітарного смислу, біологічне знання дає радість 
причетності до різнобарвного світу живого, розсуває цим відчуттям 
причетності горизонти буденності, сприяє розвитку моральнісного відчуття та 
естетичного смаку… Гуманістичний лад світогляду в усі часи був невіддільний 
від усвідомлення причетності людини до всього живого» [3]. 

Тому, на переконання дослідниці, наголошування кардинальної 
відмінності між природничими та гуманітарними знаннями унеможливлює 
розв’язання сучасних життєво важливих комплексних проблем. Відповідно, 
м’який вплив гуманітарної сфери на природознавство, особливо на біологію та 
екологію, неминуче посилюватиметься. Причому найбільшою мірою це 
стосується екологічних знань. «Саме тут, – зазначає Р. Карпінська, – 
виявляється «жорсткий» вплив гуманістичних ідей на цілі дослідження, на його 
засоби, створюються науково-дослідні програми іншого якісного типу, ніж у 
власне біологічних науках» [3]. 

Із таким висновком солідаризується й український філософ М. Кисельов, 
який уважає, що сьогодні гостро постає потреба у всебічному врахуванні 
цілісності людської природи з її матеріальними і духовними характеристиками 
та «вписування» феномена людини в континуум природного довкілля. Цьому 
може сприяти реабілітація поняття «натуралізм», за допомогою якого описують 
цілісне світовідчуття, орієнтоване на реальний «життєвий світ» з усіма його оз-
наками та властивостями, а не як визначення однобічного природознавчого 
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підходу до дослідження складних явищ людської життєдіяльності. У 
натуралізмі, на думку М. Кисельова, перетинаються «натуралізація людини» та 
«гуманізація природи» [4, с. 99–100]. 

Отже, потреба гуманітаризації та гуманізації екологічних знань 
відповідає запитам сучасності, а методологічною підставою для цього є відмова 
від протиставляння природничо-наукової та гуманітарної сфер на користь 
з’ясування їх доповнювального характеру. Такий підхід сприяє цілісному 
освоєнню дійсності, бо очевидно, що природничі чи гуманітарні науки 
поодинці не спроможні ані повністю описати, ані розв’язати складні проблеми, 
а потребують взаємодії заради вироблення комплексного підходу, який пере-
дбачений визначенням концепції сталого (збалансованого) розвитку. 

Але подолання бар’єра між природничими та гуманітарними знаннями не 
може відбуватися шляхом нав’язування стандартів природничо-наукового 
пізнання в гуманітарні науки чи навпаки, оскільки природничі та гуманітарні 
науки мають різні гносеологічні корені (М. Кисельов). Непродуктивність такого 
підходу на основі аналізу значного обсягу досліджень переконливо показана 
М. Кисельовим, котрий переконаний, що з приводу цього питання слід говори-
ти не так про вироблення єдиного пізнавального стандарту для обох класів на-
ук, як про їхню здатність входити в творчий контакт між собою, виявляти 
взаємну чутливість до проблем, які виникають в кожному з класів наук 
(дисциплін) та до спільних проблем [4, с. 99–100]. 

З огляду на це можна говорити про посилення ролі принципу діалогічності 
як принципу наукового пізнання. Так, Л.Озадовська визначає діалогізм як 
«зіткнення радикально різних логік мислення, обмін інформацією не тільки між 
реальними учасниками діалогу, але і внутрішній діалог у формі взаємодії різних 
поглядів, що розвиваються одним і тим самим суб’єктом» [6, с. 27]. 

Нагальність розв’язання сучасної екологічної, соціально-економічної та 
антропологічної проблематики з метою досягнення цілей сталого розвитку 
створює підґрунтя для такої взаємодії. 

Зрештою, взаємна чутливість екологічної та людинознавчої проблематики 
не є чимось абсолютно новим або недосяжним у пізнавальному процесі та 
осмисленні актуальних проблем сучасності. Гуманітарна сфера завжди гостро й 
пронизливо реагувала на події, що відбувалися як у природознавстві, так і в 
перетворювальній діяльності людини, на науково-технічні революції та на їхні 
наслідки для людини і природи. Іноді гуманітарна сфера була здатна навіть 
раніше, наочніше й точніше передбачати соціальні та антропологічні наслідки 
революцій у природознавстві та природокористуванні. Крім того, гуманітарна 
сфера завжди була надзвичайно чутливою у діагностуванні відносин між люди-
ною та природою. [13]. 

Значний потенціал для розуміння та інтерпретації природи містить ху-
дожня література, звернена як до аналізу взаємин людини і природи, так і до 
змін у самій природі. Нерідко література раніше й точніше, ніж наука чи 
політика, фіксувала й фіксує небезпеки, пов’язані з перетворенням природи та її 
руйнуванням. Саме письменники, митці, діячі культури разом з ученими-
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натуралістами були першими серед тих, хто підняв свій голос на захист приро-
ди під натиском індустріалізації наприкінці ХІХ – на початку ХХ ст., що 
стрімко змінювала навколишній світ, а отже, і світ людини [2, с. 15]. 

Письменники виступають не лише як дослідники природи за допомогою 
засобів художнього слова, а й як дослідники людської душі, глибинних зв’язків 
людини та природи і драматичних наслідків порушення цих зв’язків. Це яскра-
во представлено, наприклад, у творчості таких українських письменників, як 
Олександр Довженко, Олесь Гончар, Максим Рильський, Ліна Костенко, Сергій 
Плачинда та ін. Багато хто з радянських письменників активно стали на захист 
Аральського моря, Волги, виступили проти плану зміни русел річок Сибіру. 

Усвідомлення цієї єдності й неповторності надзвичайно важливе під час 
екологічних криз і втрати гармонії між людиною та навколишнім світом. Перед 
людиною постає завдання зрозуміти та витлумачити природу в усіх її вимірах 
(екологічному, символічному, естетичному, освітньому, ціннісному, науковому 
тощо), а не лише в утилітарному, використовуючи її як джерело задоволення 
власних матеріальних потреб. Тому пізнання природи за допомогою художніх 
засобів, а не лише наукових досліджень, має стати важливою складовою 
освітнього процесу. 

Акцентування та використання теми природи в усіх її іпостасях в освіт-
ньому процесі набуває вагомого значення як для формування повсякденної 
поведінки, так і для формування світогляду людини та її здатності перейматися 
цілями й цінностями сталого розвитку. [12]. 

Отже, освіта для сталого (збалансованого) розвитку не може бути редуко-
вана до однієї освітньої галузі, а потребує широкого комплексного підходу, що 
мобілізує потенціал природничих (насамперед біології та екології) і 
гуманітарних (філософська антропологія, етика, естетика, аксіологія) наук. 
Екологічна та гуманітарна освіта є важливим і невід’ємним складником освіти 
для сталого розвитку, причому гуманітарні знання виявляють свою значущість 
на двох рівнях – на рівні гуманітаризації екологічного складника й на рівні 
інтеграції освіти для сталого розвитку в цілісну систему. 

 
Висновки 

Незважаючи на те, що екологічна освіта й освіта для сталого (збалансова-
ного) розвитку задекларовані як пріоритетні напрями суспільної діяльності, на 
шляху їх ефективної та результативної реалізації постають значні перешкоди 
методологічного характеру, зокрема, пов’язані визначенням обох форм освіти 
та їх взаємозв’язку, а також методологічної ролі наук про природу, про 
суспільство і про людину в обґрунтуванні концепції сталого розвитку й 
освітньої діяльності, спрямованої на її реалізацію. 

Поняття освіти для сталого розвитку є ширшим за екологічну освіту. То-
му освіта для сталого розвитку не може бути редукована до екологічної освіти, 
так само як екологічна освіта – до одного з розділів природничо-наукової освіти 
на основі монодисциплінарного підходу. Освіта для сталого розвитку 
обов’язково повинна брати до уваги людину та суспільство, тобто охоплювати 
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гуманітарний аспект, оскільки вони дозволяють осмислити глибинні засади 
людського буття, духовності й моралі, сформувати систему цінностей, що 
відповідає цілям сталого розвитку. Тому постає методологічне завдання 
гуманітаризації двох рівнів освіти – гуманітаризації екологічної освіти та 
гуманітаризації освіти для сталого розвитку. 

Потреба гуманітаризації та гуманізації екологічних знань відповідає запи-
там сучасності, а методологічною підставою для цього є відмова від протистав-
ляння природничо-наукової та гуманітарної сфер на користь з’ясування їх до-
повнювального характеру, що сприятиме цілісному освоєнню дійсності.  
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ПОВРЕЖДЕНИЙ КОЖНЫХ ПОКРОВОВ И МЯГКИХ ТКАНЕЙ 
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Цеомашко Н.Е.1, Абидова А.Д.1, Цай Е.А.2, Арипова С.Ф.2 

Ташкентская медицинская академия, г.Ташкент Узбекистан1 

Центр передовых технологий, г.Ташкент Узбекистан2 

Институт химии растительных веществ АнРУз, г.Ташкент Узбекистан2 

 
Разработка технологии получения аппликационных материалов медицин-

ского назначения является перспективным направлением [1,2,11,14]. Совре-
менные раневые покрытия закрывают рану и лечат за счет введенных в них ле-
карственных препаратов. Под термином «раневое покрытие» подразумеваются 
текстильные материалы для закрытия ран, пленки, губки, гели и комбинации из 
этих и других материалов [3, 6, 11].  На развитие и расширение областей при-
менения материалов медицинского назначения оказывают влияние научные ис-
следования в области био-нанотехнологий, открытия в междисциплинарных 
областях.  

Наиболее эффективными являются биологически активные РП, обла-
дающие необходимыми свойствами для нормального течения раневого процес-
са с учетом стадии, с дополнительным лечебным действием введенных в них 
ЛП и БАВ [4, 9,10,12,15].  Протекание раневого процесса представляет собой 
сложный комплекс защитных реакций организма, развитие которых происходит 
как ответная реакция на повреждение тканей [5, 8]. Защитные реакции орга-
низма проявляются в виде деструктивных и регенераторных процессов в облас-
ти раны и общих реактивных изменений со стороны организма [5]. На сего-
дняшний день ассортимент РП заметно вырос [7, 13, 16]. Наиболее активно раз-
виваются научные направления, открывающие новые возможности применения 
полимерных материалов, в т. ч. волокнообразующих, для создания изделий ме-
дицинского назначения нового поколения, а также позволяющие получить ма-
териалы с уникальными параметрами и свойствами [7, 8]. 

Материал и методы исследования: Получены и очищены биологически 
активные компоненты для РП с антимикробной, антиоксидантной и пролифера-
тивной активностью –филлальбин и суммы алкалоидов из растений рода 
Convolvulus.  Все биологически активные компоненты РП исследованы на ток-
сичность, на антимикробную и пролиферативную активность. Установлено, что 
алкалоиды из растений рода Convolvulus активны против широкого спектра 
бактерий и грибов, и при этом филлальбин - пролифератор клеток кожи. Изу-
ченные компоненты введены в состав коллагеновых плёнок и созданы следую-
щие разновидности плёнок: с суммой алкалоидов - СА-РПК, с консубином- К-
РПК, с филлальбином - Ф-РПК, с антибиотиком-антимикотиком - АА-РПК и 
без добавок - РПК.  

Компоненты раневых покрытий - филлальбин, консубин, сумма алкалои-
дов, выделенных из растений рода Convolvulus, биотестирование, токсикологи-
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ческие методы, спектрофотометрия, колориметрические методы, гистоморфо-
логические методы, биохимические и гематологические методы. 

Экспериментальные исследования проведены с соблюдением правил, 
принятыми Европейской конвенцией по защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментов или иных научных целей (ETS N 123), Страс-
бург, 18.03.1986г. Полученные результаты подвергали статистической обработ-
ке с использованием стандартного пакета программ Statistika for Windows по 
общеизвестным методам вариационной статистики с оценкой значимости пока-
зателей (M±m) и различий рассматриваемых выборок по t-критерию Стьюден-
та. Различия в сравниваемых группах считались достоверными при уровне зна-
чимости 95% (p<0,05) [17, 18]. 

В работе использовались белые беспородные мыши массой 15-20г., кры-
сы массой 150-180г., кролики породы «Шиншилла» весом 2-3 кг. 

Модели гнойных ран смоделированы на беспородных белых крысах сам-
цах массой 150-170 гр. Операции проводили под эфирным наркозом. На депи-
лированных участках спинок животных по трафарету формировали полнослой-
ные кожные раны, размером 2,0 х 2,0 см. Размеченный квадратным трафаретом 
2,0 х 2,0 см кожно-фасциальный лоскут иссекали острыми скальпелем. Мы-
шечное дно раны раздавливали зажимом Кохера. Тампоны смачивали микроб-
ной смесью и наносили на ранки из расчёта на ранку 0,2 мл смеси, содержащей 
микроорганизмы следующих штаммов: №9572 Candida albicans Berkhant, №M-
3-87 Staphylacoccus epidermitis, №ATCC 25922 Escherihia coli в концентрации 
1х105 микробных тел/мл. Каждое животное содержалось в отдельной клетке. 
Контроль за течением раневого процесса производили на основании: данных 
клинического наблюдения, таких как наличие или отсутствие в области раны 
отека мягких тканей, гиперемии кожных покровов, болезненности при манипу-
ляциях; наличие или отсутствии на поверхности раны некротического детрита и 
раневого экссудата; отмечали время купирования явлений перифокального вос-
паления, появления грануляционной ткани, ее зрелости, начала эпителизации, 
сроков заживления; а также объективным критерием оценки течения раневого 
процесса служили данные гисто-морфологии зарубцованного участка. 

Для оценки скорости заживления гнойных ран использовали планиметри-
ческие методы исследования по стандартной методике М.П.Толстых [19]. На 
рану накладывали стерильную пластину целлофана или полиакрила, на кото-
рую наносили контуры раны, а затем ее изображение переносили на миллимет-
ровую бумагу и определяли размеры контуров на 3, 12 и 19 сутки. 

Статистический анализ выполняли с использованием специальных про-
грамм медицинской статистики, SSPS v10. и STATISTICA v 6.0. Полученные в 
ходе исследования цифровые данные были обработаны с применением методов 
статического анализа, принятых в современной медицинской науке. Статисти-
ческая обработка цифровых данных включала в себя расчет средних величин 
(М), определение среднеквадратического отклонения и средней математиче-
ской ошибки (m). 
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Определяли доверительный интервал (М+m). Различия признавали стати-
стически значимыми при вероятности Р<0,05. 

Из сухожилий млекопитающих выделен и очищен коллаген IV типа, три 
партии. Часть гелеобрахного коллагена подвергнуто исследованиям на токсич-
ность. Кроме того, выделены и очищены компоненты для РПК: с антимикроб-
ной активностью – это субстанция «Консубин» и сумма алкалоидов (конволь-
вин и конволамин), полученные из надземной части и корней Convolvulus 
krauseanus; с пролиферативной активностью - индивидуальное соединение 
филлальбин; с лекарственным препаратом - раствором антибиотика – антими-
котика, содержащего 10000 Ед пенициллина и 10 мг/мл стрептомицина и 25 
мг/мл амфотерицина В в 0,9% физ растворе. 

Проведены исследования на цитотоксичность и пролиферативную актив-
ность алкалоидов, предоставленных нам в качестве лекарственных средств с 
антимикробной активностью. Данные соединения выделены из растений рода 
Convolvulus (C. subhirsutus, C. krauseanus). Все соединения по структуре имеют 
общий скелет тропана (8-азабициклооктана), являются сложными эфирами 
аминоспирта тропина и вератровой (конвольвин, конволамин) кислоты и отли-
чаются лишь заместителем при атоме азота: конвольвин - R1 = H, R2 = CH3; 
конволамин - R1 = CH3, R2 = CH3 и  филлальбин - R1 = CH3, R2 = H.  

Первоначальный скрининг алкалоидов был проведен при концентрации 
100 мкг/мл на двух типах нормальных клеток млекопитающих – культуре кле-
ток фибробластов (ККФ) и первичной культуре клеток гепатоцитов (ПКГ), по-
лученных неферментативным методом. Токсичность и пролиферативную ак-
тивность на клетках проводили нейтрально-красным методом. В качестве по-
ложительного контроля на цитотоксичность использовали высокотоксичный 
алкалоид колхицин. В качестве отрицательного контроля служили клетки, в ко-
торые вносили только среду культивирования (табл. 1). 

Таблица 1.  
Цитотоксическая активность алкалоидов в концентрации 100 мкг/мл, % инги-

бирования роста клеток (М ± м, n = 9) 
Вещества ККФ ПКГ 
Конвольвин 100±0,17 100±0,25 
Конволамин 65,5±0,31 89±4,2 
Филлальбин 0 14±1,2 
Колхицин 100±0,15 100±0,6 
Клетки без веществ 0 0 

Примечание: достоверное отличие от контроля Р<0,05; контролем служили 
интактные клетки 

 
Как видно из таблицы 1, высокую цитотоксическую активность показали 

алкалоиды конвольвин и колхицин, в то время как конволамин был чуть менее 
токсичен, а филлальбин не ингибировал рост клеток фибробластов в данной 
дозе и незначительно подавил рост гепатоцитов.  
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Наибольший интерес для практической медицины имеют вещества, ак-
тивные в низких и очень низких концентрациях. В наших экспериментах мы 
также исследовали эти же соединения в концентрации 10 мкг/мл (табл. 2).  

Таблица 2.  
Цитотоксическая активность алкалоидов в концентрации 10 мкг/мл, % ингиби-

рования роста клеток (М ± м, n = 9) 
Вещества ККФ ПКГ 
Конвольвин 100±0,24 88±6,2 
Конволамин 0 8±0,02 
Филлальбин Пролиф. 0 
Колхицин 100±0,21 98±4,2 
Клетки без вещ-в 0 0 

Примечание: достоверное отличие от контроля Р<0,05  
 
Как видно из таблицы 2, токсичность конвольвина в данной концентра-

ции лишь слегка снизилась, но остаётся высокой, в то время как токсичность 
конволамина и филлальбина по сравнению с колхицином и конвольвином 
практически отсутствует и более того проявляется пролиферативный эффект на 
клетках фибробластах под воздействием филлальбина (табл. 3.)  

Таблица 3.  
Воздействие веществ на ККФ (М ± м, n = 6) 
Процент живых клеток фибробластов, % 

Вещества 5 мкг/мл. 2,5 
мкг/мл. 

1,25 
мкг/мл. 

0,6 
мкг/мл. 

0,3 
мкг/мл. 

0,15 
мкг/мл. 

Филлальбин 133±0,12 136±0,12 179±0,26 164±0,35 168±0,23 146±0,16 
Конволамин 135±0,11 131±0,23 138±0,21 140±0,17 126±0,17 112±0,25 
Контроль 100 100 100 100 100 100 

Примечание: достоверное отличие от контроля Р<0,05; контролем служили 
интактные клетки 

 
Как видно из таблицы 3, все алкалоиды показавшие очень низкую цито-

токсичность относительно колхицина, в очень низких концентрациях не вызы-
вают цитотоксического эффекта на здоровых клетках кожи, а при концентрации 
0,6 – 1,25 мкг/мл вызывают пролиферацию фибробластов.  

Длительное воздействие (72 часа) на ККФ данных алкалоидов в концен-
трации 0,15 - 5 мкг/мл значительных изменений не показало при постановке 
теста с нейтральным красным (табл. 4).  

Таблица 4. 
Процент живых клеток фибробластов, после 72 часового воздействия веществ 

(М ± м, n = 6). 
Процент живых клеток фибробластов, % 

Вещества 
мкг/мл. 

10  5  2,5  1,25  0,6  0,3  0,15  

Филлальбин 120±0,69 140±0,3 139±0,37 166±0,4 171±0,54 171±0,6 138±0,7 
Конволамин 79±0,64 84±0,5 125±0,68 136±0,3 135±0,92 122±0,8 105±0,7 
Контроль 100 100 100 100 100 100 100 
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Примечание: достоверное отличие от контроля Р<0,05; контролем служили 
интактные клетки 

 
Как видно из таблицы 4, длительное воздействие данных алкалоидов 

(около 3 суток) в концентрациях от 2,5 до 0,15 мкг/мл не приводит к значитель-
ным изменениям пролиферативной активности клеток. А при снижении кон-
центрации веществ наблюдается скачок пролиферации, особенно при концен-
трации 0,3 – 0,6 мкг/мл. Тем не менее, при концентрации 5 – 10 мкг/мл наблю-
дается значительное ингибирование клеток, свидетельствующее о кумулятив-
ном эффекте алкалоида конволамина. 

На основании полученных данных можно заключить, что наиболее пер-
спективными соединениями для дальнейшего исследования являются малоток-
сичные для здоровых клеток алкалоиды – конволамин и филлальбин, а фил-
лальбин при этом интересен ещё и с пролиферативно-регенеративной стороны.  

Изучение острой токсичности суммы алкалоидов (конвольвина, конвола-
мина) и индивидуального алкалоида филлальбина, выделенных из растений ро-
да Convolvulus, проведено на половозрелых белых крысах-самцах с исходной 
массой тела 138-160 гр. Экспериментальные группы были сформулированы по 
6 штук в каждой. Предоставленные на испытание алкалоиды разводили до по-
лучения основных разведений – 200 мг/кг, вначале 960 этиловым спиртом, а 
затем –двукратные разведения в физрастворе и получали таким образом сле-
дующие концентрации алкалоидов: 200-100-50-25-12,5-6,25-3,12 мг/кг, которые 
вводили однократно внутривенно (в/в) и подкожно (п/к). Спустя 3-4 часа после 
введения изучаемых алкалоидов животным давали натуральные и брикетные 
корма. Наблюдение за экспериментальными животными проводилось на про-
тяжении 14 суток. Симптомы интоксикации у животных отмечены при введе-
нии суммы алкалоидов в дозах 12,5 мг/кг и выше, а в дозе 100 мг/кг наблюда-
лась 100% гибель животных при введении данной суммы алкалоидов в/в и п/к. 
Введение алкалоида филлальбина в дозе 100 мг/кг вызывала гибель 10% жи-
вотных и симптомы интоксикации у выживших животных, которые проходили 
спустя сутки. Дозы филлальбина 50 мг/кг и ниже не вызывали симптомов ин-
токсикации и гибели животных.  В результате эксперимента установлено, что 
для суммы алкалоидов (конвольвина, конволамина) LD50  = 25 мг/кг (в/в) и 50 
мг/кг (п/к), а для филлальбина LD50  = 150 мг/кг (в/в) и 200 мг/кг (п/к). 

Проверены антимикробные свойства сумм алкалоидов конвольвина и 
конволамина, и филлальбина. Изучение антимикробной активности суммы ал-
калоидов (СА) и филлальбина (Ф) проводили с использованием условно-
патогенных штаммов микроорганизмов, 1 штамм грамотрицательных бактерий 
– Escherichia coli (№4777), 1 штамм грамположительных бактерий - 
Staphylococcus epidermidis (№МЗ-87) и 1 штамм грибов рода Candida – C. 
albicans (№723)). Для исследования применяли суточную агаровую культуру 
бактерий, из которых перед опытом готовили суспензию бактерий с концентра-
цией 108 микробных клеток на 1 мл растворителя. Предоставленные на испы-
тание алкалоиды растворяли в этиловом спирте до стоковой концентрации – 
20%, а стоковый раствор разбавляли далее физиологическим раствором в 2 и 
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более раз. В результате для исследований подготовили следующие концентра-
ции алкалоидов: 20%, 10%, 5%, 2,5%, 1,25%, 0,6% и 0,3%. Приготовленную 
взвесь исследуемых штаммов микроорганизмов засевали методом «газона» на 
поверхность питательного агара в чашках Петри, излишек жидкости тщательно 
отсасывали стерильной пипеткой, а поверхность агара подсушивали. Для каж-
дого штамма использовали отдельную чашку Петри с питательным агаром. На 
поверхность засеянного питательного агара наносили исследуемые алкалоиды в 
объеме 0,05 мл из каждого разведения. Для каждой исследуемой культуры бак-
терий использовали по 2 чашки с питательным агаром. После подсыхания ка-
пель раствора алкалоидов все посевы инкубировали в термостате при 370 С. 
Также были поставлены контроли ростовых качеств бактерий взятых в экспе-
римент. Через сутки инкубации производили учёт полученных результатов. На-
личие зоны отсутствия роста микроорганизмов отмечали знаком «+»: «+++» -  
зона задержки роста более 25 мм; «++» - зона задержки роста 20-25 мм; «+» - 
зона задержки роста до 20 мм; «-» - отсутствие зоны задержки роста. Также оп-
ределена минимальная ингибирующая концентрация, подавляющая рост мик-
роорганизмов (МИК). Результаты исследований представлены в таблице 5 

Таблица 5.  
Антимикробная активность алкалоидов на референс-штаммах микроорганиз-

мов  
Концентрация, в % Референс-

штаммы 
Алка-
лоиды 

20 10 5 2,5 1,25 0,6 0,3 

МИК, 
в % 

СА +++ +++ +++ - - - - 5 Escherichia coli 
(№4777) 

Ф ++ + + - - - - 5 

СА +++ ++ + + - - - 2,5 Staphylococcus 
epidermidis 
(№МЗ-87) Ф + + - - - - - 10 

СА +++ +++ +++ ++ + - - 1,25 Candida – C. 
albicans (№723) 

Ф +++ ++ ++ + - - - 2,5 

Примечание:+++ зона задержки роста более 25 мм;++ зона задержки роста 
20-25 мм;+ зона задержки роста до 20 мм;- отсутствие зоны задержки роста. 

 
В результате установлено, что сумма алкалоидов обладает избирательной 

противомикробной активностью и подавляет рост ряда грамотрицательных и 
грамположительных бактерий, а также рост грибов рода Candida. Филлальбин 
также подавляет рост микроорганизмов, но в гораздо высоких концентрациях, 
чем исследуемая сумма алкалоидов. Филлальбин более активен на грибы C. 
albicans. 

Результаты исследования: Острую токсичность всех РП изучали при 
внутрижелудочном введении их водных суспензий в дозах 500 - 7500 мг/кг.  В 
связи с отсутствием гибели животных ЛД50 не установили. Установлено отсут-
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ствие у всех РП местно-кожно-раздражающего действия. Оценка хронической 
токсичности в дозах 50-300 мг/кг не выявило статистически значимых измене-
ний гематологических и биохимических показателей крови. 

Ф-РПК - РП на основе коллагена с  добавлением алкалоида филлальбина  
эффективно при терапии гнойных ран кожных покровов, так как в эксперимен-
тальных моделях гнойных ран данное РП сократило время эпителизации гной-
ных ран на 11,5-12,4 суток (полностью раны эпителизировались на 16,9±0,2 су-
тки) по сравнению с контрольными ранами ничем не обработанными (полно-
стью раны эпителизировались на 28,9±0,6 сутки), что обусловлено антимик-
робными и пролиферативными свойствами алкалоида, а также естественной, 
гипоаллергенной и гисто-совместимой  матрицей (коллагена); 

Таким образом, полученные Ф-РПК соответствует свойствам, предъяв-
ляемым к РП. 
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ПОРІВНЯННЯ ТРИВАЛОСТІ 
ПРОТИЗАПАЛЬНОЇ ДІЇ ТОПІЧНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ, ЩО 

МІСТЯТЬ НЕСТЕРОЇДНІ ПРОТИЗАПАЛЬНІ ЗАСОБИ   
Цубанова Н.А., Чернявскі Е.С. 1, Сімачов О.А. 1, Марченко А.C.2 

Національний фармацевтичний університет, м. Харків, Україна 
Харківський Національний університет ім.. В.Н. Каразіна, м. Харків, Україна 1 
 

Відомо, що запальний процес супроводжує переважну більшість захво-
рювань, є типовим патологічним процесом та супроводжується комплексом 
структурних, функціональних і метаболічних порушень, як на рівні органу, так 
і на рівні клітини, а також, часто ускладнюється або супроводжується больовим 
синдромом та набряком [5].    

Клінічно доведено, що ефективними засобами у фармакотерапії гострого 
та хронічного запалення є нестероїдні протизапальні препарати (НПЗЗ), які, на 
сьогоднішній день, отримують мільйони пацієнтів. 

За даними ВОЗ, кількість пацієнтів, що отримують терапію НПЗЗ складає 
більше 30 млн., серед них 40% - особи похилого віку і цей показник постійно 
збільшується [2,7]. 

Більшість  випадків застосування НПЗЗ  приходиться на ліквідацію болі 
та  запалення опорно-рухової системи, з них дорсалгії займають майже 90 % 
[6,10]. 

Фармакологічний профіль сучасних НПЗЗ  поряд із значною протизапа-
льною дією характеризується також анальгезуючим, антиексудативним та ін-
шими ефектами, і зумовлюють широке застосування препаратів  цієї групи [8].  

Своєчасне та клінічно обґрунтоване  призначення НПЗЗ сприяє поліп-
шенню якості життя та виживаності пацієнтів, але також, необхідно відзначити, 
що з метою зменшення ризику розвитку небажаних ефектів (розвиток гастропа-
тій, порушення роботи печінки, нирок та ін.) потрібно дотримуватися контро-
льованої ступеневої терапії [9]. 

Почати лікування,  доцільно із застосування топічних лікарських форм, 
що  містять НПЗЗ. На сьогоднішній день у «Державному реєстрі лікарських за-
собів»  група М02А «Засоби, що призначаються при болю у суглобах та м’язах» 
топічні лікарські форми із НПЗЗ налічують 69 найменувань. 

За активним фармацевтичним інгредієнтом  це: діклофенак натрію, кето-
профен, метилсаліцилат, німесулід, ібупрофен, бутадіон, піроксикам та кеторо-
лак. За лікарською формою лідуючі позиції займають гелі (71%), мазі (11%) та 
невелика кількість пластирів, спреїв та  креми. 

Найбільші обсяги продаж на фармацевтичному ринку України  мають ге-
лі, що містять діклофенак натрію, серед яких провідну позицію займає гель дік-
лофенаку натрію 1%. 

Метою даної роботи, було експериментальне порівняння тривалості про-
тизапальної дії топічних лікарських засобів, що містять нестероїдні протизапа-
льні засоби, а саме діклофенак натрію та метилсаліцилат.   
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Матеріали і методи. Дослідження протизапальної дії топічних топічних 
лікарських засобів, що містять нестероїдні протизапальні засоби проводили на 
білих нелінійних щурах-самцях масою 180-220 г. Тварини утримувались у ста-
ндартних умовах віварію ЦНДЛ НФаУ відповідно правилам GLP. При роботі 
виконували вимоги Директиви Ради ЄС із питань захисту тварин, які викорис-
товуються для експериментальних та інших наукових цілей. Досліди здійсню-
вали згідно з «Правилами проведення робіт з використанням експерименталь-
них тварин» (Страсбург,18.03.86) [4]. 

Протизапальну дію та її тривалість досліджували за умов відтворення  го-
строї запальної реакції на експериментальній моделі, що рекомендована ДЕЦ 
України для доклінічних досліджень, а саме, на моделі гострого карагенінового 
набряку  стопи у щурів [1], який викликали субплантарним введенням 0,1 мл 
1% розчину карагеніну [1].  

Для порівняння було обрано мазь, що містить метилсаліцилат  у дозі 6,1 
% (Долоксен Фаст, виробництва Лабораторієс Басі Індастріа Фармасьютіка, 
С.А., Португалія) та два гелі діклофенаку натрію  1%  та 5%.   

Досліджувані засоби  мазь з метилсаліцилатом 6,1% та гелі діклофенаку 
натрію 1% та 5% наносили одноразово відразу після  введення карагеніну. 

Отримані експериментальні дані обробляли статистично з використанням 
t - критерію Стьюдента, за допомоги программи статистичного аналізу. Версия 
6. AnalystSoft Inc., StatPlus, розробленою для біомедичного статистичного ана-
лізу Сімачовим О.А. [3]. 

Результати та  їх обговорення. Карагенін - індуковане запалення, харак-
теризується  багатоступеневим механізмом патогенезу. У перші 30-90 хв. кара-
генінового набряку у патогенезі приймають участь переважно гістамін та серо-
тонін. У інтервалі 1,5-2,5 години - задіяна система кінінів, а на 3-4 години роз-
витку ексудації спостерігається активність простагландинів та лейкотриєнів.  

Таким чином, модель карагенінового набряку, дозволяє у динаміці дослі-
дити вираженість протизапальної дії досліджуваної речовини та з’ясувати  ме-
ханізм її реалізації. 

 Результати дослідження антиексудативної дії топічних лікарських засо-
бів, що містять метилсаліцилат або діклофенак натрію  за умов карагенінового 
набряку наведені на рис. 

Встановлено, що мазь, що містить метилсаліцилат  у дозі 6,1 % чинить 
значну протизапальну дію, яка виражена з першої години експерименту, збері-
гається високою на 3-4 години експерименту, що підтверджує антициклоокси-
геназний механізм дії метилсаліцилату та його здатність інгібувати синтез про-
стагландинів та лейкотриєнів в осередку запалення.  

На шосту години запалення  відзначається  збереження протизапальної дії 
метилсаліцилату, що забезпечуються саме лікарською формою у вигляді мазі. 
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Рис. Протизапальна дія топічних лікарських засобів, що містять метилсаліцилат 

або діклофенак натрію  на моделі карагенінового набряку  
 

Протизапальна  активність гелю діклофенаку натрію 1% знаходиться у ді-
апазоні 30-40% у перші три години запалення, що свідчить про високу біодос-
тупність топічної лікарської форми  у вигляді гелю, але з 4 години активність 
починає швидко знижуватися, що характерно для гелів, які не спрямовані на 
тривале надходження активного фармацевтичного інгредієнту у осередок запа-
лення. 

Подібний фармакологічний профіль встановлено для гелю діклофенаку 
натрію 5%, значна протизапальна активність у перші 3 години, яка різко знижу-
ється з 4 по 24 годину експерименту. 

При зовнішньому застосуванні  у вигляді гелю діклофенак  натрію добре 
проникає через шкіру, переважно концентруючись у вогнищі запалення.  

Відомо, що кількість діклофенаку, яка всмоктується через шкіру, позити-
вно корелює із часом контакту гелю з шкірою, площею його нанесення а також 
залежить від сумарної дози препарату і від ступеня гідратації шкіри. 

Зазвичай, при стандартних умовах абсорбується не більше 5% диклофе-
наку.  

Загальний системний плазмовий кліренс диклофенаку становить, в серед-
ньому, 263 мл/хв, кінцевий період виведення-1-2 ч. Фармакокінетична характе-
ристики діклофенаку натрію, із періодом полувиведення 2 години та гелева ос-
нова яка утримує діючу речовину 2-3 на місці нанесення, дозволяють пояснити 
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чому із 4 години відбувається значне зниження протизапальної дії лікарських 
засобів у вигляді гелю, що містять діклофенак натрію 1% та 5%.  

Механізм протизапальної дії діклофенаку натрію обумовлено іого інгібу-
ючим впливом на циклооксигеназу та зменшенням вмісту просагландинів та 
інших медіаторів запалення.  

Мазь із метилсаліцилатом (Долоксен фаст)  сприяє тривалому вивільнен-
ню діючої речовини та зберігає високу фармакологічну активність з 1 по 24 го-
дини експерименту. 

Мазь має ліпофільную в’язку основу (ланолін), утворюючи на шкірних 
покривах плівку, з високою концентрацією лікарської речовини в місці нане-
сення, повільніше всмоктується, діє більш глибоко і тривало. 

Біодоступність метилсаліцилату із мазі Долоксен  фаст  складає 12-31 %, 
що у 2-5 разів вище для гелів із діклофенаком натрію. 

Також слід зазначити достовірні статистично значущі переваги протиза-
пальної дії мазі Долоксен фаст  перед гелем діклофенаку натрію 1%  з 1-по 24 
годину (р<0,001) та перед гелем діклофенаку натрію 5%  з 4 по 24 годину 
(р<0,01). 

Застосування  мазі з метилсаліцилатом (Долоксен фаст) на моделі гостро-
го карагенінового запалення дозволяє отримати виразний протизапальний 
ефект, який за рахунок мазевої основи  дозволяє досягти пролонгування дії та 
відповідно зменшити кількість нанесень, що збільшує комплаєнтність лікуван-
ня у хворих та знижує економічні витрати на курс фармакотерапії.  

 
Висновки 

Проведено порівняння протизапальної дії топічних лікарських засобів у 
вигляді мазі та гелю, що містять метилсаліцилат 6,1% або діклофенак натрію  
1% та 5% на моделі карагенінового набряку. 

Встановлено, що мазь із метилсаліцилатом (Долоксен фаст) чинить знач-
ний протизапальний ефект який не поступається гелю із діклофенаком натрію 5 
% та вірогідно перевищує ефективність гелю діклофенаку натрію 1%. 

Тривалий протизапальний ефект за умов одноразового нанесення забез-
печує лише мазь із метилсаліцилатом (Долоксен фаст). Гелі як топічні лікарські 
засоби із протизапальною дією не перевищують діапазону 1-3 години після на-
несення. 

Мазь із метилсаліцилатом (Долоксен фаст) є найбільш раціональним та 
фармакологічно обґрунтованим вибором для лікування  захворювань опорно-
рухової системи, що супроводжуються запаленням. 
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