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паратів та біологічно активних речовин.
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РЕЗУЛЬТАТИ ФАРМАКОЕКОНОМІЧНОЇ ОЦІНКИ 
АНТИКОАГУЛЯНТНОЇ ТЕРАПІЇ ІНФАРКТУ МІОКАРДА  
БЕЗ ЗУБЦЯ Q В УКРАЇНІ
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RESULTS OF THE PHARMACOECONOMIC EVALUATION OF ANTICOAGULATION THERAPY OF MYOCARDIAL INFARCTION 
WITHOUT Q WAVE IN UKRAINE
A.A.Kotvitska, O.I.Krasulya
National University of Pharmacy
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The results of the analysis of the legal framework concerning the approach to the treatment of myocardial infarction in 
Ukraine are given, in particular medicines with the anticoagulant effect for the treatment of this disease have been deter-
mined. The analysis of registration and the domestic wholesale market in terms of anticoagulant medicines for treatment 
of myocardial infarction have been conducted, the results of evaluation of standard treatment regimens of myocardial 
infarction without wave Q, which include such drugs as dalteparin, enoxaparin and nadroparin are given in the article. 
The authors have performed a comparative pharmacoeconomic analysis of these regimens using basic methods, namely 
“cost minimization analysis” and “cost – effectiveness analysis”. As a result, the expedience of using nadroparin among the 
regimens analyzed from the perspective of minimizing cost, as well as from the cost-effectiveness index has been found. 
Recommendations concerning inclusion of anticoagulant medicines into the local formular of cardiological hospitals have 
been grounded.

Серцево-судинні захворю- 
вання є найбільш частою  

причиною смерті в Україні та 
світі. Однією з найбільш роз- 
повсюджених та соціально-зна- 
чущих хвороб серед даної гру- 
пи захворювань є інфаркт міо- 
карда (ІМ) – гостре захворюван- 
ня, зумовлене виникненням вог- 
нища ішемічного некрозу в сер- 
цевому м’язі у зв’язку з абсолют- 
ною або відносною недостатні- 
стю коронарного кровотоку [3]. 

Велике соціальне значення  
проблеми ІМ полягає у зростан- 
ні захворюваності, ураженості 
населення найбільш активно- 
го віку – від 45 до 60 років, а та- 
кож у ранній інвалідизації хво- 
рих. У чоловіків ІМ спостеріга- 
ється частіше, ніж у жінок, особ- 
ливо у молодих вікових групах,  
у осіб від 40 до 50 років таке спів- 
відношення складає 5:1. У більш  
пізні вікові періоди така різни- 
ця зменшується. Однак необхід- 
но зазначити, що останніми ро- 

ками збільшилася кількість за- 
хворюваності на ІМ в осіб мо-
лодого віку (чоловіки віком до 
40 років) [1].

Названі тенденції визнача- 
ють суттєве економічне наван- 
таження на державний та регіо- 
нальний бюджети, зменшення 
якого, на нашу думку, можли-
ве при застосуванні фармако- 
економічних принципів у про- 
цесі підбору оптимального ре- 
жиму фармакотерапії. Тому ме- 
тою проведеного дослідження  
стала фармакоекономічна оцін- 
ка стандартних схем антикоа-
гулянтної терапії ІМ без зубця 
Q, яка включала аналіз перелі-
ку препаратів, представлених 
на оптовому ринку України. 

Матеріали та методи

У дослідженні були викори- 
стані чинні стандартні схеми лі- 
кування ІМ без зубця Q, дані ре- 
єстрації ЛЗ, дані бази «Моріон» 
щодо оптових пропозицій ди- 

стриб’юторів за ЛП антикоагу- 
лянтної дії. Методами досліджен- 
ня були основні методи фарма- 
коекономічного аналізу, а саме  
метод «мінімізації витрат» та  
«витрати – ефективність». Та- 
кож були використані графіч-
ний, аналітичний та логічний 
методи.

Результати та їх 
обговорення

Аналіз чинної нормативної  
бази щодо лікування ІМ виявив,  
що відповідно до Протоколу на- 
дання медичної допомоги хво- 
рим із гострим коронарним син- 
дромом без елевації ST (Наказ 
МОЗ від 03.07.2006 р. №436) 
до обов’язкового переліку ЛЗ  
медичної допомоги даній кате- 
горії хворих включені анти-
коагулянти – нефракціонова-
ний гепарин (НФГ) та низько- 
молекулярні гепарини (НМГ).  
За результатами аналізу вітчиз- 
няного фармацевтичного рин- 
ку станом на 01.02.2013 р. вста- 
новлено, що низькомолекуляр- 
ні гепарини представлені трьо- 
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ма ЛЗ за міжнародними непа- 
тентованими назвами: далте- 
парин натрію, еноксапарин та 
надропарин кальцію. 

Стандартні схеми антикоагу- 
лянтної терапії з використан-
ням НФГ та НМГ для лікуван-
ня ІМ без елевації ST за дани-
ми Державного формуляра ЛЗ 
(випуск ІV) наведено у табл. 1.

В Україні в практичній ме-
дицині традиційно використо- 
вується НФГ, тому, на нашу дум-
ку, необхідно зазначити основ- 
ні переваги НМГ перед НФГ. 

До основних переваг НМГ фа- 
хівці відносять наступні:
•	 передбачуваність антитром- 

ботичного ефекту, оскільки  
відсутня властивість зв’язу- 
вання з білками плазми кро- 
ві і мембранами ендотеліо- 
цитів (терапія НМГ не потре- 
бує ретельного індивідуаль- 
ного лабораторного конт- 
ролю);

•	 наявність високої біодоступ- 
ності (до 90% після глибо- 
кої підшкірної ін’єкції), що 
дозволяє призначати їх під- 

шкірно не тільки з профілак- 
тичною, але й з лікувальною  
метою;

•	 наявність подовженої анти- 
тромботичної активності по- 
рівняно з НФГ з можливіс-
тю призначення 1-2 рази на  
добу;

•	 можливість підшкірного при- 
значення, виходячи з дози, 
яка залежить від маси тіла  
пацієнта (при цьому не вима- 
гається лабораторний конт- 
роль, як при призначенні 
НФГ) [2, 4].
Для порівняння існуючих 

схем терапії захворювання за 
вартісним показником було ви- 
користано метод фармакоеко- 
номічного аналізу «мінімізація  
витрат» [5]. У проведеному до- 
слідженні були розраховані пря- 
мі витрати на лікування ІМ без  
елевації зубця Q. Роздрібна ці- 
на ЛЗ була розрахована з ура-
хуванням 10% торгової націн- 
ки. Дані для розрахунків та отри- 
мані результати вартості ліку- 
вання ІМ без елевації зубця Q за  
методом «мінімізація витрат» 
представлені у табл. 2.

Таблиця 1
Стандартні схеми антикоагулянтної терапії  

інфаркту міокарда без елевації ST

Схема лікування та дозування  
препаратів Примітки

Гепарин 12 000 – 12 500 МО 
2 рази на добу, 5 – 6 днів

Далтепарин 5 000 – 7 500 МО 
2 рази на добу, 6 днів

Можливо у комплексі з аце-
тилсаліциловою кислотою у 
дозі 75-325 мг на добу

Еноксапарин 7 500 МО 2 рази на добу, 
2-8 днів 

Надропарин 
кальцію

0,6 мл 2 рази на добу, 
6 днів

Таблиця 2
Аналіз вартості антикоагулянтної терапії хворих із гострим коронарним  

синдромом без елевації ST з урахуванням лікарських форм

Торгова назва Виробник/країна ЛФ
Роздрібна вартість, грн

1 уп. добової 
дози

курсу 
лікування 

НЕФРАКЦІОНОВАНИЙ СТАНДАРТНИЙ ГЕПАРИН
Гепарин:

ГЕПАРИН
ЗАТ «Біолек»; ТОВ «ФАРМА 
ЛАЙФ»; ТОВ фірма «Ново-
фарм-Біосинтез», Україна

5000МО/5 мл, № 5 220,00 132,00 792,00

НИЗЬКОМОЛЕКУЛЯРНІ ФРАКЦІОНОВАНІ ГЕПАРИНИ
Далтепарин: 

ФРАГМІН®

Фармація Н.В./С.А./Пфайзер 
Бельгія Н.В./Веттер Фарма-
Фертигунг ГмбХ і Ко КГ, Бель-
гія/Бельгія/Німеччина

5000 МО (анти-Ха)/0,2 мл, 
№10 527,12 210,8 1264,8

Еноксапарин: 

ФЛЕНОКС ВАТ «Фармак», м. Київ, Україна 10000 анти-Ха МО/мл 
(6000 анти-Ха МО), №10 638,00 127,6 765,6

Надропарин кальцію: 

ФРАКСИПАРИН® ГлаксоВеллком Продакшн, 
Франція

9500 МО анти-Ха/мл  
(2850 МО анти-Ха), №10 307,71 122,8 736,8
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Таким чином, можна зроби- 
ти висновок, що серед ЛЗ, ре- 
комендованих для лікування ІМ  
без елевації зубця Q чинними  
Протоколами надання медич- 
ної допомоги, найбільш опти- 
мальним з позиції мінімізації ви- 
трат є застосування надропари- 
ну кальцію, який представлений  
на вітчизняному ринку препа- 
ратом «Фраксипарин» («Глаксо- 
Веллком Продакшн», Франція) 
і витрати на який на 10% мен-
ші за витрати при застосуван-
ні стандартного гепарину. У по- 
рівнянні з НМГ витрати на курс  
лікування надропарином каль-
цію склали 96% та майже 60% 
від вартості еноксапарином та 
далтепарином відповідно.

Наступним етапом дослід- 
ження стало здійснення аналі- 
зу схем лікування, що досліджу- 
ються з урахуванням показни- 
ків ефективності препаратів. Ос- 
новними критеріями ефектив- 
ності терапії ІМ нами обрані на- 

ступні: смерть (летальний ре-
зультат), частота виникнення  
ІМ або поворотна (рефрактерна)  
стенокардія. З метою визначен- 
ня показників ефективності бу- 
ли опрацьовані літературні дже- 
рела щодо результатів міжнарод- 
них досліджень ефективності та  
безпеки антикоагулянтів [6-9].

Дані щодо кінцевої точки клі- 
нічних досліджень з подальшим  
визначенням показників ефек- 
тивності схем антиакоагулянт- 
ної терапії отримані у резуль- 
таті вивчення закордонних спе- 
ціалізованих джерел представ- 
лені у табл. 3. 

Наступним етапом дослід- 
ження стало проведення роз- 
рахунку обсягів витрат за різ-
ними схемами терапії, що до- 
зволяє знизити ризик виник-
нення кінцевих точок (смерть,  
ІМ, поворотна стенокардія) на  
1% протягом повного курсу ліку- 
вання [2, 5]. Для цього нами бу- 
ло розраховано коефіцієнт, який  

показує обсяг витрат, необхід- 
них для досягнення одиниці 
ефективності СER (табл. 4).

Отримані результати дозво- 
ляють сформулювати наступ-
ні висновки: 
•	 порівняння показників «ви- 

трати/ефективність» (CER)  
стандартних підходів до лі- 
кування свідчить, що най-
меншою вартістю додатко- 
вої одиниці ефективності ха- 
рактеризується застосуван- 
ня надропарину кальцію 
(944,6 грн);

•	 враховуючи незначні відмін- 
ності у значенні показників  
ефективності режимів, що  
аналізуються, зберігаються  
загальні тенденції стосовно  
доцільності використання  
препаратів надропарину ка- 
льцію (Фраксипарину), до-
даткові витрати на який бу- 
дуть найменшими порівня- 
но із застосуванням гепари- 
ну та інших НМГ (дальтепа- 
рину та еноксапарину) на 
7%, 40% та 6% відповідно.
З метою фармакоекономіч- 

ного обґрунтування препарату  
вибору антикоагулянтної тера- 
пії ІМ без елевації ST нами бу- 
ло проведено розрахунок кое- 
фіцієнту додаткових витрат при  
порівнянні двох стандартних  
схем, а саме стандартного гепа- 
рину, який є золотим стандар- 
том терапії, та надропарину каль- 
цію, який є препаратом вибо-
ру у терапії ІМ без елевації ST 
за результатами проведеного 
нами аналізу методами «міні-
мізація витрат» та «витрати – 
ефективність». 

Порівняння вказаних пре-
паратів можливе, враховуючи 
те, що вони є співставними за  
критеріями аналізу та разом ви- 
вчалися у спільному рандомізо- 
ваному дослідженні (FRAXIS).  
Показник додаткових витрат  
при переході до більш ефектив- 
ної схеми – стандартного гепа-
рину у порівнянні із надропа- 
рином ICERгепарин/ надропарин розра- 
ховувався як відношення різни- 
ці вартості лікування до різни- 

Таблиця 3
Кількісні показники кінцевих точок рандомізованих 

клінічних досліджень у терапії інфаркту міокарда  
без елевації ST

Показник FRIC
(далтепарин)

ESSENCE
(еноксапарин)

FRAXIS
(надропарин/

гепарин)

Кінцева точка, %:
Смерть 2,4 3,3 3,0
ІМ 5,3 3,7 1,7
Поворотна 
стенокардія 13,6 16,8 17,6

Загалом: 21,3 23,8 22,3 / 22,2
Ефективність 
застосування 78,7 76,2 77,7 / 77,8

Таблиця 4
Узагальнені результати розрахунків показника  

СER (витрати/ефективність) для схем лікування  
інфаркту міокарда без елевації ST

ЛП Показник CER, грн

Гепарин CER гепарин = 792 / 0,78 = 1015,4 грн
Далтепарин CER далтепарин = 1264,8 / 0,79 = 1601,01 грн
Еноксапарин CER еноксапарин = 765,6 / 0,76 = 1007,37 грн
Надропарин кальцію CER надропарин Са = 736,8 / 0,78 =944,6 грн
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ці значень ефективності режи- 
мів, що аналізуються, та склав  
56 000, тобто у випадку лікуван- 
ня гепарином для підвищення 
ефективності терапії на 1% у по- 
рівнянні з терапією надропари- 
ном необхідно додатково залу- 
чити 56 000 грн.

ВИСНОВКИ
1. Діючі протоколи надан-

ня медичної допомоги хворим  
із гострим коронарним синдро- 
мом без елевації ST в якості стан- 
дартних схем антикоагулянт-
ної терапії визначають засто-
сування НФГ та НМГ. 

2. Аналіз вітчизняного оп- 
тового фармацевтичного рин- 
ку антикоагулянтних засобів  
дозволив визначити, що НМГ  
представлені трьома ЛЗ – даль- 

тепарином, еноксапарином та 
надропарином.

3. Фармакоекономічна оцін- 
ка застосування НФГ та НМГ ме- 
тодом «мінімізація витрат» свід- 
чить, що найбільш доцільним  
є застосування надропарину  
(Фраксипарин, «ГлаксоВеллком  
Продакшн»), витрати на курс лі- 
кування якого склали 736 грн,  
що на 10% менше за витрати при  
застосуванні стандартного ге-
парину та на 96% і 60% менше 
від вартості курсу лікування 
еноксапарином та дальтепари- 
ном відповідно. 

4. Порівняння показників  
«витрати/ефективність» (CER)  
свідчить, що найменшою вар- 
тістю додаткової одиниці ефек- 
тивності також характеризуєть- 

ся застосування надропарину 
кальцію (944,6 грн), додаткові  
витрати на який будуть мен- 
шими порівняно із застосуван- 
ням гепарину та іншими НМГ 
(дальтепарину та еноксапарину) 
на 7%, 40% та 6% відповідно.

Таким чином, отримані ре-
зультати фармакоекономічної  
оцінки антикоагулянтної тера- 
пії свідчать, що для терапії ІМ  
без елевації ST найбільш доціль- 
ним з позиції мінімізації витрат  
та за результатами аналізу «ви- 
трати – ефективність» є реко- 
мендація до включення у ло- 
кальний формуляр препарату  
надропарину кальцію, а саме Фра- 
ксипарину, 9500 МО анти-Ха/мл  
(2850 МО анти-Ха), №10, «Глаксо- 
Веллком Продакшн» (Франція).
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РЕЗУЛЬТАТИ ФАРМАКОЕКОНОМІЧНОЇ ОЦІНКИ АНТИКОАГУЛЯНТНОЇ ТЕРАПІЇ ІНФАРКТУ МІОКАРДА  
БЕЗ ЗУБЦЯ Q В УКРАЇНІ
А.А.Котвіцька, О.І.Красуля
Національний фармацевтичний університет
Ключовi слова: фармакоекономічна оцінка; антикоагулянти; інфаркт міокарда; локальний формуляр

Наведені результати аналізу нормативно-правової бази щодо підходів до лікування інфаркту міокарда в Україні, 
зокрема визначені ЛП антикоагулянтної дії для лікування даного захворювання. Проведено аналіз реєстрації та 
вітчизняного оптового ринку у розрізі антикоагулянтних засобів для лікування інфаркту міокарда; представ-
лені результати оцінки стандартних схем лікування інфаркту міокарда без зубця Q, які включають препарати 
дальтепарину, еноксапарину та надропарину. Авторами також здійснено порівняльний фармакоекономічний 
аналіз вказаних схем з використанням основних методів, а саме «мінімізації витрат» та «витрати – ефек-
тивність». У результаті встановлено доцільність використання надропарину серед схем, що аналізувалися, з 
позиції мінімізації витрат та з урахуванням показника витрати – ефективність. Обґрунтовані рекомендації 
стосовно включення препаратів антикоагулянтної дії до локального формуляру ЛПЗ кардіологічного профілю. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКОЙ ОЦЕНКИ АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ ТЕРАПИИ ИНФАРКТА МИОКАРДА  
БЕЗ ЗУБЦА Q В УКРАИНЕ
А.А.Котвицкая, О.И.Красуля
Национальный фармацевтический университет
Ключевые слова: фармакоэкономическая оценка; антикоагулянты; инфаркт миокарда; локальный формуляр

Приведены результаты анализа нормативно-правовой базы относительно подходов к лечению инфаркта ми-
окарда в Украине, в частности определены ЛП антикоагулянтного действия для лечения данного заболевания. 
Проведен анализ регистрации и отечественного оптового рынка в разрезе антикоагулянтных средств для 
лечения инфаркта миокарда, представлены результаты оценки стандартных схем лечения инфаркта мио- 
карда без зубца Q, включающие препараты дальтепарин, эноксапарин и надропарин. Авторами осуществлен 
сравнительный фармакоэкономический анализ указанных схем с использованием основных методов, а именно 
«минимизации затрат» и «затраты – эффективность». В результате установлено целесообразность исполь-
зования надропарина среди анализируемых схем с позиции минимизации затрат, а также с учетом показателя 
затраты – эффективность. Обоснованы рекомендации относительно включения препаратов антикоагулянт-
ного действия в локальный формуляр ЛПУ кардиологического профиля.

Адреса для листування: 61118, м. Харків,  
вул. Блюхера, 4. Тел. (572) 67-91-81.  
E-mail: socpharm@ukr.net. 
Національний фармацевтичний університет
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Про підозрювану побічну дію препарату, який містить доксициклін (Антибактеріальний за-
сіб для системного застосування. Код АТС J01A A02)

Хворій Д. (18 років) з діагнозом: назофаринготрахеїт було призначено препарат, який містить 
доксициклін (перорально по 100 мг 2 рази на добу). Через чотири дні після початку прийому пре-
парату, який містить доксициклін, у хворої з’явилися слабкість, нудота, біль в епігастрії, дисбак-
теріоз. Одночасно хвора приймала копацил, трайфед. Препарат, який містить доксициклін, було 
відмінено, реакцію купірували за допомогою препарату «Хілак форте». Після проведеної терапії 
зазначені явища минули без наслідків.

Алергологічний анамнез не обтяжений. Будь-які незвичайні реакції на ліки або хімічні речо-
вини в минулому невідомі.

Інформація надійшла від Львівського регіонального відділення ДП «Державний експертний 
центр» МОЗ України.

Просимо про виникнення будь-якої підозрюваної побічної дії при застосуванні ліків обов’язково повідомля-
ти у відділ фармакологічного нагляду ДП «Державний експертний центр» МОЗ України за адресою: 03151,  
м. Київ, вул. Ушинського, 40, тел./факс (044) 498-43-58, email: vigilance@pharma-center.kiev.ua.
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РЕЗУЛЬТАТИ КОМПЛЕКСНОГО КЛІНІКО-ЕКОНОМІЧНОГО 
АНАЛІЗУ ФАРМАКОТЕРАПІЇ ОНКОЛОГІЧНИХ ХВОРИХ 
АБДОМІНАЛЬНОГО ПРОФІЛЮ В УКРАЇНІ

А.С.Немченко, С.О.Жаркова, М.В.Подгайна

Національний фармацевтичний університет

Ключові слова: фармакотерапія; рак шлунка; рак прямої кишки; АВС-аналіз; VEN-аналіз; 
частотний аналіз

RESULTS OF THE COMPLEX CLINICAL AND ECONOMIC ANALYSIS OF PHARMACOTHERAPY OF ONCOLOGICAL PATIENTS 
WITH ABDOMINAL PROFILE IN UKRAINE
A.S.Nemchenko, S.O.Zharkova, M.V.Podgayna
National University of Pharmacy
Key words: drug therapy; gastric cancer; colorectal cancer; АВС-analysis; VEN-analysis; frequency analysis

The article presents the research results in improving the pharmaceutical support of the cancer patients with abdominal 
profile, namely patients with gastric cancer and colorectal cancer. The relevance of the study has been confirmed by the 
data of analysis of the epidemiological situation in Ukraine concerning morbidity and mortality of the pathologies ana-
lyzed. Thus, gastric and colorectal cancer are the main causes of death in the female and male population from cancer.
The research has been conducted by integrated clinical and economic analysis of actual doctor’s prescriptions for patients 
with gastric and colorectal cancer. The materials under study were case histories of patients with the pathologies tested. 
The results of the ABC-, VEN- and frequency analysis of the medicines prescribed to patients with the given pathologies 
are given, and the proportion of expenses on pathogenetic and symptomatic treatment of patients with gastric cancer and 
colorectal cancer in Ukraine has been calculated.

Вивчення онкоепідеміоло- 
гічної ситуації в Україні  

показало, що рівень захворюва- 
ності населення у 2011 р. порів- 
няно з 2009 р. зріс на 4,8%, стан- 
дартизовані за віком показни-
ки достовірно зросли на 3,5%. 
Рівень смертності в цілому по 
Україні у стандартизованих по- 
казниках дещо зменшився, хоча  
в абсолютних показниках зріс.

У структурі смертності чо- 
ловічого населення перші п’ять  
рангових місць посідають зло- 
якісні новоутворення (ЗН) леге- 
нів, шлунка, передміхурової зало- 
зи, колоректальний рак (55,0%);  
у жінок – ЗН молочної залози,  
шлунка, яєчника і колоректаль- 
ний рак (51,4%). Відповідно до  
офіційних джерел (Національ- 
ного канцер-реєстра, НКР) рі- 
вень своєчасного виявлення пух- 
лин візуальних локалізацій, зок- 
рема прямої кишки, які в ряді 
областей активно виявляють- 
ся лише у 15-35% хворих – у  

Херсонській, Чернівецькій, Пол- 
тавській, Івано-Франківській, 
м. Севастополь та ін., досить 
низький, що свідчить зокрема 
про недостатню ефективність 
роботи оглядових жіночих і чо- 
ловічих кабінетів.

Якісним показником меди-
ко-фармацевтичної допомоги 
онкологічним хворим є рівень 
охоплення даного континген- 
ту хворих спеціальним лікуван- 
ням. За даними НКР у 2011 р. 
спеціальне лікування отрима-
ли 68,7% первинних хворих, від  
61,6% у Дніпропетровській об- 
ласті до 78,4% – в Одеській. Най- 
менший показник охоплення спе- 
ціальним лікуванням було за- 
реєстровано серед хворих на ЗН  
підшлункової залози (25,8%), ле- 
генів (42,1%), стравоходу (50,8%),  
а також шлунка (46,0%). Таким 
чином, в Україні в залежності  
від локалізації злоякісного про- 
цесу спеціальне лікування не 
отримують 30-60% усіх хворих  

на рак, що, безумовно, впливає  
на рівень летальності та вижи- 
вання хворих. 

За умов, що склалися, акту-
альними є наукові досліджен-
ня з удосконалення фармацев-
тичного забезпечення хворих,  
зокрема абдомінального профі- 
лю, а саме хворих на рак шлунка  
(РШ) та рак прямої кишки (РПК). 

Метою проведеного дослі- 
дження був комплексний кліні- 
ко-економічний аналіз фактич- 
них лікарських призначень хво- 
рим на РШ та РПК в Україні, а 
також розробка рекомендацій 
щодо вдосконалення процесу 
фармацевтичного забезпечен-
ня хворих на вказані патології.

Матеріали та методи

В ході дослідження було про- 
аналізовано 449 історій хвороб  
пацієнтів з діагнозом РШ (370 
історій хвороб) та РПК (79 істо- 
рій хвороб), які проходили курс  
патогенетичної терапії у спеці- 
алізованих лікувальних закла- 
дах базових областей (Донець- 
кої, Харківської та Івано-Фран- 
ківської) протягом 2006-2011 рр.  

А.С.Немченко – канд. екон. наук, доктор фармац. наук, професор, завідувач 
кафедри організації та економіки фармації Національного фармацевтичного 
університету (м. Харків)
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Вказані області були обрані для  
аналізу з огляду на те, що струк- 
тура захворюваності чоловічо-
го та жіночого населення в ре- 
гіонах відображає структуру за- 
хворюваності на РШ та РПК в  
Україні [4, 5]. Досліджувана ви- 
бірка за вказаними ознаками є 
репрезентативною.

Методами дослідження були  
статистичний і графічний мето- 
ди, а також методи клініко-еко- 
номічного аналізу – АВС-, VEN- 
та метод частотного аналізу. 

Результати та їх 
обговорення

Економічна оцінка викори- 
стання ЛЗ включала АВС-ана- 
ліз, який полягає у ранжуван- 
ні призначень препаратів за рів- 
нем витрат. Застосування АВС- 
аналізу дало змогу наочно роз-
поділити витрати та визначи- 
ти препарати, використання яких  
є найбільш витратним – група А  
(80% від сукупних витрат), се- 
редньовитратним – група В 
(15%) та низьковитратним – 
група С (5%) [1].

За результатами АВС-аналі- 
зу лікарських призначень хво-
рим на РШ та РПК до групи А 
увійшли препарати за 20-ма та  
6-ма INN відповідно. Аналіз су- 
купності ЛП, які склали групу А  
за АТС-класифікацією, показав,  
що у призначеннях хворим на  
РШ 25% ЛЗ відповідають пато- 
генетичній терапії (антибластом- 
ні засоби), а саме 5 ЛЗ за INN, ча- 
стка витрат на ці препарати скла- 
ла 15,8% від загальних витрат 
на фармакотерапію РШ [2, 3]. 

У призначеннях хворим на 
РПК понад 65% препаратів (4 
ЛЗ за INN) відносяться до гру- 
пи антибластомних ЛЗ, 35% (по  
1 ЛЗ за INN) – до групи засобів,  
що застосовуються для усунен- 
ня токсичних ефектів протипух- 
линної терапії (кальцію фолі-
нат) та протиблювотних пре-
паратів, що усувають нудоту 
(ондансентрон). 

Групу В призначень хворим  
на РШ сформували 21 ЛЗ за INN,  
з яких менше 10% (2 ЛЗ за INN)  

були патогенетичної дії. До гру- 
пи В фармакотерапії РПК увійшли  
7 ЛЗ за INN відповідно, в тому  
числі по 29% ЛП (по 2 ЛЗ за INN) –  
антибластомні засоби та кро- 
возамінники, перфузійні препа- 
рати (натрію хлорид, гідрокси- 
етиламін), а також по 14% (1 ЛЗ 
за INN) ЛЗ трьох фармакотера- 
певтичних груп – протиблювотні  
препарати, що усувають нудо- 
ту (тропісетрон), засоби, що за- 
стосовуються при захворюван- 
нях печінки та жовчовивідних 
шляхів (есенціале) та антибак- 
терійні засоби для системного 
застосування (цефтріаксон).

Групу С фармакотерапії РШ 
за часткою витрат сформували  
80 ЛЗ за INN, з яких 5 – анти- 
бластомні ЛЗ (6%). Частота при- 
значень антибластомних засо- 
бів у даній групі коливалася в  
межах 0,3-2,3%, що свідчить про  
спорадичний характер призна- 
чень, викликаний індивідуаль- 
ними особливостями пацієнтів,  
та дозволяє не розглядати да- 
ну сукупність як системний про- 
цес. Групу С лікарських призна- 
чень хворим на РПК сформува- 
ли 18 ЛЗ за INN, 100% групи С  
склали препарати симптоматич- 
ної терапії.

Відповідно до результатів  
АВС-аналізу встановлено, що най- 
більш витратним у фармакоте- 
рапії РШ є використання препа- 
ратів кальцію фолінату (Лейко- 
ворин-ТЕВА, «ТЕVА» – засіб, що  
застосовується для усунення ток- 
сичних ефектів протипухлин- 
ної терапії), надропарину каль- 
цію (Фраксипарин, «GSK» – пре- 
парат антитромботичної дії) та  
альбуміну – плазмозамінника.  
Витрати на вказані засоби скла- 
ли 20,4%, 8% та 6,8% від загаль- 
ної вартості фармакотерапії РШ  
відповідно. Найбільші витрати 
у фармакотерапії РПК відпові-
дають препаратам флуороура- 
цилу (Фторурацил-Дарниця, ФФ  
«Дарниця»; Фторолік, ВАТ «Біо- 
лек») та кальцію фолінату (Лей- 
коворин-ТЕВА, «ТЕVА») склада- 
ють відповідно 36,9% та 15,9%,  
на третьому місці за витрата- 

ми знаходиться препарат ето- 
позиду (Етопозид ЕБЕВЕ, «EBE- 
WE») – антибластомний засіб, 
витрати на який склали 9,8%.

За результатами VEN-аналі- 
зу встановлено, що у структу- 
рі лікарських призначень хво-
рим на РШ незначну перевагу  
мали препарати категорії Е (важ- 
ливі), яким відповідало 51,7% 
від усіх призначень ЛЗ. Індекс 
N було присвоєно лише одному 
ЛЗ, що складає 0,01% вибірки. 

Серед загальної сукупності  
ЛП, які були призначені для лі- 
кування пацієнток з діагнозом  
РПК, життєвонеобхідні ЛП та пре- 
парати з індексом V склали май- 
же 55% вибірки (17 ЛП за INN), 
важливі ЛП (індекс Е) – 45% (14  
ЛП за INN), а другорядні ЛП (ін- 
декс N) не призначалися паці- 
єнтам з діагнозом РПК, що є по- 
зитивним явищем. Можна зро- 
бити висновок, що призначен- 
ня лікарів хворим на РШ та РПК  
складають життєвонеобхідні та  
важливі ЛЗ, які забезпечують 
високу ефективність терапії.

Проведений частотний ана- 
ліз лікарських призначень хво- 
рим на РШ дозволив встанови- 
ти, що найбільшу частоту при- 
значень мали препарати групи  
B05 – кровозамінники та пер- 
фузійні розчини (реосорбілакт  
(391 призначення), розчини глю- 
кози (375 призначень) та нат- 
рію хлориду (370 призначень)).  
На четвертому місці за часто- 
тою призначень у фармакоте- 
рапії хворих на РШ знаходять-
ся препарати кальцію фоліна- 
ту – 302 призначення, або 4,5%.  
Сукупна частка призначень па- 
тогенетичної терапії хворим на  
РШ склала 7,8%, а частка витрат  
на патогенетичну терапію – мен- 
ше 20%. Тобто, частка витрат  
на симптоматичну терапію хво- 
рих на РШ у дослідженні скла-
дає понад 80%, що є негатив- 
ним явищем та потребує додат- 
кового аналізу. 

Найвищою частотою призна- 
чень патогенетичної терапії хво- 
рим на РПК характеризуються  
середньовитратний протипух- 
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линний препарат «Флуороура- 
цил» – 36,9% від загальної кіль- 
кості призначень та засіб усу-
нення токсичних ефектів про- 
типухлинної терапії кальцію фо- 
лінат – 15,9% призначень. Тре- 
тє та четверте місце за часто- 
тою призначень відповідно за- 
ймають антибластомні препа- 
рати етопозиду (частка призна- 
чень – 9,8%) та доксорубіцину  
(7,0%). Таким чином, найбіль- 
шу частоту призначень хворим  
на РПК мали препарати патоге-
нетичної терапії. Загальна ча- 
стка витрат на антибластомні 
засоби у фармакотерапії РПК 
склала понад 66%, що відпові-
дає протоколам лікування.

Зведені результати комплекс- 
ного АВС- та VEN-аналізу спо-
живання ЛЗ хворими на РШ і 
РПК наведені у таблиці.

Встановлено, що впродовж  
досліджуваного періоду спосте- 
рігається позитивна тенденція –  
витрати на фармакотерапію РШ  
та РПК пов’язані переважно із  
призначенням життєвонеобхід- 
них та важливих ЛЗ. 

Отже, проведене досліджен- 
ня оцінки фактичного стану фар- 
мацевтичного забезпечення хво- 
рих на РШ і РПК дозволило ран- 
жувати ЛЗ за частотою призна- 
чень, витратами та за їх наяв- 
ністю у регулюючих переліках.  
Отримані результати можуть бу- 
ти використані з метою вдоско- 
налення підходів до фармацев- 
тичного забезпечення хворих на  
РШ та РПК в Україні.

ВИСНОВКИ
1. В Україні РШ та РПК є па- 

тологіями, що характеризують- 
ся високими показниками за- 

хворюваності та смертності від- 
повідно. Одночасно рівень охоп- 
лення спеціальним лікуванням  
хворих на РШ та РПК найниж-
чий порівняно з іншими кон-
тингентами хворих.

2. За результатами АВС-ана- 
лізу лікарських призначень хво- 
рим на РШ та РПК встановлено,  
що найбільш витратним у фар- 
макотерапії РШ є використан-
ня препаратів кальцію фоліна- 
ту (частка витрат склала 20,4%),  
надропарину кальцію (8%) та 
альбуміну (6,8%), у фармакоте- 
рапії РПК – препаратів флуоро- 
урацилу (37%), кальцію фолі-
нату (16%) та препарату ето-
позиду (9,79%).

3. Проведений VEN-аналіз до- 
зволив встановити, що призна- 
чення лікарів хворим на РШ та  
РПК складають переважно жит- 
тєвонеобхідні та важливі ЛЗ, 
забезпечуючи високу ефектив- 
ність терапії. 

4. Результати частотного ана- 
лізу свідчать, що частка витрат  
на симптоматичну терапію хво- 
рих на РШ у дослідженні скла- 
дає понад 80%, що є негатив- 
ним явищем та потребує додат- 
кових досліджень. Загальна ча- 
стка витрат на антибластомні 
засоби у фармакотерапії РПК 
склала понад 66%, що відпові-
дає протоколам лікування.
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Таблиця
Питома вага вартості споживання лікарських засобів  

при лікуванні раку шлунка та раку прямої кишки  
за результатами АВС/VEN-аналізу, % 

Індекс V E N

A
РШ 41,00 38,04 -
РПК 13,80 6,90 -

B
РШ 8,54 7,25 -
РПК 13,80 10,30 -

C
РШ 2,02 3,14 0,01
РПК 27,60 27,6 -
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РЕЗУЛЬТАТИ КОМПЛЕКСНОГО КЛІНІКО-ЕКОНОМІЧНОГО АНАЛІЗУ ФАРМАКОТЕРАПІЇ ОНКОЛОГІЧНИХ ХВОРИХ 
АБДОМІНАЛЬНОГО ПРОФІЛЮ В УКРАЇНІ
А.С.Немченко, С.О.Жаркова, М.В.Подгайна
Національний фармацевтичний університет
Ключові слова: фармакотерапія; рак шлунка; рак прямої кишки; АВС-аналіз; VEN-аналіз; частотний аналіз

Викладені результати наукових досліджень із вдосконалення фармацевтичного забезпечення онкологічних хворих 
абдомінального профілю, а саме хворих на рак шлунка та рак прямої кишки. Актуальність досліджень підтвер-
джена отриманими даними аналізу епідеміологічної ситуації щодо захворюваності та смертності від вказа-
них патологій в Україні. Так, рак шлунка та рак прямої кишки входять до основних причин смертності жіночого 
та чоловічого населення України від злоякісних новоутворень. Дослідження виконано шляхом комплексного клі-
ніко-економічного аналізу фактичних лікарських призначень хворим на рак шлунка та рак прямої кишки. Матері-
алами дослідження виступали історії хвороб пацієнтів із патологіями, що досліджуються. У статті наведені 
результати АВС-, VEN- та частотного аналізу фактичних лікарських призначень хворим на вказані патології 
та розраховано питому вагу витрат на патогенетичну та симптоматичну терапію хворих на рак шлунка та 
рак прямої кишки в Україні. 

РЕЗУЛЬТАТЫ КОМПЛЕКСНОГО КЛИНИКО-ЭКОНОМИЧЕСКОГО АНАЛИЗА ФАРМАКОТЕРАПИИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ 
БОЛЬНЫХ АБДОМИНАЛЬНОГО ПРОФИЛЯ В УКРАИНЕ
А.С.Немченко, С.А.Жаркова, М.В.Подгайная
Национальный фармацевтический университет
Ключевые слова: фармакотерапия; рак желудка; рак прямой кишки; АВС-анализ; VEN-анализ; частотный анализ

Изложены результаты научных исследований по совершенствованию фармацевтического обеспечения онко-
логических больных абдоминального профиля, а именно больных раком желудка и раком прямой кишки. Акту-
альность исследования подтверждена полученными данными анализа эпидемиологической ситуации относи-
тельно заболеваемости и смертности от анализируемых патологий в Украине. Так, рак желудка и рак прямой 
кишки являются основными причинами смерти женского и мужского населения Украины от злокачественных 
новообразований. Исследование выполнено путем комплексного клинико-экономического анализа фактических 
врачебных назначений больным раком желудка и раком прямой кишки. Материалами исследования служили 
истории болезни пациентов с исследуемыми патологиями. В статье приведены результаты АВС-, VEN- и ча-
стотного анализа врачебных назначений больным с указанными патологиями, а также рассчитан удельный 
вес расходов на патогенетическую и симптоматическую терапию пациентов с диагнозом рак желудка и рак 
прямой кишки в Украине.
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ОЦІНКА ЕКОНОМІЧНОЇ ДОСТУПНОСТІ КОНТРАЦЕПТИВНИХ 
ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ

Л.В.Яковлєва, О.В.Ткачова, Н.М.Беркало, М.Г.Ващинець

Національний фармацевтичний університет

Ключові слова: фармакоекономічний аналіз; контрацептивні лікарські засоби;  
вагінальні супозиторії

ECONOMIC EVALUATION OF AVAILABILITY OF CONTRACEPTIVE DRUGS 
L.V.Iakovlieva, O.V.Tkachova, N.M.Berkalo, M.G.Vashchynets
National University of Pharmacy
Key words: pharmacoeconomic analysis; contraceptives; vaginal suppositories

With the aim of optimal use of modern contraceptives and increase of their availability at the pharmaceutical market of 
Ukraine the analysis of combined oral contraceptives (CОC) and spermicides in the form of vaginal suppositories has been 
carried out. With the help of pharmacoeconomic «cost minimization» analysis the cost of the course of the drugs for a 
year has been calculated and the cheapest spermicide – «Erotex» suppositories (Sperko, Ukraine) and COC – «Rigevidon» 
(Gedeon Richter) for women with the phenotype with predominance of estrogens have been selected. By modeling the 
prognosis for patients with the use of «decision analysis» it has been found that the expenditures for using «Rigevidon» CОC 
to prevent pregnancy are 1.74 times less than the costs for using «Erotex» spermicide. The results obtained suggest that it 
is more beneficial to use the combined oral contraceptive. It has been also found that the use of both local contraceptives 
and COC is safer and economically more advantageous than abortion due to unplanned pregnancies.

Планування сім’ї є однією  
з актуальних медико-со- 

ціальних проблем у всьому сві- 
ті. За визначенням ВООЗ здоро- 
в’я та планування сім’ї перед- 
бачають попередження небажа- 
ної вагітності, вільний вибір кіль- 
кості і часу народження дітей  
в залежності від віку та здоро- 
в’я батьків. Відсутність комп-
лексного підходу до вирішен-
ня цієї проблеми призвело до 
такої ситуації в Україні, коли 
штучне переривання вагітно- 
сті стало основним способом ре- 
гуляції народжуваності.

За даними Стратегічної оцін- 
ки МОЗ України та ВООЗ «Абор- 
ти і контрацепція в Україні»  
(2008) на початку 90-х років кіль- 
кість абортів становила 83 абор- 
ти на 1000 жінок фертильного 
віку, що в 15 разів перевищува- 
ло аналогічний показник у краї- 
нах Європи. Завдяки реалізації  
таких національних програм, як:  
«Планування сім’ї», «Репродук- 
тивне здоров’я 2001-2005 рр.» 
та активному впровадженню  

програм «Репродуктивне здо- 
ров’я нації на 2006-2015 рр.»,  
кількість випадків штучного пе- 
реривання вагітності вдалося 
знизити в 5,5 разів (15 абортів 
на 1000 жінок фертильного ві- 
ку в 2007 р.) [2].

Але, незважаючи на таку по- 
зитивну динаміку зменшення  
частоти абортів, Україна на сьо- 
годнішній день займає одне з  
перших місць в Європі по кіль- 
кості штучного переривання ва- 
гітності та одне з останніх по  
рівню народжуваності. Абортив- 
на статистика України, в першу  
чергу, свідчить про наявність 
трьох стабільних тенденцій:  
1) низької статевої культури та  
недостатньої інформованості на- 
селення в питанні підбору спо- 
собу контрацепції; 2) поганої яко- 
сті життя, яка характеризуєть- 
ся низьким соціально-економіч- 
ним рівнем населення; 3) недо- 
статнім фінансуванням соціаль- 
ної допомоги вагітним.

У вирішенні цієї проблеми 
важливе значення має раціо-

нальне використання сучасних  
контрацептивних засобів для  
запобігання небажаної вагітно- 
сті та здійснення тим самим про- 
філактики абортів, гінекологіч- 
ної захворюваності та акушерсь- 
кої патології; розширення сту- 
пеня обхвату населення інфор- 
мацією та збільшення доступ-
ності даних засобів [1, 5, 8].

Метою роботи є обґрунту- 
вання вибору оптимальних кон- 
трацептивних засобів на підста- 
ві фармакоекономічного аналі- 
зу за методом «мінімізація ви-
трат» та методом математич-
ного моделювання – «аналіз рі- 
шень».

Матеріали та методи

Об’єктами дослідження слу- 
жили контрацептивні лікарсь- 
кі засоби: сперміциди та ком- 
біновані пероральні контрацеп- 
тиви (КПК). На фармацевтич-
ному ринку України на теперіш- 
ній час зареєстровано два спер- 
міциди, представлені переваж- 
но у вигляді вагінальних піни- 
стих супозиторіїв: «Еротекс» ви- 
робництва СП «Сперко Україна»  
і «Фарматекс» виробництва «Ін- 
нотера Шузі», Франція. Діючою  

Л.В.Яковлєва – доктор фармац. наук, професор, завідувач кафедри 
фармакоекономіки, завідувачка Центральної науково-дослідної лабораторії 
Національного фармацевтичного університету (м. Харків)
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речовиною обох препаратів є 
хлорид бензалконію. 

Гормональні препарати для  
контрацепції, а саме КПК на фар- 
мацевтичному ринку представ- 
лені 33-ма препаратами інозем- 
ного виробництва. На призна- 
чення лікарем певного КПК впли- 
ває ряд факторів – вік жінки, 
вага, тип конституції, статева  
активність, гормональний стан,  
перенесені гінекологічні захво- 
рювання. За аналізом переліче- 
них показників лікар відносить  
жінку до одного з чотирьох кон- 
ституціонально-біологічних фе- 
нотипів: 1) фенотип з перева- 
гою естрогенів; 2) урівноваже- 
ний фенотип; 3) фенотип з пе- 
ревагою гестагенів; 4) фенотип  
з перевагою андрогенів [4, 6]. 
У залежності від фенотипу лі-
кар призначає певний комбіно- 
ваний пероральний контрацеп- 
тив (табл. 1).

При призначенні жінці кон- 
трацептивного препарату лікар  
завжди враховує її фенотип, але  
не враховує, який з препаратів  
буде економічно вигіднішим при  
тривалому застосуванні. Тому  
однією із задач нашої роботи бу- 
ло проведення підрахунку ви-
трат на річний курс застосуван- 
ня КПК і сперміциду та вибір най- 
дешевшого препарату за допо- 
могою методу «мінімізація ви-
трат». 

Порівняльний аналіз прямих  
витрат на використання КПК 

був проведений для жінок з най- 
більш розповсюдженим естро- 
генним фенотипом. Розрахунок  
витрат для кожного препарату  
був проведений протягом року  
(13 циклів). Аналіз включав: роз- 
рахунок вартості однієї таблет- 
ки та добової дози препаратів; 
розрахунок вартості курсу лі-
кування та аналіз результатів  
проведених фармакоекономіч- 
них розрахунків.

Наступним етапом стало по- 
рівняння витрат на застосуван- 
ня двох методів контрацепції з  
урахуванням витрат на прове- 
дення аборту. Для цього вико- 
ристовували метод математич- 
ного моделювання – аналіз рі- 
шень. Основна  суть цього мето-
ду зводиться до побудови «де- 
рева рішень», яке зображує в гра- 
фічній формі процес прийнят- 
тя рішення у вигляді відповідей  
на послідовну серію запитань, 
що утворюють деревоподібну  
структуру. «Дерево рішень» мо- 
делює прогноз для пацієнта у  
результаті вибору тієї чи іншої 
стратегії лікування. 

Результати та їх 
обговорення

Оскільки головною умовою  
методу «мінімізації витрат» є на- 
явність рівної клінічної ефек-
тивності порівнюваних препа- 
ратів, у систематичних оглядах  
Кокранівської бази даних був 
проведений пошук інформації  

про клінічну ефективність КПК  
для жінок з перевагою естро-
генів. У результаті пошуку бу- 
ли знайдені дані про однакову 
контрацептивну ефективність 
моно-, дво- та трифазних КПК 
[5, 8, 9, 10], а за даними україн-
ських дослідників сперміциди  
«Еротекс» і «Фарматекс» мають  
однакову контрацептивну ефек- 
тивність [3].

Комбіновані пероральні кон- 
трацептиви, що містять діючі  
компоненти з перевагою естро- 
генів, на фармацевтичному рин- 
ку представлені 7-ма торгови- 
ми назвами у вигляді двох лі- 
карських форм: таблеток і дра- 
же (табл. 2).

Вартість однієї таблетки до- 
рівнює вартості добової дози, 
так як за схемою прийому КПК 
призначають по 1 таблетці на 
добу. Тривалість прийому КПК 
на рік складає 364 доби. За цей 
час потреба в даних засобах 
складає для упаковок з 21 таб- 
леткою – 273 таблетки, а для 
упаковок по 28 таблеток – 364 
таблетки. Розрахунок вартості  
сперміцидів був проведений з  
урахуванням середньої сексу- 
альної активності, при якій по- 
треба в сперміцидних засобах  
складає 12 свічок на місяць. Роз- 
рахунки проводили з урахуван- 
ням середньої роздрібної вар-
тості за упаковку препарату за 
даними «Аптека Online» станом  
на 01.11.2012 р. 

Таблиця 1
Рекомендований прийом комбінованих пероральних контрацептивів  

у залежності від фенотипу жінки

Рекомендований прийом гормонів

Гормон
Фенотип жінки

урівноважений перевага естрогенів перевага гестагенів

Естроген Низька доза Низька доза Підвищена доза
Гестаген Низька доза Підвищена доза Низька доза

Рекомендовані комбіновані пероральні контрацептиви в залежності від фенотипу 

Урівноважений Перевага естрогенів Перевага гестагенів/ андрогенів

Регулон, Три-Регол, Триквілар,  
Три-Мерсі, Логест, Марвелон, 
Ліндінет 20, Клайра, Тристин

Новінет, Ригевідон, Овосепт, 
Мікрогінон, Жанін, Сілест

Регулон, Марвелон, Фемоден, 
Ліндінет 30, Діане-35, Ярина,  

Джаз, Клайра, Белара
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Аналіз «мінімізація витрат»  
показав, що для жінок з пере- 
вагою естрогенів оптимальним  
препаратом за умови однако-
вої ефективності є монофазний  
КПК «Ригевідон», таблетки п/о  
№63 («Gedeon Richter», Угорщи- 
на) з вартістю курсу прийому 
407,55 грн (табл. 2), а серед 
сперміцидів найменш витрат-
ним є препарат «Еротекс» у ви- 
гляді вагінальних супозиторі-
їв (табл. 3).

За даними літератури укра- 
їнські жінки у зв’язку з недо-
статньою інформованістю про 
високу контрацептивну ефек-
тивність КПК частіше віддають  
перевагу місцевим контрацеп- 
тивам (сперміцидам), які мають 
значно нижчу контрацептивну  
ефективність 74,3% у порівнян- 
ні з КПК, ефективність яких ста- 
новить 92,4% [7, 8]. Враховую- 
чи контрацептивну ефективність  
КПК та сперміциду ймовірність  
настання вагітності при прийо-
мі сперміциду «Еротекс» скла-
ла на 1 жінку (100% – 74,3% =  

25,7%) – 0,257, а для КПК «Ри- 
гевідон» (100% – 92,4% = 7,6%) –  
0,076.

При побудові дерева рішень  
нами було зроблено припущення,  
що всі жінки, які завагітніли, зро- 
били аборт (див. рис.). Вартість  
міні-аборту за даними прайс-ли- 
ста медичного центру «Пана-
цея XXІ століття» станом на  
01.11.2012 р. становить 1700 грн. 

Розрахунки:
1) Розрахунок витрат на ви- 

користання КПК «Ригевідон» 
табл. №63 з урахуванням на-

стання вагітності та проведен- 
ня аборту:

(1700 × 0,076) + 407,55 = 
536,75 грн.

2) Розрахунок витрат при  
використанні сперміциду «Еро- 
текс» (з запахом лаванди) суп.  
№10 з урахуванням настання ва- 
гітності та проведення аборту:

(1700 × 0,257) + 498,24= 
935,14 грн.

Отже, аналіз витрат на ви-
користання КПК та сперміци- 

Таблиця 2
Вибір оптимального контрацептивного препарату серед комбінованих  

пероральних контрацептивів за допомогою методу «мінімізація витрат»

Вміст діючих речовин КПК, мкг Торгова 
назва ЛЗ

Форма 
відпуску

Середня роздрібна 
вартість, грн

Вартість курсу 
прийому на рік, грн

Етинілестрадіол 30; левоноргестрел 150
Мікрогінон драже №21 99,00 1287,00

Ригевідон
табл. п/о №21 34,40 434,20
табл. п/о №63 94,05 407,55

Етинілестрадіол 30; левоноргестрел 125 Мінізистон драже №21 83,41 1084,33
Етинілестрадіол 30, левоноргестрел 150, 
заліза фумарат 76,05

Ригевідон 
21+7

табл. п/о №28 36,25 471,25
табл. п/о №84 129,20 419,90

Етинілестрадіол 20; дезогестрел 150 Новінет
табл. п/о №21 61,35 797,55
табл. п/о №63 162,65 704,82

Етинілестрадіол 30, дієногест 2000 Жанін драже №21 111,89 1454,57
Етинілестрадіол 35, норгестимат 250 Сілест табл. №21 89,37 1161,81

Таблиця 3
Вибір контрацептивного препарату серед сперміцидів у вигляді  

супозиторіїв за допомогою методу «мінімізація витрат»

Вміст діючих речовин  
КПК, мкг Торгова назва ЛЗ Форма відпуску Середня роздрібна 

вартість, грн
Вартість курсу 

прийому на рік, грн

Бензалконію хлорид Еротекс  
(із запахом лаванди) суп. №10 34,60 498,24

Бензалконію хлорид Фарматекс суп. №10 79,48 1144,51

Рис. Дерево рішень
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ду за допомогою «дерева рішень»  
показав, що витрати на запобі- 
гання настання вагітності при  
використанні сперміциду «Еро- 
текс» в 1,74 рази вище, ніж при  
використанні КПК «Ригевідон»,  
у зв’язку з чим використання  
КПК є більш вигідним. Також  
можна зробити висновок, що ви- 
користання як місцевих кон- 
трацептивів, так і КПК значно 
безпечніше та економічно ви-

гідніше, ніж проведення абор-
ту внаслідок настання незапла- 
нованої вагітності. 

ВИСНОВКИ
1. За результатами методу мі- 

німізації витрат найменш витрат- 
ним КПК для фенотипу жінок з  
перевагою естрогенів є монофаз- 
ний КПК «Ригевідон», «Gedeon  
Richter» з вартістю курсу прийому  
407,55 грн, а найменш витрат- 
ним сперміцидом є супозито- 

рії «Еротекс», СП «Сперко Украї- 
на» з вартістю курсу застосуван-
ня 498,24 грн.

2. Згідно з аналізом витрат при  
використанні КПК та сперміциду  
за допомогою «дерева рішень» ви- 
трати на запобігання настання  
вагітності при використанні спер- 
міциду «Еротекс» в 1,74 рази ви- 
ще, ніж при використанні КПК  
«Ригевідон», у зв’язку з чим вико- 
ристання КПК є більш вигідним.
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ОЦІНКА ЕКОНОМІЧНОЇ ДОСТУПНОСТІ КОНТРАЦЕПТИВНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ
Л.В.Яковлєва, О.В.Ткачова, Н.М.Беркало, М.Г.Ващинець
Національний фармацевтичний університет
Ключові слова: фармакоекономічний аналіз; контрацептивні лікарські засоби; вагінальні супозиторії

З метою раціонального використання сучасних контрацептивних засобів та збільшення їх доступності на фар-
мацевтичному ринку України проаналізовано асортимент комбінованих пероральних контрацептивів (КПК) 
і сперміцидів у вигляді вагінальних супозиторіїв. За допомогою методу фармакоекономічного аналізу «мінімі-
зація витрат» проведено розрахунок вартості курсу прийому препаратів на рік та обрано найменш витрат-
ний сперміцид – супозиторії «Еротекс» («Сперко Україна») і КПК – «Ригевідон» («Gedeon Richter») для фенотипу 
жінок з перевагою естрогенів. На основі моделювання прогнозу для пацієнта з використанням методу «аналіз 
рішень» встановлено, що при використанні КПК «Ригевідон» витрати на запобігання настання вагітності 
в 1,74 рази менше, ніж при використанні сперміциду «Еротекс». Отримані результати свідчать, що більш ви-
гідним є використання комбінованого перорального контрацептиву. Також встановлено, що використання як 
місцевих контрацептивів, так і КПК є безпечнішим та економічно вигіднішим, ніж проведення аборту внаслідок 
настання незапланованої вагітності.

ОЦЕНКА ЭКОНОМИЧЕСКОЙ ДОСТУПНОСТИ КОНТРАЦЕПТИВНЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 
Л.В.Яковлева, О.В.Ткачева, Н.Н.Беркало, М.Г.Ващинец
Национальный фармацевтический университет
Ключевые слова: фармакоэкономический анализ; контрацептивные лекарственные средства; вагинальные  
суппозитории

С целью рационального использования современных контрацептивных средств и увеличения их доступности 
на фармацевтическом рынке Украины проанализирован ассортимент комбинированных пероральных контра-
цептивов (КПК) и спермицидов в виде вагинальных суппозиториев. С помощью метода фармакоэкономического 
анализа «минимизация затрат» проведен расчет стоимости курса приема препаратов на год и избран наименее 
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затратный спермицид – суппозитории «Эротекс» («Сперко Украина») и КПК – «Ригевидон» («Gedeon Richter») 
для фенотипа женщин с преобладанием эстрогенов. На основе моделирования прогноза для пациента с использо-
ванием метода «анализ решений» установлено, что при применении КПК «Ригевидон» расходы на предотвра-
щение наступления беременности в 1,74 раза меньше, чем при использовании спермицида «Эротекс». Полученные 
результаты свидетельствуют о более выгодном использовании комбинированного перорального контрацеп-
тива. Также установлено, что применение как местных контрацептивов, так и КПК безопаснее и экономиче-
ски выгоднее, чем проведение аборта вследствие наступления незапланированной беременности.

Адреса для листування: 61002, м. Харків,  
вул. Мельникова, 12. Тел. (57) 706-23-46.  
E-mail: Feknfau@ukr.net. 
Національний фармацевтичний університет
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ДП «Державний експертний центр» МОЗ України

Про підозрювану побічну дію комплексного препарату, який містить гідроксид заліза (ІІІ) з 
полімальтозою (Препарати заліза. Код АТС В03А С04)

Хворій В. (52 роки) з діагнозом: клімактерична менометрорагія, постгеморагічна анемія ІІ-
ІІІ ст. було призначено комплексний препарат, який містить гідроксид заліза (ІІІ) з полімальто-
зою (внутрішньом’язово по 100 мг 1 раз на добу). Відразу після першого введення у неї з’явився 
озноб, біль у поперековій ділянці, суглобах нижніх кінцівок. Препарат, який містить комплекс 
гідроксиду заліза (ІІІ) з полімальтозою, було відмінено, реакцію купірували за допомогою пред-
нізолону, супрастину. Після вжитих заходів зазначені явища минули без наслідків. У минулому 
спостерігалась алергічна реакція при застосуванні новокаїну.

Інформація надійшла від Житомирського регіонального відділення ДП «Державний експерт-
ний центр» МОЗ України.
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АНАЛІЗ ФАРМАЦЕВТИЧНОГО РИНКУ ЛІКАРСЬКИХ  
ЗАСОБІВ НА ОСНОВІ НАСІННЯ МОРКВИ ДИКОЇ
О.Ю.Ткачук, Л.І.Вишневська*, В.І.Марків*
Буковинський державний медичний університет 
Інститут підвищення кваліфікації спеціалістів фармації  
Національного фармацевтичного університету*
Ключові слова: насіння моркви дикої; фітопрепарати; аналіз фармацевтичного ринку

ANALYSIS OF THE PHARMACEUTICAL MARKET OF DRUGS WITH WILD CARROT SEEDS
O.Yu.Tkachuk, L.I.Vishnevska*, V.I.Markіv*
Bukovinsky State Medical University, Institute for Continuing Education of Pharmacy Professionals at the National 
University of Pharmacy
Key words: wild carrot seeds; phytodrugs; pharmaceutical market analysis 

Wild carrot (Daucus carota) is a biennial plant of the Apiaceae family, which seeds have been used in folk medicine as 
a diuretic, carminative, antispasmodic, antibacterial agent. The analysis of the pharmaceutical market of drugs, which 
include wild carrot seeds, has shown that in Ukraine there are only two drugs containing active ingredients from this raw 
material – «Urolesan» («Kievmedpreparat», Kyiv and «Halychpharm», Lviv) and «Uroholum» («Pharmaceutical factory», 
Zhytomyr). Ten complex drugs and biologically active additives containing seeds of wild carrot are registered at the world 
pharmaceutical market. Due to the rich content of active substances and a variety of pharmacological properties wild car-
rot seeds may be used as a promising raw material for creation of new medicines.

Незважаючи на постійне  
зростання кількості син- 

тетичних ліків на фармацевтич- 
ному ринку, частка лікарських  
препаратів рослинного поход- 
ження складає майже полови- 
ну. Фітопрепарати щороку на- 
бувають все більшої популяр- 
ності серед лікарів та їх пацієн- 
тів завдяки м’якій дії, можли-
вості тривалого застосування  
та мінімальному ризику виник- 
нення побічних дій і звикання.  
В Україні зростає багато рослин,  
які здавна з успіхом використо- 
вуються народною медициною,  
але з різних причин або взагалі 
не впроваджені в офіцинальну 
медицину, або їх застосування 
обмежене. Однією з таких рос-
лин, яка привернула нашу ува-
гу, є морква дика, запаси сиро-
вини якої чималі як в Україні, 
так і за її межами [6].

Свою латинську назву – Dau- 
cus carota рослина отримала 
завдяки належності до родини 

Селерові (Apiaceae) та пекучо-
му смаку плодів (латинізоване  
грецьке слово daukos – різні се- 
лерові; daio – палити, гріти та  
латинське carota – транслітера-
ція грецького karota – морква).  
Рослина має й інші, народні наз- 
ви: гніздо сороче, пташине гніз- 
дечко, жовта ріпа, морквиця, 
моркв’яниця та ін. [5].

З лікувальною метою часто  
використовують плоди та насін- 
ня рослини – двосiм’янки яйце- 
подібної форми, які розпадають- 
ся на окремі напiвплодики зав- 
довжки близько 3 мм та зав- 
ширшки близько 1,5 мм. На опук- 
лому боцi напiвплодика добре 
видно чотири головних ребра, 
на яких в один ряд розмiщенi 
довгi колючки. На увiгнутому 
боцi виступають два ребра, на  
яких розташованi два ряди во- 
лоскiв. Колiр плодiв свiтло-бру- 
натний, ребра, колючки та во-
лоски з сiруватим вiдтiнком. За- 
пах слабкий, при розтиранні по- 

силюється, смак гіркуватий, пря- 
ний, злегка терпкий. Плоди за- 
готовляють зрілими (при побу- 
рiннi 60-80% зонтикiв) з верес- 
ня по листопад [2, 3, 5, 8].

Насіння моркви дикої вико- 
ристовують як засіб, що має се- 
чогінні, холеретичні, спазмолі- 
тичні, протизапальні та анти- 
мікробні властивості. У народ- 
ній медицині порошок з плодів  
моркви дикої вживають як віт- 
рогінний, глистогінний і про- 
носний засіб. При нирковокам’я- 
ній хворобі п’ють настій плодів,  
дотримуючись при цьому діє- 
ти, як при нефриті. Порошок з  
плодів приймають по 1 г на при-
йом 3 рази на день; настій пло-
дів (1 столова ложка сировини  
на 200 мл окропу, настояти у тер- 
мосі протягом ночі) по одній 
склянці 3 рази на день (пити 
гарячим) [2, 3, 4, 5, 8].

Коріння моркви має діуре- 
тичні властивості, призначаєть- 
ся при нирковокам’яній хворобі,  
шлункових захворюваннях; сік  
використовується при злоякіс- 
них пухлинах; надземна частина  
перспективна як сировина для  
одержання гераніолу [2, 3, 5, 8].

Плоди моркви дикої є офіци- 
нальною сировиною в Російсь- 
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кій Федерації (ФС 42–2817–91)  
і Китаї, а трава рослини входить  
до Британської рослинної фар- 
макопеї [9, 11].

Метою нашого дослідження  
став аналіз фармацевтичного  
ринку лікарських засобів на ос- 
нові насіння моркви дикої та ви- 
значення потенційної доціль-
ності створення нових ліків із 
сировини цієї рослини.

Матеріали та методи

Були використані маркетин- 
гові та статистичні методи до- 

сліджень електронних і паперо- 
вих джерел інформації. Об’єк- 
том роботи була інформація про  
зареєстровані в Україні та ін-
ших країнах лікарські засоби на  
основі насіння моркви дикої.

Результати та їх 
обговорення

Результати досліджень по- 
казали, що в Україні з насінням  
моркви дикої виготовляють два  
препарати в різних лікарських  
формах – «Уролесан» і «Урохо-
лум» (табл. 1). Як видно з табл. 1,  

препарат «Уролесан» (вироб-
ники: ВАТ «Київмедпрепарат», 
м. Київ та АТ «Галичфарм»,  
м. Львів) випускається у вигля- 
ді капсул, сиропу та оральних 
крапель. Його призначають для  
лікування нефролітіазу, жовч- 
но-кам’яної хвороби, гострого  
та хронічного калькульозного  
холециститу, пієлонефриту, нир- 
кових і печінкових колік та сольо- 
вих діатезів. Внутрішньо «Уро- 
лесан» приймають по 8-10 кра- 
пель на грудочці цукру 3 рази на  
день перед їжею (курс лікуван- 

Таблиця 1
Лікарські препарати з насінням моркви дикої вітчизняного виробництва

Назва 
препарату

Код  
АТС Лікарська форма Виробник Склад Застосування

Урохолум G04B 
D20**

Краплі оральні по 
25 мл або по 40 мл 
у флаконах №1

ТОВ «ДКП  
«Фармацевтич-
на фабрика»,  
м. Житомир 

Водно-спиртовий екстракт (1:1) 
із суміші: моркви дикої насіння 
0,2 г, ортосифону тичинкового 
листя 0,18 г, споришу трави  
0,15 г, кукурудзи стовпчиків з 
приймочками 0,12 г, бузини  
чорної квітів 0,1 г, хвоща польо-
вого трави 0,1 г, хмелю суплідь 
0,05 г, берези бруньок 0,05 г, 
звіробою трави 0,04 г, м’яти 
перцевої листя 0,01 г

Гострі та хронічні захворю
вання сечового міхура і ни- 
рок (цистит, пієлоцистит, 
уретрит, нефроз, нефрит, 
пієлонефрит, сольові діате- 
зи); сечокам’яна, нирково-
кам’яна та жовчнокам’яна 
хвороба, гострі та підгострі 
калькульозні пієлонефрити 
і холецистити, дискінезія 
жовчовивідних шляхів (у 
складі комплексної терапії)

Уролесан G04B 
X50**

Капсули №10 х 4 ВАТ «Київмед-
препарат»

1 капсула містить уролесану 
екстракту густого в перерахунку 
на вологу 10%, 10,70 мг (містить 
сухий залишок: моркви дикої на-
сіння 1,84 мг, хмелю шишок 6,33 
мг, материнки трави  1,46 мг); олії 
м’яти перцевої 7,46 мг; олії ялиці 
25,50 мг

Гострі та хронічні інфекції 
сечовивідних шляхів та 
нирок (цистити та пієло-
нефрити); сечокам’яна хво-
роба та сечокислий діатез 
(профілактика утворення 
конкрементів після їх вида-
лення); хронічні холецисти-
ти (зокрема калькульозні), 
дискінезії жовчних шляхів, 
жовчокам’яна хвороба.

Уролесан G04B 
X50**

Сироп по 90 мл у 
банках №1 у пачці; 
по 90 мл або по 
180 мл у флаконах 
№1 у пачці

АТ «Галичфарм», 
м. Львів

1 мл сиропу містить ялиці олії 
4,19 мг, м’яти перцевої олії 1,05 
мг, моркви дикої насіння екстра-
кту рідкого (1:1) 12,04 мг, хмелю 
шишок екстракту рідкого (1:1) 
17,26 мг, материнки трави екс-
тракту рідкого (1:1) 11,95 мг

Уролесан G04B 
X50**

Краплі оральні 
in bulk по 25 мл 
у флаконах-кра-
пельницях або по 
25 мл у флаконах-
крапельницях, 
закритих кришкою 
з контролем 1-го 
розкриття

АТ «Галичфарм», 
м. Львів

1 мл препарату містить ялиці 
олії 67,6 мг, олії м’яти перцевої 
16,9 мг, рицинової олії 92,95 мг, 
моркви дикої насіння екстракту 
рідкого (1:1) 194,35 мг, хмелю 
шишок екстракту рідкого (1:1) 
278,8 мг, материнки трави екс-
тракту рідкого (1:1) 192,95 мг

Уролесан G04B 
X50**

Краплі оральні по 
25 мл у флаконах-
крапельницях №1; 
по 25 мл у флако-
нах-крапельницях, 
закритих кришкою 
з контролем 1-го 
розкриття

АТ «Галичфарм», 
м. Львів

1 мл препарату містить ялиці 
олії 67,6 мг, олії м’яти перцевої 
16,9 мг, рицинової олії 92,95 мг, 
моркви дикої насіння екстракту 
рідкого (1:1) 194,35 мг, хмелю 
шишок екстракту рідкого (1:1) 
278,8 мг, материнки трави екс-
тракту рідкого (1:1) 192,95 мг
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ня – від 5 днів до 1 місяця), а у ра- 
зі ниркових і печінкових колік –  
по 15-20 крапель на прийом.

Препарат «Урохолум» (ви- 
робник – ТОВ «ДКП «Фармацев- 
тична фабрика», м. Житомир) 
виготовляють у вигляді ораль- 
них крапель по 25 мл або по 40 мл.  
Його застосовують у лікуванні 
гострих та хронічних захворю- 
вань сечового міхура і нирок, се- 
чокам’яної, нирковокам’яної та  
жовчнокам’яної хвороб, гострих  
і підгострих калькульозних піє- 
лонефритів і холециститів, дис- 
кінезії жовчовивідних шляхів.  
Приймають препарат перед їжею  
по 10-20 крапель, розводячи не- 
великою кількістю води, тричі 
на добу. 

На фармацевтичному рин-
ку Росії (табл. 2) зареєстровано  
лише один комплексний пре-
парат, до складу якого входить 
насіння моркви дикої, – ораль- 

ні краплі «Урохолесан» (вироб- 
ник – ЗАТ «Віфітех», Росія), які 
призначаються для лікування 
захворювань нирок та жовчо- 
вивідних шляхів. Крім того, в 
російському державному реє-
стрі лікарських засобів зареє-
стровано моркви дикої плодів 
рідкий екстракт, який вико-
ристовується як жовчогінний 
засіб.

Згідно з даними довідника  
«Martindale»: The Complete Drug  
Reference 36 видання у світі за- 
реєстровано 9 комплексних пре- 
паратів, до складу яких входить  
насіння моркви дикої: Aroma- 
detox (Omega Pharma, Франція),  
Evamilk (Laboratori Gambar S.r.l.,  
Італія), Hepatalgina (Altana Phar- 
ma SA, Аргентина), Metiogen (Quí- 
mica Medical Arg. S.A.C.I., Арген- 
тина), Natursel-C, Natur-Zin (La- 
boratorio Ximena Polanco, Чилі),  
Palatrobil (Monserrat y Eclair S.A.,  

Аргентина), Sciargo та Watershed  
(Potter’s (Herbal Supplies) Ltd, Ве- 
лика Британія). Випускають їх  
у формі мікстур, оральних кра- 
пель, таблеток і капсул; призна- 
чають як біологічно активні до- 
бавки для детоксикації, поси-
лення лактації, при розладах 
травлення, люмбаго, радикулі- 
ті, гепатобіліарних розладах та  
як антиоксиданти.

Крім лікарських препаратів  
та біологічно активних добавок, 
з подрібненого або цілого на-
сіння моркви дикої отримують  
ефірну олію, яка є ефективним  
засобом для лікування захво-
рювань шкіри, сприяє загоєн- 
ню ран, підвищує пружність шкі- 
ри, ще застосовується внутріш- 
ньо для лікування гепатиту, хо- 
лециститу, виразкової хвороби  
шлунка та дванадцятипалої киш- 
ки, геморою, захворювань під- 
шлункової залози. Виготовля- 

Таблиця 2
Лікарські препарати та біологічно активні добавки  
з насінням моркви дикої іноземного виробництва 

Назва Лікарська форма Виробник Склад Застосування

Aromadetox Краплі для прийому 
всередину

Omega Pharma,
Франція 

Мед, чорна редька, розмарин, 
артишок, олія лимону, кропу, 
васильків, розмарину, м’яти, анісу, 
дикої моркви, апельсину, мигда-
лю, лавра, мускатного горіха

БАД, для 
детоксикації

Evamilk Капсули Laboratori Gambar S.r.l., 
Італія

Фенхель, чорниця, морква дика Для посилення 
лактації

Hepatalgina Краплі для прийому 
всередину

Altana Pharma SA, 
Аргентина

Артишок, болдо (пеумус), морква 
дика, ментол

При розладах  
травлення

Таблетки Артишок, болдин, морква дика, 
ментол, дегідрохолева кислота, 
деоксихолева кислота

При розладах  
травлення

Metiogen Краплі для прийому 
всередину

Química Medical Arg. S.A.C.I., 
Аргентина

Артишок, болдо (пеумус), морква 
дика, ментол

Гепатобіліарні  
розлади

Natursel-C Капсули Laboratorio Ximena Polanco, 
Чилі

Шипшина, морква дика, спіруліна, 
вітамін Е, селен

Антиоксидант

Natur-Zin Капсули Laboratorio Ximena Polanco, 
Чилі

Дика морква, спіруліна, магній, 
цинк

Харчова добавка

Palatrobil Краплі для прийому 
всередину

Monserrat y Eclair S.A., 
Аргентина

Артишок, морква дика, ментол При розладах 
травлення

Sciargo Таблетки Potter’s (Herbal Supplies) Ltd, 
Велика Британія

Грицики, морква дика, підмарен-
ник чіпкий, мучниця, олія ягід 
ялівцю

Люмбаго, радикуліт

Watershed Мікстура Potter’s (Herbal Supplies) Ltd, 
Велика Британія

Морква дика, постенниця, бучу 
(баросма), ялівець, підмаренник 
чіпкий

При набряках

Урохолесан Краплі для прийому 
всередину

Віфітех ЗАО, 
Росія

Чебрець звичайний, олія рици-
нова, морква дика, м’ята перцева, 
ялиця, хміль

При захворюваннях 
нирок та жовчови-
відних шляхів
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ють її практично у всіх країнах,  
в яких рослина поширена (Фран- 
ція – Laboratoires Hyteck, Biolan- 
des, Huiles essentielles, Чехія –  
Original ATOK, Велика Брита- 
нія – Shirley Price Aromatherapy 
Ltd, Німеччина – Joh.Vogele KG,  
Maienfelser Naturkosmetik Manu- 
faktur, Росія – Центр Аромоте- 
рапії «ІРІС», Індія – Katyani Ex- 
ports, Sai Export, AOS Products 
PVT Ltd, Rakesh Sandal Indust- 

ries, Китай – Guangzhou Shang-
quan Biotechnology Co Ltd, Ji’an 
Fuda Natural Medical Oil Factory, 
Guangzhou Mingtai Trading Co,  
Ltd, США – Aura Cacia, Ananda’s 
oils, eSutras Organics). Основни- 
ми постачальниками сировини  
є Польща, Франція та Угорщи- 
на. Ефірна олія може використо- 
вуватися самостійно і входити  
до складу косметичних кремів,  
лосьйонів, шампунів, мила.

ВИСНОВКИ
Отже, враховуючи відсут- 

ність вітчизняних препаратів  
з насіння моркви дикої на ук- 
раїнському фармацевтичному  
ринку при наявності достатньої  
сировинної бази, актуальним 
завданням є розробка нових лі- 
карських засобів на його осно-
ві та доведення за допомогою  
досліджень можливих перспек- 
тив використання.
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АНАЛІЗ ФАРМАЦЕВТИЧНОГО РИНКУ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ НА ОСНОВІ НАСІННЯ МОРКВИ ДИКОЇ
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Буковинський державний медичний університет, Інститут підвищення кваліфікації спеціалістів фармації  
Національного фармацевтичного університету*
Ключові слова: насіння моркви дикої; фітопрепарати; аналіз фармацевтичного ринку

Морква дика (Daucus carota) – дворічна рослина з родини Селерові, насіння якої здавна використовується в на-
родній медицині в якості сечогінного, вітрогінного, спазмолітичного, жовчогінного та антимікробного засобу. 
Проведений аналіз фармацевтичного ринку лікарських препаратів, до складу яких входить насіння моркви дикої, 
показав, що в Україні є лише два препарати з вмістом діючих речовин з цієї сировини – «Уролесан» (виробники –  
ВАТ «Київмедпрепарат», м. Київ та АТ «Галичфарм», м. Львів) і «Урохолум» (виробник – ТОВ «ДКП «Фармацев-
тична фабрика», м. Житомир). На світовому фармацевтичному ринку зареєстровано 10 комплексних препаратів 
та біологічно активних добавок, у складі яких є насіння моркви дикої. Завдяки багатому вмісту діючих речо-
вин та різноманітним фармакологічним властивостям насіння моркви дикої є перспективною сировиною для 
створення нових лікарських засобів. 

АНАЛИЗ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОГО РЫНКА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ НА ОСНОВЕ СЕМЯН МОРКОВИ ДИКОЙ
О.Ю.Ткачук, Л.И.Вишневская*, В.И.Маркив*
Буковинский государственный медицинский университет, Институт повышения квалификации  
специалистов фармации Национального фармацевтического университета*
Ключевые слова: семена моркови дикой; фитопрепараты; анализ фармацевтического рынка 

Морковь дикая (Daucus carota) – двулетнее растение семейства Зонтичных, семена которого издавна использу-
ются в народной медицине в качестве мочегонного, ветрогонного, спазмолитического, желчегонного и антими-
кробного средства. Проведенный анализ фармацевтического рынка лекарственных препаратов, в состав которых 
входят семена моркови дикой, показал, что в Украине есть только два препарата с содержанием действующих 
веществ из этого сырья – «Уролесан» (производители – ОАО «Киевмедпрепарат», г. Киев и АО «Галичфарм», 
г. Львов) и «Урохолум» (производитель – ООО «ДКП «Фармацевтическая фабрика», г. Житомир). На мировом 
фармацевтическом рынке зарегистрировано 10 комплексных препаратов и биологически активных добавок, в 
составе которых есть семена моркови дикой. Благодаря богатому содержанию действующих веществ и раз-
нообразным фармакологическим свойствам семена моркови дикой являются перспективным сырьем для соз-
дания новых лекарственных средств. 
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ДИНАМІКА ЗМІН АНТРОПОМЕТРИЧНИХ  
ПОКАЗНИКІВ У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ  
ХВОРОБУ З ІНСУЛІНОРЕЗИСТЕНТНІСТЮ

Т.Д.Бахтєєва

Донецький національний медичний університет ім. М.Горького

Ключові слова: артеріальна гіпертензія; інсулінорезистентність;  
стандартна фармакотерапія; розиглітазон; тіотриазолін

DYNAMICS OF CHANGES OF THE ANTHROPOMETRIC INDEXES IN PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION  
WITH INSULIN RESISTANCE
T.D.Bakhteeva
Donetsk National Medical University named after M.Gorky
Key words: arterial hypertension; insulin resistance; standard pharmacotherapy; rosiglitazone; thyotriazolin

25-30% of the adult population of economically developed countries, including Ukraine have arterial hypertension. In the 
last 10-15 years there is a high interest to metabolic disorders in arterial hypertension. According to estimations of most 
experts the leading factor in forming of symptoms of the metabolic syndrome is insulin resistance. In development of arte-
rial hypertension with insulin resistance the complex influence of hyperinsulinemia and concomitant metabolic disorders 
has the leading role. The article presents the own data about the effect of metabolic drugs (rosiglitazone and thyotriazolin) 
included in standard pharmacotherapy (candesartan + perindopril) on the change of the body index mass (BMI) in pa-
tients with arterial hypertension associated with insulin resistance. The most substantial influence on the decrease of the 
BMI gives inclusion of candesartan + perindopril and rosiglitazone + thyotriazolin (group 3 of patients) into the combina-
tion; it has more expressed decrease (р<0.05) after treatment during 16 weeks than in patients of other groups. In patients 
of group 3 the strong positive linear correlation between the change of the BMI and the change of glycemia in 2 hours after 
glucose loading (r=0.74, p<0.05) has been revealed.

Артеріальна гіпертензія  
(АГ) виявляється у 25-

30% дорослого населення еко- 
номічно розвинених країн, вклю- 
чаючи Україну [6, 8, 18, 21]. Сер- 
цево-судинні катастрофи, обу- 
мовлені АГ, багато в чому ви-
значають структуру смертно- 
сті [1, 10]. Це робить пошук етіо- 
логічних чинників і ланок па-
тогенезу АГ надзвичайно акту- 
альним, оскільки може приве- 
сти до визначення нових шля-
хів її ефективної фармакотера- 
пії [8, 11, 12, 13, 15]. 

Останнім часом увага дослід- 
ників прикута до пошуку мета-
болічних порушень, властивих 
серцево-судинній патології [2, 
3, 5, 8, 20]. У 1988 р. G.Reaven 
сформулював концепцію «син-
дрому Х» («метаболічний син- 
дром»), яка об’єднала комплекс  
специфічних порушень: АГ, аб- 
домінальне ожиріння, дисліпо- 

протеїдемія (ДЛП) та інсуліно- 
резистентність (ІР) [7, 16, 19, 21].  
При ІР виявляється зниження 
чутливості тканин до дії інсу- 
ліну, а результатом є зменшен- 
ня утилізації глюкози [7, 17]. Вва- 
жають, що ІР передує розвитку  
цукрового діабету ІІ типу (ЦД ІІ). 

Найбільш вивченим є зв’я- 
зок АГ та ожиріння. Результати 
великої кількості досліджень, 
проведених у західних країнах,  
показали наявність сильної по- 
зитивної кореляції між величи- 
нами систолічного та діастоліч- 
ного артеріального тиску (АТ) 
та масою тіла. Доведено, що АГ  
у поєднанні з ожирінням у 100%  
випадків передує розвитку по- 
рушень вінцевого кровообігу [4,  
9]. За даними Фремінгемського 
дослідження у 70% чоловіків і  
61% жінок підвищення АТ по- 
в’язано з ожирінням. Систоліч- 
ний АТ (сАТ) збільшується на  

4,4 мм рт. ст. у чоловіків і на 4,2 мм  
рт. ст. у жінок на кожні зайві 4,5 кг  
(10 фунтів) маси тіла [19, 22].

Відомо, що надлишкова ва- 
га і ожиріння закономірно су- 
проводжуються зниженням чут- 
ливості тканин до інсуліну та  
гіперінсулінемією (ГІ) [4, 22]. Ви- 
знаний на теперішній час ме- 
ханізм розвитку ГІ та ІР при ожи- 
рінні полягає в наступному. За  
ступенем збільшення маси жи- 
ру в організмі збільшуються роз- 
міри жирових клітин. Чим біль- 
ше адипоцит, тим менше він чут- 
ливий до інсуліну. Відповідно  
менше й стримуючий вплив цьо- 
го гормону на процеси ліполі-
зу. Як результат, у крові підви- 
щуються рівні тригліцеридів (ТГ),  
вільних жирних кислот, ліпопро- 
теїдів низької та дуже низької  
щільності (ЛПНЩ, ЛПДНЩ), тоб- 
то розвивається атерогенна дис- 
ліпідемія [4, 9, 19, 22].

Як було встановлено, ступінь  
вираженості ГІ та ІР залежить 
не лише від маси надлишково- 
го жиру, але й від його розпо- 

Т.Д.Бахтєєва – доктор мед. наук, професор кафедри клінічної фармакології, 
клінічної фармації та фармакотерапії Донецького національного медичного 
університету ім. М.Горького
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ділу [4]. Механізм злоякіснішо- 
го перебігу абдомінального ожи- 
ріння визначається тим, що при  
цій формі розподілу жиру ГІ та  
ІР більш виражені, ніж при гіно- 
їдному [4, 9]. Це підтверджуєть- 
ся даними Гінзбурга М.М. (1999),  
згідно з якими вміст інсуліну в  
плазмі у хворих з ожирінням до- 
стовірно вищий при абдоміналь- 
ному розподілі жиру. У той же  
час рівень глюкози крові у хво- 
рих з різним типом ожиріння 
практично не відрізняється від  
контролю. Проте вищий рівень  
інсуліну на тлі нормального вмі- 
сту глюкози дозволяє стверджу- 
вати, що ГІ, яка спостерігаєть-
ся при ожирінні, пов’язана зі ста-
ном ІР тканин [4, 9, 19]. 

Необхідність фармакотера- 
певтичної корекції ІР, направ-
леної на зменшення її негатив- 
ного впливу на обмін ліпідів, 
функцію ендотелію та ін., не ви- 
кликає сумніву. Для подолання  
ІР має значення:
•	 посилення дії інсуліну;
•	 пригнічення продукції глю- 

кози;
•	 зменшення постпрандіаль- 

ної гіперглікемії.
У теперішній час одним з най- 

більш вивчених препаратів, що  
дозволяють досягти поставле- 
них завдань, є метформін. Меха- 
нізм дії метформіну пов’язаний  
з підвищенням спорідненості 
тканинних рецепторів до інсу- 
ліну [2, 7]. Точні механізми цьо- 
го явища невідомі, проте вста- 
новлено, що препарат покращує  
інсулін-рецепторну взаємодію 
шляхом активації процесів фос- 
форилювання β-субодиниці ін- 
сулінового рецептора. Негатив- 
ним моментом у механізмі дії 
метформіну є незначна стиму- 
ляція анаеробного гліколізу, що  
може спричиняти накопичення  
молочної кислоти, тобто розви-
ток лактоацидозу [16, 17].

Останніми роками в арсена- 
лі лікаря з’явилися препарати  
нової групи: тіазолідиндіони (глі- 
тазони), які належать до групи  
селективних агоністів РРАR-гам- 
ма, ядерних рецепторів, актив- 

но залучених у жировий та вуг- 
леводний обміни, регуляцію чут- 
ливості до інсуліну [2]. Дія глі-
тазонів заснована на активації 
метаболізму глюкози і ліпідів 
переважно в м’язовій та жиро- 
вій тканинах, що призводить до  
підвищення активності ендоген- 
ного інсуліну [12]. На тлі при- 
йому цих препаратів підвищу- 
ється синтез інсуліну в β-кліти- 
нах підшлункової залози, збіль- 
шується маса панкреатичних  
острівців, підвищується синтез  
глікогену в печінці і знижуєть-
ся глюконеогенез [2, 17]. При лі- 
куванні глітазонами знижуєть- 
ся глікемія як натщесерце, так  
і після прийому їжі. Їх глікемі- 
зуюча дія супроводжується зни- 
женням рівнів інсуліну та про-
інсуліну в крові. Відмічається 
зниження рівня ТГ [3, 16].

На теперішній час як і рані-
ше залишаються в центрі ува- 
ги метаболітотропна, антиокси- 
дантна та енерготропна дія тіо- 
триазоліну [16]. Вважають, що  
в основі ефективності препарату 
лежить його здатність знижу- 
вати ступінь пригнічення окис- 
нювальних процесів у циклі  
Кребса, підсилювати компенса- 
торну активацію анаеробного  
гліколізу, збільшувати внутріш- 
ньоклітинний фонд АТФ (за ра- 
хунок збереження окиснюваль- 
ної продукції енергії на трикар- 
боновій ділянці та впливу на ак- 
тивацію дикарбонової ділянки),  
стабілізувати метаболізм клі- 
тини [2, 16]. Безперечне значен- 
ня також мають адитивні та 
плейотропні ефекти тіотриазо- 
ліну. Встановлена здатність тіо- 
триазоліну потенціювати ефек- 
ти базисних препаратів і змен-
шувати їх системну токсич-
ність [17].

Метою справжнього дослі- 
дження є оцінка динаміки по-
казників обміну вуглеводів у 
хворих на гіпертонічну хворо-
бу (ГХ), асоційовану з ІР, при 
проведенні стандартної анти- 
гіпертензивної фармакотерапії  
і терапії, що включає розиглі-
тазон і тіотриазолін.

Матеріали та методи

З метою реалізації постав-
лених задач було проліковано 
93 хворих на ГХ у віці 42-67 ро- 
ків. Умовою включення в дослі- 
дження була наявність есенці-
альної (первинної) гіпертензії 
(тобто ГХ) II стадії, яка асоцію-
ється з ІР. Наявність і ступінь 
виразності АГ встановлювали  
відповідно до Наказу МОЗ Ук- 
раїни №54 від 14.02.2002 р. 

Під час візиту хворого до 
лікаря проводилося вивчення  
анамнезу, здійснювався об’єк- 
тивний огляд з вимірюванням  
антропометричних показників  
(росту, ваги), розраховувався 
індекс маси тіла (ІМТ, кг/м2) за 
формулою:

ІМТ = М / Н2,
де: М – маса тіла, кг;
Н – ріст, м.

Артеріальний тиск вимірю- 
вали непрямим аускультатив- 
ним методом за допомогою ртут- 
ного сфігмоманометра фірми  
«Ramed», Нідерланди методом 
Н.С.Короткова в положенні хво- 
рого сидячи (після п’ятихви- 
линного відпочинку). Вимірю- 
вання проводили тричі з ін-
тервалом 2-3 хвилини, фіксува- 
ли середнє значення трьох ви-
мірювань; визначали сАТ і діа-
столічний АТ (дАТ). З метою ви- 
явлення ІР всім хворим на ГХ ви- 
значали рівень глюкози натще- 
серце в капілярній крові (кров 
з пальця) глюкозооксидазним 
методом. Якщо при двократно- 
му вимірюванні (через 2-3 дні) рі- 
вень глюкози натщесерце був ви- 
щий або дорівнював 6,1 ммоль/л,  
ставилося питання про діагноз  
ЦД ІІ типу (призначалася кон- 
сультація ендокринолога, а та- 
кож вимірювався глікозильова- 
ний гемоглобін – HbA1c). Якщо  
рівень глюкози був менше за 
вказану величину, але вище, ніж  
5,6 ммоль/л, проводили перора- 
льний тест на толерантність до  
глюкози. У нормі через 1 годи-
ну після прийому 75 г глюко-
зи рівень цукру зростає (іноді 
до 8,4 ммоль/л). Якщо рівень  
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глюкози через 2 години вище 
або дорівнює 7,8 ммоль/л, гово- 
рять про порушення толерант- 
ності до глюкози (ПТГ). У хво-
рих, у яких початкові значення  
глюкози натщесерце були вищі,  
ніж 6,1 ммоль/л, а рівень глі-
кемії через 2 години після на-
вантаження глюкозою вищий, 
ніж 7,8 ммоль/л, оцінювали рі- 
вень інсуліну. Рівень інсуліну в  
крові визначали за допомогою  

імуноферментного методу (ри- 
дер «PR2100 Sanofi diagnostic 
pasteur», Франція) за допомо- 
гою набору «Insulin ELISA». Очі- 
кувані діапазони значень у нор- 
мі: 2,0-25,0 мМЕ/мл. Надалі роз- 
раховувався індекс HOMA-IR. Зна- 
чення показника HOMA-IR, який  
дає числову оцінку рівня ІР, ви- 
щий, ніж 2,7-3. Показник гліко- 
зильованого гемоглобіну (Hb1Ac)  
визначався методом високо- 

швидкісної рідинної хромато- 
графії на початку та наприкін- 
ці (16 тиждень) лікування. Ре- 
ферентні показники складали 
4,8-5,9%.

Для оцінки стану обміну лі- 
підів визначали рівень загаль- 
ного холестерину (ЗХС) в сиро- 
ватці крові методом Ілька, за- 
снованому на реакції Ліберма- 
на-Бурхардта; рівень ТГ; вміст 
ЛПВЩ визначали методом Бур- 

Таблиця 1
Динаміка показників обміну вуглеводів і ліпідів при проведенні стандартної 

антигіпертензивної фармакотерапії і фармакотерапії, що включала метаболітотропні 
препарати, у хворих на гіпертонічну хворобу, асоційовану з інсулінорезистентністю, Х±m

Період лікування 1 група (n=30) 2 група (n=32) 3 група (n=31)

Глікемія натщесерце (ммоль/л)
До початку лікування 5,83±0,02 5,92±0,02 5,87±0,02
16 тижнів 5,81±0,02 5,75±0,03 5,54±0,02*

Глікемія через 2 години після навантаження глюкозою (ммоль/л)
До початку лікування 7,99±0,03 7,97±0,03 8,07±0,03*
16 тижнів 7,93±0,02 7,67±0,03* 7,54±0,03*

Рівень інсуліну в плазмі крові (мМЕ/мл)
До початку лікування 18,45±0,67 19,61±0,5 22,22±0,81*
16 тижнів 18,47±0,62 17,81±0,53 18,35±0,87

Індекс HOMA-IR
До початку лікування 4,79±0,19** 5,16±0,13** 5,80±0,22$

16 тижнів 4,77±0,16 4,56±0,13# 4,53±0,23#

Показник Hb1Ac (%)
До початку лікування 5,73±0,03 5,78±0,02 5,77±0,02
16 тижнів 5,73±0,03$** 5,68±0,02#** 5,61±0,02#$

Рівень загального холестерину (ммоль/л)
До початку лікування 5,8±0,1 6,9±0,1* 6,4±0,1*#

16 тижнів 5,4±0,1 6,3±0,1* 5,4±0,1#

Рівень тригліцеридів (ммоль/л)
До початку лікування 4,2±0,2 5,0±0,1* 5,0±0,2*
16 тижнів 3,9±0,2 4,6±0,1* 3,8±0,2#

Рівень ліпопротеїдів високої щільності (ммоль/л)
До початку лікування 0,95±0,02 0,95±0,02 0,87±0,03
16 тижнів 1,09±0,02 1,12±0,02 1,17±0,02*

Рівень ліпопротеїдів низької щільності (ммоль/л)
До початку лікування 3,0±0,1 3,6±0,1* 3,2±0,2
16 тижнів 2,6±0,1 3,1±0,1* 2,4±0,1#

Рівень ліпопротеїдів дуже низької щільності (ммоль/л)
До початку лікування 1,92±0,08 2,29±0,03* 2,31±0,10*
16 тижнів 1,75±0,08 2,08±0,04* 1,75±0,08#

Примітки:  
1) * позначені показники, для яких виявлено статистично значущу (p<0,05) відмінність від 1-ої групи у відповідний період; 
2) # позначені показники, для яких виявлено статистично значущу (p<0,05) відмінність від показників до лікування;  
3) $ позначені показники, для яких виявлено статистично значущу (p<0,05) відмінність від 2-ої групи у відповідний період;  
4) ** позначені показники, для яких виявлено статистично значущу (p<0,05) відмінність від 3-ої групи у відповідний період.
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штейна, потім розраховували по- 
казники ЛПНЩ, ЛПДНЩ; роз-
раховували індекс атерогенно- 
сті (ІА).

До початку проведення фар- 
макотерапії хворі були розпо- 
ділені на 3 групи: групу 1 скла- 
дали 30 пацієнтів; групу 2 – 32;  
групу 3 – 31. Розподіл хворих  
на групи здійснювався наступ- 
ним чином: до групи 3 залуча-
ли хворих з найбільш високи-
ми показниками глікемії через 
2 години після навантаження  
глюкозою, рівня інсуліну, індек- 
су HOMA-IR, ЛПДНЩ і ІА. Висо- 
кий рівень цих показників роз-
цінювався як найбільш ваго-
мий фактор, який ускладнює 
перебіг ГХ. Групу 1 склали па-
цієнти з найменш значущими 
рівнями цих показників, а інші 

склали групу 2. Таким чином, 
найменш значущі прояви ІР і 
порушень обміну ліпідів були 
в групі 1, найбільші – у групі 3, 
а у групі 2 ці порушення мали  
середнє значення. Хворі групи 1  
отримували стандартну фарма- 
котерапію: периндоприл у до- 
зі 5-10 мг на добу (на один при- 
йом) + кандесартан у дозі 8 мг  
на добу (на один прийом). Хво- 
рі групи 2 у складі стандартної  
антигіпертензивної фармакоте- 
рапії (периндоприл + кандесар- 
тан, 5-10 мг і 8 мг на добу на  
один прийом відповідно) отри- 
мували розиглітазон у дозі 30 мг  
на добу (на один прийом); хво- 
рі групи 3 у складі стандартної  
антигіпертензивної фармакоте- 
рапії (периндоприл + кандесар- 
тан, 5-10 мг і 8 мг на добу на  

один прийом відповідно) отри- 
мували тіотриазолін у дозі 300 мг  
на добу (по 100 мг на прийом, 
у три прийоми) і розиглітазон 
у дозі 30 мг на добу (на один 
прийом). Лікування здійсню-
валося впродовж 16 тижнів.

Для представлення резуль-
татів дослідження наводяться 
значення середнього арифме- 
тичного (Х) і помилка середньо- 
го (m). Для порівняння серед-
ніх значень трьох вибірок ви-
користовували: дисперсійний  
аналіз (у випадку нормально-
го закону розподілу), критерій  
Крускала-Уолліса (у випадку від- 
мінності закону розподілу від  
нормального) та методи мно-
жинних порівнянь [14]. Для ви- 
значення динаміки зміни показ- 
ників використовувалися кри- 
терії порівнянь для пов’язаних  
вибірок: критерій Стьюдента (у  
випадку нормального закону  
розподілу), T-критерій Вілкок- 
сона (у випадку відмінності за- 
кону розподілу від нормально- 
го). Відмінність вважалася ста-
тистично значущою при рівні  
значущості р<0,05. Для виявлен- 
ня кореляційного зв’язку між  
ознаками розраховувався пар- 
ний коефіцієнт кореляції Пір- 
сона (r). Розрахунки проводи-
лися у статистичному пакеті 
Medstat [14]. 

Результати та їх 
обговорення

У табл. 1 наведені дані про 
зміни показників обміну вугле- 
водів і ліпідів у хворих на ГХ, 
асоційовану з ІР, які отримували  
стандартну антигіпертензивну  
(периндоприл + кандесартан)  
фармакотерапію (група 1) і фар- 
макотерапію, що додатково до  
стандартної включала розиглі- 
тазон (група 2) і розиглітазон 
+ тіотриазолін (група 3) протя-
гом 16 тижнів.

У табл. 2 наведена динамі-
ка зміни ІМТ для хворих трьох  
груп лікування. При проведен- 
ні аналізу встановлено, що як  
до проведення терапії, так і че- 
рез 16 тижнів лікування стати- 

Таблиця 2
Динаміка зміни індексу маси тіла (кг/м2) при проведенні 

стандартної антигіпертензивної фармакотерапії 
і фармакотерапії, що включала метаболітотропні 

препарати, у хворих на гіпертонічну хворобу,  
асоційовану з інсулінорезистентністю

Групи ІМТ до початку 
лікування, Х±m

ІМТ через 16 тижнів 
лікування, Х±m

Зміна ІМТ,
Х (95% ВІ)

1 група 
(n=30) 31,9±0,3 31,9±0,3 –0,05

(–0,15 ÷ 0,05)
2 група 
(n=32) 32,1±0,3 31,7±0,3 –0,42

(–0,51 ÷ 0,32)
3 група 
(n=31) 32,5±0,3 31,3±0,3 –1,21

(–1,36 ÷ 1,07)

Рис. 1. Поле кореляції у координатах: зміна HOMA-IR через 16 тижнів 
лікування (вісь X) – зміна ІМТ через 16 тижнів лікування (вісь Y).  
На графіку наводиться рівняння лінійної регресії
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стично значимих відмінностей  
ІМТ між групами не виявлено 
(за результатами дисперсійно- 
го аналізу p=0,34 і p=0,41, від-
повідно). В той же час слід за- 
значити, що якщо для першої гру- 
пи не було виявлено статистич- 
но значимої зміни ІМТ, D = ІМТ 
(через 16 тижнів лікування) – 
ІМТ (до лікування), D1 = –0,05 
(95% ВІ –0,15 ÷ 0,05), то у па-
цієнтів 2-ої групи слід зазна-
чити зниження ІМТ, D2 = –0,42 
(95% ВІ –0,51 ÷  –0,32), у паці- 
єнтів 3-ї групи визначалося най- 
більше (p<0,05) зниження ІМТ, 
D1 = –1,21 (95% ВІ –1,36 ÷ 1,07).

Для з’ясування зв’язку між  
зниженням ІМТ і зміною показ- 
ників, що характеризують стан  
хворих, був використаний ме- 
тод кореляційного аналізу [14].  
Був виявлений також слабкий 
позитивний лінійний кореля- 
ційний зв’язок між зміною ІМТ  
і зміною рівня альдостерону  
(r=0,33, p<0,05) протягом 16 тиж- 
нів лікування, позитивний лі- 
нійний кореляційний зв’язок се- 
реднього ступеня вираженості  
між зміною ІМТ і зміною ІА, ТГ, 
рівня інсуліну, індексу HOMA-IR  
(r=0,53, r=0,57, r=0,57, r=0,61, від- 
повідно, при p<0,05) протягом  

16 тижнів лікування. Виявле- 
ний також міцний позитивний  
лінійний кореляційний зв’язок  
між зміною ІМТ і рівня глюко-
зи через 2 год (r=0,74, p<0,05) 
протягом 16 тижнів лікування.  
Як приклад, на рис. 1 наведе-
но поле кореляції в координа-
тах зміна ІМТ ÷ зміна індексу  
HOMA-IR. На рис. 2 наведено по- 
ле кореляції в координатах змі- 
на ІМТ ÷ зміна рівня глюкози 
через 2 год.

ВИСНОВКИ
1. У пацієнтів першої групи 

не було виявлено статистично  
значимої зміни ІМТ в процесі  
лікування D1 = –0,05 (95% ВІ 
–0,15 ÷ 0,05), у пацієнтів 2-ї гру- 
пи слід зазначити зниження ІМТ  
D2 = –0,42 (95% ВІ –0,51 ÷ –0,32),  
у пацієнтів 3-ї групи спостері- 
галося найбільше (p<0,05) зни- 
ження ІМТ D1 = –1,21 (95% ВІ 
–1,36 ÷ 1,07).

2. Встановлений позитивний  
лінійний кореляційний зв’язок  
середнього ступеня виражено- 
сті між зміною ІМТ і зміною ІА, ТГ,  
рівня інсуліну, індексу HOMA-IR  
(r=0,53, r=0,57, r=0,57, r=0,61, від- 
повідно, при p<0,05) протягом  
16 тижнів лікування. Виявлений  
також міцний позитивний ліній- 
ний кореляційний зв’язок між 
зміною ІМТ і зміною рівня глю- 
кози через 2 год (r=0,74, p<0,05)  
протягом 16 тижнів лікування.
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ДИНАМІКА ЗМІН АНТРОПОМЕТРИЧНИХ ПОКАЗНИКІВ У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ  
З ІНСУЛІНОРЕЗИСТЕНТНІСТЮ
Т.Д.Бахтєєва
Донецький національний медичний університет ім. М.Горького
Ключові слова: артеріальна гіпертензія; інсулінорезистентність; стандартна фармакотерапія; розиглітазон; 
тіотриазолін

Артеріальна гіпертензія (АГ) виявляється у 25-30% дорослого населення економічно розвинених країн, вклю-
чаючи Україну. В останні 10-15 років спостерігається підвищений інтерес до метаболічних порушень при АГ. За 
оцінками більшості експертів провідним фактором у формуванні симптомокомплексу метаболічного синдро-
му є інсулінорезистентність (ІР). У розвитку АГ при ІР провідне значення має комплексний вплив гіперінсуліне-
мії (ГІ) та супутніх метаболічних порушень. У статті представлені власні дані про вплив метаболітотроп-
них лікарських засобів (розиглітазону та тіотриазоліну), які були включені до стандартної антигіпертензивної 
фармакотерапії (периндоприл + кандесартан), на зміни індексу маси тіла (ІМТ) у хворих на ГХ, асоційовану з ІР.  
Найбільш суттєвий вплив на зниження ІМТ має включення до комбінації периндоприл + кандесартан розиглі- 
тазону+тіотриазоліну (3 група хворих), що проявляється його більш вираженим зниженням (р<0,05) після ліку-
вання впродовж 16 тижнів, ніж у хворих інших груп. У хворих 3 групи встановлено міцний позитивний лінійний 
кореляційний зв’язок між зміною ІМТ і зміною глікемії через 2 години після навантаження глюкозою (r=0,74, 
p<0,05).

ДИНАМИКА ИЗМЕНЕНИЙ АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ У БОЛЬНЫХ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ 
С ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬЮ
Т.Д.Бахтеева
Донецкий национальный медицинский университет им. М.Горького
Ключевые слова: артериальная гипертензия; инсулинорезистентность; стандартная фармакотерапия;  
розиглитазон; тиотриазолин

Артериальная гипертензия (АГ) выявляется у 25-30% взрослого населения экономически развитых стран, вклю-
чая Украину. В последние 10-15 лет наблюдается повышенный интерес к метаболическим нарушениям при АГ. 
По оценкам большинства экспертов ведущим фактором в формировании симптомокомплекса метаболическо-
го синдрома является инсулинорезистентность (ИР). В развитии АГ при ИР ведущую роль играет комплекс-
ное влияние гиперинсулинемии (ГИ) и сопутствующих метаболических нарушений. В статье представлены 
собственные данные о влиянии метаболитотропных лекарственных средств (розиглитазона и тиотриазо-
лина), которые были включены в стандартную антигипертензивную фармакотерапию (периндоприл + канде-
сартан), на изменения индекса массы тела (ИМТ) у больных ГБ, ассоциированной с ИР. Наиболее существенное 
влияние на снижение ИМТ дает включение в комбинацию периндоприл + кандесартан розиглитазона + тио-
триазолина (3 группа больных), что проявляется более выраженным его снижением (р<0,05) после лечения на 
протяжении 16 недель, чем у больных других групп. У больных 3 группы выявлена высокая позитивная линейная 
корреляционная связь между изменением ИМТ и изменением гликемии через 2 часа после нагрузки глюкозой 
(r=0,74, p<0,05).
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ЕФЕКТИ КОМПЛЕКСНОГО ЛІКУВАННЯ ХРОНІЧНОЇ 
СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ ІШЕМІЧНОГО ГЕНЕЗУ, 
ПОЄДНАНОЇ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ

Ю.В.Родіонова

Харківська медична академія післядипломної освіти

Ключові слова: хронічна серцева недостатність; ішемічна хвороба серця; цукровий діабет; 
кардіогемодинаміка; триметазидин

THE COMPLEX TREATMENT EFFECTS ON CHRONIC HEART FAILURE OF ISCHEMIC GENESIS ASSOCIATED  
WITH DIABETES MELLITUS
Yu.V.Rodionova
Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education
Key words: chronic heart failure; coronary heart disease; diabetes mellitus; cardiohemodynamics; trimetazidine

The problem of drug therapy of patients with chronic heart failure of ischemic origin associated with diabetes mellitus 
on the background of dyssynchrony has been considered. Dynamics of parameters of glycemic control, electrocardiogram 
(ECG), echocardiography, exercise test under the influence of trimetazidine treatment has been studied. The data con-
cerning the effect of trimetazidine on specific ECG abnormalities in patients with chronic heart failure with diabetes are 
given. It has been shown that trimetazidine has a positive effect on myocardial contractility and the coronary blood flow 
in patients with this profile. It has been proven that trimetazidine is one of some cytoprotective agents that can be used as 
an additional tool in the treatment of chronic heart failure developed on the background of type ІІ diabetes mellitus, and 
it has an important advantage – the anti-anginal activity in these patients.

Поширеність хронічної сер- 
цевої недостатності (ХСН)  

у пацієнтів з цукровим діабетом  
(ЦД) ІІ типу складає біля 12% 
[11]. Фактори ризику ХСН (гі- 
пертензія, ранній атеросклероз,  
гіпертрофія лівого шлуночка) 
частіше зустрічаються і більш 
виражені в діабетичній популя- 
ції, що робить істотний внесок у 
ранній розвиток і швидке про- 
гресування серцевої недостат- 
ності (СН). Цукровий діабет є най- 
важливішим фактором ризику  
розвитку та важкого перебігу 
ХСН, що було наочно показано 
в дослідженні BEST [1, 8]. При 
порушеннях вуглеводного об- 
міну спостерігається зміна мета- 
болічних процесів у кардіоміо- 
цитах, що виявляється в пору- 
шенні поглинання глюкози клі- 
тинами міокарда і призводить 
до зниження їх енергетичного  
потенціалу [3]. Для ЦД харак- 
терне значне підвищення кон- 
центрації вільних жирних кис- 
лот, що призводить до ще більш  

значного порушення засвоєн-
ня глюкози. Ці біохімічні про-
цеси відбуваються на тлі над- 
мірного утворення вільних ра- 
дикалів, що чинять шкідливу  
дію на серцевий м’яз. Підвищен- 
ня ризику кардіальної смерті при  
ЦД більш ніж на 20% обумов- 
лене зниженням контрактиль- 
ної функції серця [7].

Диссинхронію, що діагносту- 
ють на ЕКГ, розглядають як ін- 
декс зростання захворювано- 
сті і незалежний фактор ризи- 
ку смертності у хворих на ХСН  
[6]. Симпатичний тонус, зв’язок  
збудження-скорочення та фіб- 
роз міокарда можуть бути при- 
чиною порушення динаміки QT  
у хворих з СН. QTc (корегований  
QT) і QTcd (корегована диспер- 
сія інтервалу QT за Базеттом) 
є показниками гетерогенності  
реполяризації міокарда та елек- 
тричної нестабільності [9, 12]. 
Потенціал дії є подовженим, і 
реполяризація затримується у  
пацієнтів з СН. Нестабільна репо- 

ляризація шлуночків може спри- 
яти розвитку шлуночкової та-
хікардії та фібриляції.

Є дані про превентивний 
вплив триметазидину на фор- 
мування експериментальної СН,  
а також його сприятливу дію на  
метаболізм декомпенсованого  
міокарда і прогресування СН. В  
умовах експериментального мо- 
делювання СН триметазидин по- 
ліпшував утилізацію кисню мі- 
тохондріями і зменшував утво- 
рення вільних радикалів у міо- 
карді.

Виходячи з вищенаведено- 
го, такі ефекти триметазидину,  
як інгібування окиснення жир- 
них кислот, здатність зменшу- 
вати внутрішньоклітинний аци- 
доз і акумуляцію в клітині іонів  
Са2+, відновлювати енергетич- 
ний баланс клітини і зменшува- 
ти утворення вільних радикалів,  
селективна дія (пригнічення)  
довголанцюгових 3-кетоацил- 
КоА-тіолази, пряма дія на іше-
мізований міокард, що веде до 
більш раціонального викори- 
стання кисню [5], виглядають  
вельми привабливо з точки зору  

Ю.В.Родіонова – аспірант кафедри терапії та нефрології Харківської медичної 
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можливості впливу на універ-
сальні порушення, характерні 
для декомпенсованого серця.

Все викладене свідчить про  
те, що є передумови для вико- 
ристання такого міокардіально- 
го цитопротектора, як триме-
тазидин у хворих, які стражда- 
ють на ХСН, що розвинулася на 
тлі ІХС та ЦД. Триметазидин 
згідно з сучасними рекоменда- 
ціями [4] є одним з небагатьох  
цитопротекторів, який може бу- 
ти призначений додатково до  
основних засобів лікування хво- 
рих на ХСН.

Метою даного дослідження  
була оптимізація медикаментоз- 
них підходів до лікування хво-
рих на ХСН ІІ-ІІІ ФК, що розви-
нулася на тлі ІХС та ЦД ІІ типу  
на підставі вивчення клінічних,  
кардіогемодинамічних та біо-
хімічних показників.

Матеріали та методи

Обстежено 79 пацієнтів. У до- 
слідження включили хворих із  
застійною СН II-III ФК (NYHA),  
діагностовану ІХС (перенесений  
інфаркт міокарда, стенокардія),  
компенсований ЦД ІІ-го типу, 
фракція вигнання менше 50%. 
У всіх пацієнтів було діагносто- 
вано електричну диссинхронію  
(QRS>120 мс). Хворих розподіли- 
ли на 2 групи: 1 група – 42 хво- 

рих, які отримували стандарт- 
ну терапію, 2 група – 37 хворих,  
до стандартної терапії яких до- 
дали триметазидин. Стандарт- 
на терапія включала: інгібіто- 
ри ренінангіотензинової систе- 
ми, діуретики, β-адреноблока- 
тори і лікування ЦД (дієта, цук- 
рознижувальні препарати і/або  
інсулін). У 2 групі, де був доданий  
триметазидин, його середня до- 
бова доза становила 70 мг/добу  
(по 35 мг 2 рази на день), який  
призначався протягом 4 міс. Ніт- 
рогліцерин хворі приймали, як- 
що у них розвивалися напади 
стенокардії. Обидві групи були 
порівняні за статтю, віком, ін- 
дексом маси тіла, класом ХСН  
за NYHA. Досліджувався гліке- 
мічний контроль з визначенням  
глікозильованого гемоглобіну  
(HbA1c). Серед інструменталь- 
них методів обстеження вико-
ристовувалися ЕКГ, ЕхоКГ, до- 
бове моніторування ЕКГ, визна- 
чення артеріального тиску, тест  
з 6-хвилинного ходіння.

Інтервал QT вимірювали у  
кожному відведенні від почат-
ку комплексу QRS: від початку 
хвилі Q, записи зубця Т у відве- 
денні з чітким визначенням за- 
кінчення Т-хвилі або від почат- 
ку хвилі R, якщо хвиля Q відсут- 
ня. Термінал напису зубця Т ви- 
значався як повернення до ви- 

хідних TP. Коли була присутня  
U хвиля, інтервал QT вимірюва- 
ли в найнижчому рівні кривої  
між T і U хвилями. QTcd визна- 
чається як різниця між макси- 
мальним і мінімальним інтер- 
валом QTc, вимірюється в мілі- 
секундах в будь-якому з вимі- 
ряних відведень ЕКГ. QTc і QTcd  
були виміряні в початковому 
стані і третьому місяці дослі-
дження.

Результати та їх 
обговорення

У хворих на тлі стандартної 
терапії з додаванням тримета-
зидину було встановлено, що  
препарат сприяв зменшенню від- 
чуття слабкості, поліпшенню за- 
гального самопочуття, незнач- 
ному збільшенню толерантно- 
сті до фізичних навантажень 
(при виконанні тесту 6-хвилин- 
ної ходьби було показано, що 
відстань, яку проходили хво-
рі, збільшилася з 248±16 м до 
283±18 м (р<0,05) і зниженню  
кількості спожитих таблеток ніт- 
рогліцерину на добу, що гово-
рить про його помірний анти-
ангінальний ефект) (табл. 1).

Лікування з додаванням три- 
метазидину приводило до змен- 
шення вираженості задишки, 
зниження частоти та інтенсив- 
ності нападів стенокардії.

Таблиця 1
Динаміка показників при лікуванні хронічної серцевої недостатності  

з цукровим діабетом ІІ типу

Показники
1 група, n=42 2 група, n=37

до лікування після лікування до лікування після лікування

Кінцевий систолічний розмір, см 5,1±0,36 4,6±0,31 4,8±0,3 4,42±0,27
Кінцевий діастолічний розмір, см 6,2±0,35 5,8±0,32 6,3±0,4 5,7±0,3
Ударний об’єм, см3 94,4±5,7 89,3±5,1 92,6±5,8 87,4±5,2
Фракція викиду, % 47,3±3,1 51,2±2,8 46,7±2,3 50,4±2,7
Систолічний артеріальний тиск, мм рт.ст. 131,2±6,5 127,4±5,3 128,7±6,3 126,4±,5,6
Діастолічний артеріальний тиск, мм рт.ст. 81,6±3,8 78,1±3,2 80,4±3,7 76,7±3,4
Частота серцевих скорочень, уд./хв 82,5±3,7 78,6±3,2 83,7±3,6 79,2±3,1
HbA1c, % 7,8±0,31 7,6±0,17 7,7±0,23 7,3±0,19
Частота нападів/доб 3,6±0,24 3,2±0,21 3,7±0,22 2,9±0,19*
Пігулки нітрогліцерину/д 3,4±0,38 2,8±0,32 3,3±0,28 2,7±0,21
Тест з 6-хв ходінням/м 237±14 259±15* 248±16 283±18*

Примітка: * показники, для яких виявлено статистично значущу (p<0,05) відмінність від показників до початку лікування.
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При прийомі триметазиди- 
ну істотно не змінювалася ча- 
стота серцевих скорочень і рі- 
вень артеріального тиску, змен- 
шувалися розміри порожнини  
лівого шлуночка в систолу, діа- 
столу. Окрім того, в обстежених,  
які приймали триметазидин,  
відзначалося деяке збільшен- 
ня фракції викиду. Чотиримісяч- 
на терапія з додаванням триме- 
тазидину викликала поліпшен- 
ня скорочувальної функції міо- 
карда (за даними ЕхоКГ).

 Виявлено відчутну відмін- 
ність у зміні рівня HbA1c від ви- 
хідного рівня до рівня після 4- 
місячного лікування при дода-
ванні дози 70 мг/доб тримета-
зидину в порівнянні з групою 
зі стандартним лікуванням. У  
2 групі досягнуто важливе зни- 
ження HbA1c 7,7±0,23% до 7,3± 
±0,19%, в той час як у 1 групі не  
відмічено подібного рівня змін  
HbA1c 7,8±0,31% до 7,6±0,17%. 
Була помітна тенденція поліп- 
шення глікемічного контролю  
в 2 групі триметазидину в по-
рівнянні з 1 групою, хоча не до- 
сягла статистичної значущості.  
Цей результат був визначений  
на різних базових рівнях HbA1c  

між двома групами і, отже, не  
забезпечував абсолютного дока- 
зу його диференціального впли- 
ву на контроль глікемії між ци- 
ми групами. Важливим резуль- 
татом цього дослідження є те, що  
використання триметазидину 
не погіршує контроль глікемії.

Суворий контроль глікемії 
має важливе значення в ліку- 
ванні пацієнтів з ЦД. Велике про- 
спективне дослідження діабе- 
ту, проведене в Великій Брита- 
нії, показало, що зниження HbA1c  
на 6% значно зменшує мікро- 
і макросудинні ускладнення і  
смертність, пов’язані з ЦД ІІ ти- 
пу, в тому числі систолічну СН.  
Виявлено, що поганий глікеміч- 
ний контроль пов’язаний зі збі- 
льшенням частоти СН, госпіта- 
лізації і смертності [10].

Диссинхронна активація при  
патологічних станах міокарда  
призводить до несприятливо- 
го впливу на його насосну функ- 
цію за рахунок як внутрішньо-,  
так і міжшлуночкової диссин- 
хронії, викликаючи уповільнен- 
ня скоротливості і зниження 
фракції викиду (ФВ) ЛШ. В ці-
лому, по обстежених хворих як 
QTc, так і QTcd значно зменши- 

лися на четвертому місяці (436,1± 
±28,9 мс та 56,2±6,1 мс) порівняно  
з вихідними значеннями (455,1± 
±26,7 мс і 65,6±5,1 мс) (табл. 2).

Ми виявили, що стандарт-
на терапія з триметазидином  
покращує параметри QTc і QTcd  
у пацієнтів із систолічною СН. 
Оскільки не було ніяких істот-
них змін ФВ лівого шлуночка і  
функціонального класу за NYHA,  
це означає, що зміни QT швид-
ше за все виникали в результа- 
ті впливу препарату на часто-
ту серцевих скорочень і арте-
ріального тиску, а не за рахунок 
зменшення СН.

Отримані дані свідчать про  
позитивний вплив стандартної  
терапії з включенням тримета- 
зидину на показники кардіоге- 
модинаміки, переносимість фі- 
зичних навантажень у хворих 
на ХСН, що розвинулася на тлі 
ІХС та ЦД і вони в значній мірі 
узгоджуються з даними, отри-
маними іншими авторами [2]. 

ВИСНОВКИ
1. Додавання триметазиди- 

ну до стандартної терапії хво-
рих на хронічну серцеву недо-
статність ішемічного ґенезу з  
цукровим діабетом чинить по- 
зитивний вплив на перебіг за- 
хворювання, сприяє поліпшен- 
ню кардіогемодинамічних по-
казників. 

2. Триметазидин поліпшує  
переносимість фізичних наван- 
тажень у хворих із хронічною 
серцевою недостатністю з цук- 
ровим діабетом, а також знижує  
виразність ангінозного синдрому. 
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ЕФЕКТИ КОМПЛЕКСНОГО ЛІКУВАННЯ ХРОНІЧНОЇ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ ІШЕМІЧНОГО ГЕНЕЗУ,  
ПОЄДНАНОЇ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ
Ю.В.Родіонова
Харківська медична академія післядипломної освіти
Ключові слова: хронічна серцева недостатність; ішемічна хвороба серця; цукровий діабет; кардіогемодинаміка;  
триметазидин

Розглянуто проблему медикаментозної терапії хворих на хронічну серцеву недостатність ішемічного ґенезу, 
поєднану з цукровим діабетом ІІ типу на фоні диссинхронії. Вивчено динаміку показників глікемічного контролю, 
показників електрокардіограми (ЕКГ), ЕхоКГ, тесту фізичного навантаження під впливом лікування з додаван-
ням триметазидину. Наведені дані про дію триметазидину щодо специфічних змін на ЕКГ у хворих на хронічну 
серцеву недостатність з цукровим діабетом. Показано, що цитопротектор триметазидин справляє позитив-
ний вплив на скорочувальну функцію міокарда і коронарний кровотік у хворих даного профілю. Вказується, що 
триметазидин – один з небагатьох цитопротекторів, який може використовуватися як додатковий засіб у 
комплексній терапії хворих на хронічну серцеву недостатність, яка розвинулася на фоні цукрового діабету ІІ-го 
типу з важливою перевагою – антиангінальною дією у цих хворих.

ЭФФЕКТЫ КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ ИШЕМИЧЕСКОГО  
ГЕНЕЗА В СОЧЕТАНИИ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ
Ю.В.Родионова
Харьковская медицинская академия последипломного образования
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность; ишемическая болезнь сердца; сахарный диабет;  
кардиогемодинамика; триметазидин

Рассмотрена проблема медикаментозной терапии у больных с хронической сердечной недостаточностью ишеми-
ческого генеза, сочетанной с сахарным диабетом ІІ типа на фоне диссинхронии. Изучена динамика показателей 
гликемического контроля, показателей электрокардиограммы (ЭКГ), ЭхоКГ, теста физической нагрузки под 
влиянием лечения с добавлением триметазидина. Приведены данные о действии триметазидина относитель-
но специфических изменений на ЭКГ у больных с хронической сердечной недостаточностью с сахарным диабе-
том. Показано, что цитопротектор триметазидин оказывает положительный эффект на сократительную 
функцию миокарда и коронарный кровоток у больных данного профиля. Доказано, что триметазидин – один 
из немногих цитопротекторов, который может использоваться как дополнительное средство в комплексной 
терапии хронической сердечной недостаточности, развившейся на почве сахарного диабета ІІ типа с одним 
важным преимуществом – антиангинальным действием у этих больных.
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ОЦІНКА МОЖЛИВОГО КОМПЛЕКСОУТВОРЕННЯ  
ПРИ КОМБІНОВАНОМУ ЗАСТОСУВАННІ АЛІСКІРЕНУ  
І НЕБІВОЛОЛУ ПРИ ГІПЕРТОНІЧНІЙ ХВОРОБІ
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ESTIMATION OF THE POSSIBLE COMPLEX FORMATION UNDER COMBINED APPLICATION OF АLISKIREN  
AND NEBIVOLOL IN HYPERTENSION
V.K.Grin, S.M.Lyashchuk*, O.S.Nalyotova
Donetsk National Medical University named after M.Gorky, Institute of Physico-organic Chemistry and Coal Chemistry 
named after L.M.Litvinenko at NAS of Ukraine*
Key words: aliskiren; nebivolol; combined application; chemical interaction; complex formation; molecular dynamics; 
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A possibility of pharmacological control of activity of sympathic and renin-angiotenzin systems in arterial hypertension 
determines the perspective of the combined application of aliskiren and nebivolol. To solve the question about the possibil-
ity of the combined application of medicines it is necessary to have information concerning their possible chemical interac-
tion or the absence of such interaction. There is no chemical interaction of preparative (protonated) forms of аliskiren and 
nebivolol (the corresponding cations) in the aqueous medium – the solvate-separated unstable complex, which is charac-
terized by the considerable fluctuations of total energy and interatomic distances, is formed. The molecular-dynamic mod-
eling in the aqueous medium (the solvate includes 256 molecules of water) at 37оС testifies to the presence of the mixture 
of initial substances, which do not react with each other under these conditions.

Артеріальна гіпертензія  
(АГ) є найбільшою в істо- 

рії людства пандемією, що ви- 
значає структуру серцево-судин- 
ної захворюваності і смертно- 
сті. Поширеність АГ у світі серед  
дорослого населення складає від  
450 до 900 млн осіб (30-40%), 
в Україні – майже 12 млн хво- 
рих (30% дорослого населення)  
[3, 4]. Майже у 90% випадків при- 
чину АГ встановити неможли-
во. Наразі йдеться про ідіопа- 
тичну (первинну або есенціаль- 
ну) гіпертензію, а саме про гі-
пертонічну хворобу (ГХ) [6, 8].

Адекватна фармакотерапія  
АГ завжди була непростим за- 
вданням, що обумовлено чисель- 
ністю різних клініко-патогене- 
тичних варіантів АГ, великою  
кількістю антигіпертензивних  

лікарських засобів (АГЛЗ) із всі- 
лякими механізмами дії і немож- 
ливістю прогнозування ефек- 
тивності того або іншого лікар- 
ського засобу (ЛЗ) [5, 7]. Ком- 
біноване вживання АГЛЗ підви- 
щує ефективність фармакоте- 
рапії за рахунок впливу на різні 
патогенетичні механізми під- 
тримки АГ [5, 9, 12].

Надзвичайне значення сим- 
патоадреналової (САС) і ренін-
ангіотензинової (РАС) систем у  
патогенезі ГХ, розвитку орган- 
них уражень (тонус судин і рі- 
вень артеріального тиску (АТ),  
ремоделювання судинної стін- 
ки та серцевого м’яза, вплив на  
механізми розвитку та прогре- 
сування атеросклерозу, гломе- 
рулосклерозу та інших пору- 
шень), обумовлених нею, мають  

модулятори активності САС і РАС,  
які вже понад 40 років є одни-
ми з найбільш використовува-
них ЛЗ при первинній та вто-
ринній АГ [1, 7, 11, 14].

Фармакологічний контроль  
стану РАС забезпечується трьо- 
ма групами ЛЗ: інгібіторами ан- 
гіотензинперетворюючого фер- 
менту (ІАПФ), блокаторами ан- 
гіотензинових рецепторів 1 ти- 
пу (БАР) та інгібіторами рені- 
ну. Головний очікуваний резуль- 
тат вживання цих ЛЗ – зменшен- 
ня негативного впливу основ- 
ного ефектора РАС – ангіотен-
зину II (АТ II). Каскад його син-
тезу з ангіотензиногену (АТГ)  
запускає ренін, що вивільняєть- 
ся юкстагломерулярним апара- 
том (ЮГА) нирок. Ангіотензин 
I (АТ I), що утворився з АТГ за 
участю АПФ, трансформується 
в «ключову» сполуку – АТ II [13]. 

Тривале вживання ІАПФ і БАР  
призводить до розвитку «ефек- 
ту вислизання» («escape pheno- 
menon») – зниження ефектив-
ності антигіпертензивного та  
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органопротективного ефектів.  
У розвиток цього ефекту, поза 
сумнівом, вносить вклад меха- 
нізм негативного зворотного  
зв’язку, який реалізується через  
пряму дію АТ II на ЮГА [7, 13, 16].

Контроль активності РАС за  
рахунок зниження синтезу ре- 
ніну ЮГА може здійснюватися  
також при використанні β-ад- 
реноблокаторів (β-АБ). У цьому  
плані великий інтерес становить  
ефективний АГЛЗ – небіволол, 
який має виняткову селектив-
ність до β1-адренорецепторів 
(β1-АР). До теперішнього часу 
не робилася спроба комбінова- 
ного вживання аліскірену та не- 
бівололу. Така комбінація може  
дати добрий результат у хворих  
на ГХ при вживанні цих ЛЗ в мі- 
німальних дозах [1, 11, 12, 14].

Відомо, що першим етапом  
при постановці завдання дослі- 
дження можливості комбінова- 
ного використання будь-яких лі- 
карських засобів є виключення  
ймовірності їх хімічної взаємо- 
дії. Якщо взаємодія призводить  
до утворення нових сполук (від- 
бувається хімічна реакція), то  
комбіноване використання таких  
лікарських засобів неможливе,  
оскільки фармакологічні власти- 
вості нових сполук, що утворю- 
ються, у більшості випадків не- 
відомі. Крім того, при цьому не  
виключена ймовірність утворен- 
ня сполук і метаболітів, що ма- 
ють токсичні властивості. 

Якщо взаємодія лікарських 
субстанцій – компонентів ком-

бінованого препарату не при-
зводить до утворення міцних 
ковалентних хімічних зв’язків 
між ними, а закінчується лише 
утворенням слабких комплек-
сів з водневими зв’язками та  
електростатичними силами, то  
такі комплекси повинні легко  
розпадатися (дисоціювати) у вод- 
ному середовищі при звичайній  
температурі на вихідні компо-
ненти. Подібна взаємодія не є 
перешкодою для комбіновано- 
го застосування лікарських за- 
собів.

В останні роки для дослі- 
дження взаємодії органічних мо- 
лекул у практиці біохімічних і  
фармакологічних досліджень ши- 
роко використовуються мето- 
ди квантової хімії і молекуляр- 
ної динаміки [10, 15, 17, 18]. Во- 
ни допомагають вирішенню пи- 
тань описання існуючих моле- 
кулярних систем, комплексів ор- 
ганічних, біологічно активних  
сполук і прогнозування їх вла- 
стивостей. Зокрема, за допомо- 
гою цих методів досліджують 
взаємодію окремих компонен- 
тів усередині комплексів і кіль- 
кісно оцінюють силу такої взає- 
модії. 

Мета дослідження полягала  
в обґрунтуванні можливості ком- 
бінованого застосування інгібі- 
тора реніну (аліскірену) і β1-АБ  
(небівололу) шляхом молекуляр- 
но-динамічного моделювання  
поведінки комплексу аліскірен// 
небіволол, оцінки сили взаємо- 
дії компонентів у водному се- 

редовищі при температурі 37оС  
із застосуванням методу моле- 
кулярної динаміки на основі  
квантово-хімічних розрахунко- 
вих схем.

Матеріали та методи

Для встановлення можли- 
вості хімічних реакцій і сили між- 
молекулярної взаємодії між про- 
тонованими формами (катіона- 
ми) аліскірену і небівололу, які  
входять до складу лікарських 
препаратів, був використаний 
підхід, що базується на спіль- 
ному застосуванні методів кван- 
тової хімії і молекулярної ди-
наміки. При цьому проводила-
ся оцінка енергії внутрішньо- і 
міжмолекулярних взаємодій у 
комплексах, утворених вихід-
ними молекулами як при від- 
сутності розчинника, так і у вод- 
ному середовищі.

Кількісна оцінка сили взає- 
модії досліджуваних молекул  
проводилася шляхом розрахун- 
ку просторової будови, електрон- 
них і енергетичних параметрів  
молекул аліскірену і небіволо- 
лу, а також їх комплексів з ви- 
користанням напівемпірично- 
го квантово-хімічного методу  
РМ7 [19], оптимізованого для 
розрахунку складних органіч- 
них молекул, у тому числі біо- 
логічно активних, їх міжмоле- 
кулярних комплексів і реалізо-
ваного у програмі МОРАС-2012  
[20]. Для контролю процесу роз- 
рахунку і візуалізації результа- 
тів використовували програму  
Facio-16.4.1 [21]. 

Для визначення найбільш  
енергетично вигідних конфор- 
мерів, що надалі були викори-
стані в молекулярно-динаміч-
них розрахунках, проводилася  
повна оптимізація геометрії до- 
сліджуваних молекул (протоно- 
ваних аліскірену і небівололу)  
у рамках підходу ОХФ (обмежено- 
го Хартрі-Фока). При цьому ана- 
лізувались усі стаціонарні точ- 
ки на ППЕ (поверхні потенцій- 
ної енергії). Критерій збіжності  
ССП (самоузгодженого поля) до- 
рівнював 0,00001. Для пошуку  

Рис. 1. Препаративні протоновані (А(Н+), Н(Н+)) форми аліскірену  
і небівололу
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мінімумів на ППЕ застосовува- 
ли алгоритм Полака-Рібера при  
градієнті 0,001 ккал/(Å·моль). 

Геометрію найбільш енер- 
гетично вигідних конформерів  
досліджених молекул викори- 
стовували як стартову для мо- 
делювання та оптимізації струк- 
тури комплексів, що утворюють- 
ся, – при відсутності розчинни- 
ка і у водному середовищі (соль- 
ватній системі, що включає 256  
молекул води), а також у моле- 
кулярно-динамічному моделю- 
ванні комплексів (при темпера- 
турі 310К (37оС), тривалості за- 
пису молекулярно-динамічної 
траєкторії (МДТ) 5-10 пікосе- 
кунд (пс), з кроком інтегруван- 
ня 0,001 пс). 

Результати та їх 
обговорення

До складу лікарських препа- 
ратів входять протоновані фор- 
ми (катіони) аліскірену (А(Н+)) і 
небівололу (Н(Н+)) (застосову- 
ють, відповідно, аліскірену ге- 
міфумарат і небівололу гідро- 
хлорид), оскільки це приводить  
до сильного збільшення розчин- 
ності їх у воді та підвищує всмок- 
туваність у шлунково-кишково- 
му тракті. На рис. 1 показано, 
що у складі кожної молекули є  
тільки одна аміногрупа, що мо- 
же бути протонованою. 

Оскільки обидві молекули по- 
зитивно заряджені у діапазоні  
рН ≈ 6-8, то сили електростатич- 
ного відштовхування перешко- 
джають їх зближенню на від-
стань, необхідну для взаємодії 
відповідних молекулярних ор-
біталей з подальшим утворен-
ням ковалентних зв’язків.

Однак, присутність у скла- 
ді обох молекул функціональ-
них груп, здатних до утворен-
ня міжмолекулярних водневих  
зв’язків (CH3O-; -O-; -OH; С=О;  
-CONH-; -CONH2; -NH2; -NH-), на- 
впаки, сприяє зближенню моле- 
кул, у результаті чого утворю- 
ється слабкий комплекс А(Н+)// 
Н(Н+), структура якого, оптимі- 
зована в напівемпіричному кван- 
тово-хімічному наближенні РМ7,  
представлена на рис. 2.

Рис. 2. Структура комплексу А(Н+)//Н(Н+) без врахування впливу 
розчинника, оптимізована у квантово-хімічному наближенні РМ7

Рис. 3. Структура сольватованого комплексу (256 молекул води)  
(А(Н+)//Н(Н+))SOLV, оптимізована методом РМ7. Стрілками  
показані пари атомів, зміни відстані між якими вивчалися  
у молекулярно-динамічному експерименті

Рис. 4. Молекулярно-динамічні траєкторії зміни повної енергії 
несольватованого (А(Н+)//Н(Н+)) (траєкторія 1) і сольватованого 
(А(Н+)//Н(Н+))SOLV (траєкторія 2) комплексів при 37оС
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Енергія дисоціації комплек- 
су (3,29 ккал/моль) відповідає 
одному водневому зв’язку [9],  
а відстані між атомами окремих  
компонентів в області «контак- 
ту» становлять 3-7 Å, що знач- 
но перевищує довжину кова- 
лентного зв’язку (приблизно 1,3- 
1,7 Å). Ці факти свідчать про ла- 
більність досліджуваного комп- 
лексу і його здатність до дисо- 

ціації (розпаду) на вихідні ком- 
поненти.

Результати розрахунків свід- 
чать, що катіони А(Н+) і Н(Н+), 
а також їх комплекс мають ви-
сокі дипольні моменти (μ = 8- 
11 Д). Це повинно призводити 
до сильної взаємодії їх з моле-
кулами води у розчині (сольва- 
тації) і сприяти дисоціації комп- 
лексу на окремі компоненти.  

Дійсно, результати розрахунку  
у наближенні РМ7 такого комп- 
лексу, оточеного сольватною 
оболонкою з 256 молекул води  
((А(Н+)//Н(Н+))SOLV), свідчать про  
сильне зростання відстані між  
окремими компонентами. Крім  
того, між молекулами А(Н+) і  
Н(Н+) утворюється широкий 
«прошарок» з молекул води, що  
перешкоджає їх зближенню, як  
показано на рис. 3.

Для більш детального ви-
вчення і порівняння властиво- 
стей комплексів (А(Н+)//Н(Н+))  
і (А(Н+)//Н(Н+))SOLV був застосо- 
ваний метод молекулярної ди- 
наміки [18], у якому вивчаєть- 
ся обертальний і поступальний  
рух молекул, а також внутріш- 
ньомолекулярні рухи: коливан- 
ня атомів і атомних груп, кон-
формаційні перебудови, обер-
тання окремих молекулярних 
фрагментів. При цьому тимча- 
сова еволюція системи взаємо- 
діючих атомів або часток від- 
слідковується інтегруванням їх  
рівнянь руху.

Як показано на рис. 4, зна- 
чення повної енергії (Etot) комп- 
лексів, що включає потенцій- 
ну і кінетичну енергію, при 37оС  
піддаються помітним флуктуа- 
ціям, однак у випадку сольва- 
тованого комплексу вони май-
же в 5 разів більше і досягають 
5 ккал/моль.

Цей факт однозначно свід-
чить про сильне послаблення  
стабільності комплексу (А(Н+)// 
Н(Н+)) у водному середовищі, що  
виключає можливість зближен- 
ня компонентів і сприяє проце- 
су дисоціації. 

Додатковий вагомий аргу- 
мент на користь цього дає ре- 
зультат порівняльного аналізу  
флуктуаційних змін міжатом- 
них відстаней між окремими па- 
рами атомів (r(F···O), r(N···O),  
r(F···N); показані на рис. 3) у 
комплексах (А(Н+)//Н(Н+)) і 
(А(Н+)//Н(Н+))SOLV. На рис. 5 і 6  
представлені криві флуктуацій- 
них змін міжатомних відстаней  
для трьох контрольних пар ато- 
мів уздовж молекулярно-дина- 
мічної траєкторії. 

Рис. 5. Флуктуаційні зміни міжатомних відстаней між контрольними 
парами атомів (r(F···O) (крива 1), r(N···O) (крива 2) і r(F···N)  
(крива 3)) у комплексі (А(Н+)//Н(Н+) при 37оС

Рис. 6. Флуктуаційні зміни міжатомних відстаней між контрольними 
парами атомів (r(F···O) (крива 1), r(N···O) (крива 2) і r(F···N)  
(крива 3)) у комплексі (А(Н+)//Н(Н+))SOLV при 37оС 
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Видно, що в комплексі  
(А(Н+)//Н(Н+)) флуктуації між- 
атомних відстаней складають  
0-2,5 Å, для сольватованого комп- 
лексу (А(Н+)//Н(Н+))SOLV вони ста- 
новлять 0-4 Å. Це свідчить про  
значне посилення дисоціатив- 
ної тенденції у другому випад- 
ку. Міжатомні відстані при цьо- 
му зростають і досягають 9-14 Å,  
що практично виключає можли- 
вість взаємодії між протонова- 
ними формами аліскірену і не-
бівололу у водному середовищі.

Беручи до уваги сукупність  
наведених фактів, можна дійти  
висновку, що у водному середо- 
вищі фізико-хімічна взаємодія  
аліскірену і небівололу не від- 
бувається. Це дозволяє рекомен- 
дувати вивчені сполуки для по- 
дальших досліджень щодо їх ком- 
бінованого застосування при лі- 
куванні гіпертонічної хвороби.

ВИСНОВКИ
1. Можливість фармакологіч- 

ного контролю активності САС  
і РАС при ГХ визначає перспек- 

тивність комбінованого засто- 
сування аліскірену і небівололу. 

2. Молекулярно-динамічне 
дослідження комплексу препа- 
ративних (катіонних) форм алі- 
скірену і небівололу у модель- 
ному водному середовищі (соль- 
ват, що містить 256 молекул во- 
ди) при 37оС показало, що хіміч- 
на взаємодія (реакція) між ци- 
ми сполуками не відбувається –  
існує тільки суміш сольватно-
розділених індивідуальних ре- 
човин. 
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ОЦІНКА МОЖЛИВОГО КОМПЛЕКСОУТВОРЕННЯ ПРИ КОМБІНОВАНОМУ ЗАСТОСУВАННІ АЛІСКІРЕНУ  
І НЕБІВОЛОЛУ ПРИ ГІПЕРТОНІЧНІЙ ХВОРОБІ
В.К.Гринь, С.М.Лящук*, О.С.Нальотова
Донецький національний медичний університет ім. М.Горького, Інститут фізико-органічної хімії і вуглехімії 
ім. Л.М.Литвиненка НАН України*
Ключові слова: аліскірен; небіволол; комбіноване застосування; хімічна взаємодія; комплексоутворення; молекулярна 
динаміка; фармакологічний аналіз

Можливість фармакологічного контролю активності симпатоадреналової і ренін-ангіотензинової систем при 
гіпертонічній хворобі визначає перспективність комбінованого застосування аліскірену і небівололу. Для ви-
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рішення питання можливості комбінованого застосування лікарських засобів необхідно мати відомості про 
їх можливу хімічну взаємодію або відсутність такої взаємодії. Хімічна взаємодія препаративних протонова-
них форм аліскірену і небівололу (відповідних катіонів) у водному середовищі не відбувається – утворюється 
сольватно-розділений нестабільний комплекс, що характеризується значними флуктуаціями загальної енергії 
і міжатомних відстаней. Молекулярно-динамічне моделювання у водному середовищі (сольват з 256 молекул 
води) при 37оС свідчить про наявність суміші вихідних субстанцій, які в цих умовах не реагують один з одним.

ОЦЕНКА ВОЗМОЖНОГО КОМПЛЕКСООБРАЗОВАНИЯ ПРИ КОМБИНИРОВАННОМ ПРИМЕНЕНИИ АЛИСКИРЕНА  
И НЕБИВОЛОЛА ПРИ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ
В.К.Гринь, С.Н.Лящук, О.С.Налётова
Донецкий национальный медицинский университет им. М.Горького, Институт физико-органической химии  
и углехимии им. Л.М.Литвиненко НАН Украины*
Ключевые слова: алискирен; небиволол; комбинированное применение; химическое взаимодействие; комплексообразо-
вание; молекулярная динамика; фармакологический анализ

Возможность фармакологического контроля активности симпатоадреналовой и ренин-ангиотензиновой си-
стем при гипертонической болезни определяет перспективность комбинированного применения алискире-
на и небиволола. Для решения вопроса о возможности комбинированного применения лекарственных средств 
необходимо иметь сведения об их возможном химическом взаимодействии или отсутствии такого взаимодей-
ствия. Химического взаимодействия препаративных (протонированных) форм алискирена и небиволола (со-
ответствующих катионов) в водной среде не происходит – образуется сольватно-разделенный нестабильный 
комплекс, который характеризуется значительными флуктуациями общей энергии и межатомных расстоя-
ний. Молекулярно-динамическое моделирование в водной среде (сольват из 256 молекул воды) при 37оС свиде-
тельствует о наличии смеси исходных субстанций, которые в этих условиях не реагируют друг с другом.

Адреса для листування: 83003, м. Донецьк,  
пр. Ілліча, 16. Тел. (62) 385-95-00.  
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ЗАПАЛЕННЯ – ДЕСИНХРОНОЗ І ЙОГО ХРОНОТЕРАПІЯ 

С.В.Дмитренко, С.М.Дроговоз

Національний фармацевтичний університет

Ключові слова: мелатонін; запалення; НПЗП; біоритми; хронофармакологія

INFLAMMATION – DESYNCHRONOSIS AND ITS CHONOTHERAPY
S.V.Dmytrenko, S.M.Drogovoz
National University of Pharmacy
Key words: melatonin; inflammation; NSAIDs; biorhythms; chronopharmacology

Experimental and clinical studies have detremined chronobiological features of the course of the inflammatory process in 
patients with rheumatoid arthritis (RA). Desynchronosis of daily and seasonal rhythms of the anti-inflammatory, immune 
and endocrine systems of the body is observed in inflammation; it appears as aggravation of RA in the early morning and 
during the autumn-winter and winter-spring periods. The basic drugs to relieve pain associated with RA are non-steroidal 
anti-inflammatory drugs (NSAID’s). In spite of a large assortment of NSAID’s the traditional scheme of prescribing of these 
medicines does not always allow to gain the desired therapeutic effect and decrease the negative influence on the patient’s 
organism. Introduction of the preventive scheme prescribing of this group of medicines is a perspective way to improve the 
anti-inflammatory therapy. This scheme allows to make the treatment more effective and reduce side effects. The clinical 
experience of safe and effective drug therapy of the disease taking into account days and seasons is presented.

Біологічні ритми розпов- 
сюджені в живій приро- 

ді. Порушення біоритмів (десин- 
хроноз) є однією з причин яв- 
ної чи прихованої патології, ста- 
ном «передхвороби», ендоген- 
ною патологічною основою роз- 
витку порушення нормальних 
біоритмів [2, 3, 5]. Десинхроноз 
виникає як результат фазово- 
го порушення між ритмами ор- 
ганізму і тими періодичними змі- 
нами в навколишньому середо- 
вищі, які для організму висту- 
пають датчиками часу, або вна- 
слідок порушення координації  
між ритмами в самій системі.  
Десинхроноз як неспецифічний  
функціональний стан організ- 
му є адаптаційним синдромом,  
який передує клінічним про-
явам хвороби.

Запалення – це природна за- 
хисна реакція організму на по- 
шкоджуючу дію факторів зов- 
нішнього середовища. В основі  
запалення лежить прихований  
десинхроноз запальної та про- 
тизапальної, імунної та ендо- 
кринної систем організму. Клю- 
чова роль у розвитку десинхро- 
нозу при запаленні належить  

зміні ритму секреції гормона епі- 
фізу – мелатоніну [2, 3]. Цей гор- 
мон регулює ритмічність бага- 
тьох процесів в організмі, у то- 
му числі режим сну – неспання,  
впливає на роботу ендокрин-
ної на імунної систем організ- 
му. Синтез мелатоніну залежить  
від кількості світла. У нормі ак- 
рофаза (максимум) синтезу ме- 
латоніну спостерігається о пер- 
шій годині, а акрофаза синтезу  
кортикостероїдів, зокрема кор- 
тизолу – о п’ятій годині (рис. 1) [2,  
7]. Окрім циркадіанного (добо- 
вого) існує також сезонний ритм  
синтезу мелатоніну. Пізньою осін- 
ню і зимою у зв’язку зі скоро-
ченням світлового дня рівень  
даного гормону в організмі під- 
вищується. Весною і літом, нав- 
паки, концентрація мелатоні-
ну в крові знижується [2, 10].

Мелатонін регулює роботу  
імунної системи: підвищення  
активності Т- і В-імунних клі-
тин і фагоцитів протягом доби  
відбувається паралельно зі зро- 
станням концентрації мелато- 
ніну у крові. Також він стиму- 
лює синтез лімфоцитами і ней- 
трофілами цитокінів, посилю- 

ючи, таким чином, імунну від-
повідь. Мелатонін підвищує ак- 
тивність клітин тимусу, приско- 
рює диференціювання Т-лімфо- 
цитів і відновлює чутливість шкі- 
ри до антигенів, що може озна- 
чати відновлення пам’яті Т-клі- 
тин і посилення їх здатності до  
диференціації антигенів [9]. Але  
для імунної системи, крім безпо- 
середньо захисної функції, особ- 
ливо важлива здатність відріз- 
няти свої клітини організму від  
чужорідних. Порушення цієї 
здатності може призвести до  
розвитку аутоімунних захворю- 
вань [6, 7].

Ревматоїдний артрит – за- 
пальне захворювання аутоімун- 
ної природи з яскраво вираже- 
ним добовим та сезонними рит- 
мами. Захворювання загострю- 
ється у зимово-весняний або 
осінньо-зимовий періоди. При- 
чини такої періодичності пов’я- 
зують із десинхронозом ритму  
медіаторів та модуляторів запа- 
лення, вітаміну D і мелатоніну.

Виділення таких медіаторів,  
як простагландини (ПГ), інтер- 
лейкіни (ІЛ), фактор некрозу пух- 
лини-a (ФНП-a) та g-інтерферо- 
ну (g-ІНФ) регулюється мелато- 
ніном і кортикостероїдами. У  
хворих на ревматоїдний артрит  

С.В.Дмитренко – студент 3 курсу Національного фармацевтичного університету  
(м. Харків)
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акрофаза секреції мелатоніну  
спостерігається о 23-24 годині;  
крім того, її пік вищий і вона  
більш тривала порівняно зі здо- 
ровими людьми. Відповідна змі- 
на в часі акрофази синтезу кор- 
тизолу у хворих з ревматоїдним  
артритом не спостерігається, во- 
на, як і раніше, припадає на 5 го- 
дину [10]. Внаслідок такої різни- 
ці в ритмах мелатоніну та кор- 
тизолу виникає їх десинхроноз.  
Крім того, вищий пік, більш ран- 
нє настання і довга тривалість 
акрофази виділення мелатоні- 
ну викликають підвищення ак- 
тивності імунокомпетентних клі- 
тин – Т- і В-лімфоцитів, моно-
цитів, лейкоцитів [9].

У свою чергу, ці клітини ви-
діляють комплекс прозапаль-
них медіаторів: інтерлейкіни 1,  
2, 6, 12, ФНП-a, g-ІНФ, ЦОГ-2. Ко- 
жен з цих медіаторів бере участь  
у розвитку симптомів запален- 
ня і володіє певним добовим рит-
мом, який повторює ритм ме-
латоніну (рис. 2) [2, 3].

Хворі на ревматоїдний артрит  
відзначають виражену ритміч- 
ність симптомів захворювання,  
таких як біль, ранкова скутість, які  
досягають максимуму рано вран- 
ці близько 5-8 годин, коли сек- 
реція мелатоніну знижується, а  
синтез кортизолу посилюється  
[10, 12]. Дана ритмічність також  
пояснюється з точки зору де-

синхронозу: порушення синте- 
зу мелатоніну (1-3 г) тягне за  
собою зміну ритмів секреції ци- 
токінів, інтерлейкінів, проста- 
гландинів, прозапальні ефекти  
яких не можуть бути купірова- 
ні ендогенними кортикостерої- 
дами саме через їх більш пізню  
секрецію (5-8 годин) (рис. 3).

Згідно з даними зарубіжних  
вчених [8] на перебіг ревмато-
їдного артриту впливає цирка- 
діанний та сезонні ритми сек- 
реції вітаміну D. Синтез цього  
вітаміну в організмі залежить 
від кількості світла, яке потрап- 
ляє на шкіру людини. Літом його  
багато, а зимою – недостатньо. 
У фізіологічних концентраціях  
вітамін D знижує ризик розвит- 
ку ревматоїдного артриту, нор- 
малізує обмін кальцію і фосфо-
ру і у комплексному лікуванні 
сприяє зменшенню виражено- 
сті симптомів цього захворю- 
вання: вітамін D пригнічує Т-1- 
залежну імунну відповідь, чим 
сприяє зменшенню синтезу ме- 
діаторів запалення, інтерлей-
кінів 1, 6, ФНП-a і g-ІНФ [8].

Рис. 1. Взаємозв’язок ритмів виділення мелатоніну і кортизолу  
у здорових осіб

Рис. 2. Взаємозв’язок симптомів ревматоїдного артриту і ритмів синтезу медіаторів запалення
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Основними засобами для ку- 
пірування больового синдрому  
і запального процесу при рев- 
матоїдному артриті є нестеро- 
їдні протизапальні препарати  
(НПВП), механізм дії яких поля- 
гає у вибірковому пригніченні 
ЦОГ-2 [11]. Для деяких препа-
ратів вже існує, а для основної  
маси НПВП є перспективною роз- 
робка хронотерапевтичних схем  
їх застосування. Достовірно ві- 
домо, що, по-перше, ці препа- 
рати вдвічі ефективніші, якщо їх  
приймати щонайменше за 2 го- 
дини до того, як біль та інші симп- 
томи запалення досягнуть піку  
(акрофази).

По-друге, при прийомі на ніч  
цих препаратів значно пом’як- 
шуються їх побічні ефекти, та- 
кі як подразнення слизової обо- 
лонки шлунка, головний біль і  
тривожність. Зменшення вира- 
женості побічної дії НПВП мож- 
на пояснити тим, що ЦОГ-1 ре- 
гулює процес синтезу цитопро- 
текторних простагландинів та 
слизу у шлунку, максимум сек- 
реції яких припадає на 8-10 го- 
дину ранку. В цей же час послаб- 
люється активність синтезу і 
зменшується кількість ЦОГ-2 у  
місці запалення під впливом ен- 
догенних глюкокортикоїдів. Вна- 
слідок поєднання цих факторів  
прийнята доза НПВП, невибір- 
кового інгібітора ЦОГ, витрача- 
ється в меншій мірі на пригні- 
чення невеликої кількості ЦОГ-2  
і у більшій мірі на пригнічення  
ЦОГ-1, що і призводить до за- 
хворювань ШКТ [11]. Крім того,  
багато НПВП, будучи кислотою  
за хімічною природою, справля- 
ють пряму подразнювальну дію  
на слизову оболонку шлунка.

На теперішній час встанов- 
лені особливості хронотерапев- 
тичної дії НПВП в залежності від  
часу їх прийому: при прийомі 
індометацину у ранкові годи- 
ни вчетверо частіше виникають  
такі побічні ефекти, як тривож- 
ність, головний біль, нудота, діа- 
рея. Тому при призначенні пре- 
парату рекомендується співвід- 
ношення вечірньої та ранкової  
доз як 2:1.

При дослідженні індомета- 
цину встановлено, що однора- 
зовий вечірній прийом препа- 
рату сприяє більш ефективно- 
му контролю ранкових симпто- 
мів захворювання, а побічна дія  
проявляється набагато рідше.  
Також пацієнти відмічали, що 
при прийомі індометацину за 
4-8 годин до передбачуваного 
загострення симптомів захво- 
рювання його ефективність під- 
вищувалась у кілька разів. У хво- 
рих на ревматоїдний артрит при  
введенні індометацину ввече-
рі швидше купірується больо-
вий синдром і нормалізується  
температура тіла. Якщо при рев- 
матоїдному артриті акрофаза  
(максимум) температури тіла 
спостерігається в інтервалі з 12  
до 18 години, а болі найбільш 
виражені ввечері, то індомета- 
цин згідно з превентивною схе- 
мою хронотерапії рекоменду-
ється призначати о 12 годині. 
Якщо болі виникають вночі, то  
препарат рекомендується при- 
ймати після 19 години [10, 11].

Аналогічні результати одер- 
жали європейські вчені [10]. Во- 
ни встановили, що вечірній чи  
ранковий прийом 200 мг кето- 
профену не впливає на силу те- 
рапевтичного ефекту, але при  

вечірньому прийомі частота по- 
бічних ефектів з боку ШКТ зни- 
жувалась у 2 рази. При вечірньо- 
му прийомі вища біодоступність  
і менший час, необхідний для 
досягнення максимальної кон- 
центрації препарату в крові.

Флурбіпрофен справляє най- 
більш ефективну дію при при- 
йомі вранці та ввечері. Одно- 
кратне призначення ібупрофе- 
ну дітям з гломерулонефритом  
за 1-2 години до акрофаз транс- 
амідинази сприяє підвищенню  
його ефективності і значному 
зменшенню побічної дії.

Ульцерогенна активність 
300 мг аспірину не залежить від  
часу прийому (ранок чи вечір),  
але у другій половині дня ток- 
сичність ацетилсаліцилової кис- 
лоти на 40 % менша, ніж у пер- 
шій, тому рекомендується спів- 
відношення ранкової і вечірньої  
доз як 1:2. Встановлена сезонна 
залежність для аспірину: мак- 
симум протизапальної активно- 
сті спостерігається у січні-бе-
резні, а мінімум ефективності –  
червень-серпень, що вимагає ко- 
рекції доз залежно від сезону.  
Саліцилати посилено виводять- 
ся при лужній реакції сечі (не-
спання) і зменшується їх виді- 
лення при кислій реакції (сон).  
Враховуючи сезонні особливо- 
сті біоритмів організму, рекомен- 
дується в зимовий період при-
ймати НПЗП стандартними до- 
зами з поступовим їх зменшен- 
ням, а навесні приймати препа- 
рати коротким курсом зі швид- 
ким зменшенням дози до міні-
мальної [12].

У комплексній терапії рев- 
матоїдного артриту також ви- 
користовують хроносхеми віта- 
міну D і препаратів супероксид- 
дисмутази. Встановлено, що піс- 
ля тримісячної терапії велики- 
ми дозами даного вітаміну те- 
рапевтичний ефект спостерігав- 
ся у 89% пацієнтів з ревматоїд- 
ним артритом, у тому числі у 45%  
спостерігалась ремісія, а у 44% –  
значне покращення стану [4].

В патогенезі ревматоїдного  
артриту не остання роль нале- 
жить активації процесів вільно- 

Рис. 3. Взаємозв’язок мелатоніну і кортизолу у хворих на ревматоїдний 
артрит [11]
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радикального окиснення. Віль- 
ні радикали, такі як супероксид  
і пероксинітрит, які утворюють- 
ся у великих кількостях в місці 
запалення, пошкоджують клі- 
тини і спричиняють посилення  
запального процесу, збільшен- 
ня осередку запалення, посилю- 
ють утворення ексудату [1]. Од- 
нак, організм знайшов спосіб  
нейтралізувати такі вільні ра- 
дикали за допомогою фермен- 
ту супероксиддисмутази (СОД),  
яка розкладає супероксид на  
менш токсичний пероксид і ки- 
сень і таким чином сприяє змен- 
шенню запалення [1].

На основі ендогенної еритро- 
цитарної СОД створені препа- 
рати: «Рексод», «Ерисод», «Пер- 
оксинорм», «Палосеїн». Актив- 
ність даних препаратів носить  
певний добовий ритм: при ран- 

ковому введенні препаратів СОД  
антиексудативна активність в 
1,5 рази більша, ніж при денно- 
му чи вечірньому. При денному  
введенні рексод починає діяти  
набагато швидше, ніж введений  
вранці чи ввечері [1].

Крім циркадіанного біорит- 
му активність цього препарату  
залежить від сезону. Весною мак- 
симум антиексудативної актив- 
ності препарату «Рексод» при- 
падає на другу годину після вве- 
дення, а зимою – на другу та 
п’яту години. Найменша ж ак-
тивність препарату спостеріга- 
ється літом і восени. Таким чи- 
ном, застосування препаратів  
СОД найбільш ефективне зимою  
і весною в ранкові години.

ВИСНОВКИ
Симптоми ревматоїдного  

артриту мають виражений цир- 

кадіанний ритм: вони посилю- 
ються вранці, коли спостеріга- 
ється акрофаза синтезу проза-
пальних цитокінів, інтерлейкі- 
нів і простагландинів і мінімум  
синтезу кортизолу.

Ефективність і безпечність 
НПВП тісно пов’язана з часом 
їх прийому відносно акрофази  
симптомів захворювання. Пре- 
вентивна схема (за кілька годин  
до акрофази симптомів захво-
рювання) хронофармакотера-
пії дозволяє підвищити ефек-
тивність НПВП при зменшенні 
кількості побічних ефектів.

Розробка перспективних схем  
хронотерапії ревматоїдного арт- 
риту дозволить по-новому роз- 
глянути вже відомі методи його  
лікування для досягнення ефек- 
тивної і безпечної фармакоте-
рапії.
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ЗАПАЛЕННЯ – ДЕСИНХРОНОЗ І ЙОГО ХРОНОТЕРАПІЯ 
С.В.Дмитренко, С.М.Дроговоз
Національний фармацевтичний університет
Ключові слова: мелатонін; запалення; НПЗП; біоритми; хронофармакологія

Експериментальні та клінічні дослідження встановили хронобіологічні особливості перебігу запального про-
цесу у хворих на ревматоїдний артрит (РА). Для запалення характерний десинхроноз добових і сезонних рит-
мів протизапальної, імунної та ендокринної систем організму, що проявляється у загостренні симптомів РА 
рано вранці та протягом осінньо-зимового і зимово-весняного періодів. Основними препаратами для усунення 
симптомів РА є нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ). Незважаючи на широкий асортимент препаратів 
даної фармакологічної групи, традиційна схема їх призначення не завжди дозволяє досягти бажаного тера-
певтичного ефекту і мінімізувати негативну дію ліків на організм хворого. Одним з перспективних напрямків 
оптимізації протизапальної терапії є впровадження превентивних схем призначення препаратів групи НПЗЗ, 
що дозволить підвищити ефективність та безпечність їх застосування. Представлений клінічний досвід ефек-
тивної та безпечної фармакотерапії даного захворювання з врахуванням доби та сезонів року.
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ВОСПАЛЕНИЕ – ДЕСИНХРОНОЗ И ЕГО ХРОНОТЕРАПИЯ
С.В.Дмитренко, С.М.Дроговоз
Национальный фармацевтический университет
Ключевые слова: мелатонин; воспаление; НПВП; биоритмы; хронофармакология

Экспериментальные и клинические исследования установили хронобиологические особенности протекания вос-
палительного процесса у больных ревматоидным артритом (РА). При воспалении наблюдается десинхроноз 
суточных и сезонных ритмов противовоспалительной, иммунной и эндокринной систем организма, что про-
является обострением симптомов РА ранним утром и в течение осенне-зимнего и зимне-весеннего периодов. 
Основными препаратами для устранения симптомов РА являются нестероидные противовоспалительные 
средства (НПВС). Несмотря на широкий ассортимент препаратов данной фармакологической группы, тради-
ционная схема их назначения не всегда позволяет достичь желанного терапевтического эффекта и миними-
зировать негативное действие лекарств на организм больного. Одним из перспективных направлений опти-
мизации противовоспалительной терапии является внедрение превентивных схем применения препаратов 
группы НПВС, что позволит повысить эффективность и безопасность их применения. Представлен клиниче-
ский опыт эффективной и безопасной фармакотерапии данного заболевания с учетом суток и сезонов года.

Адреса для листування: 61002, м. Харків,  
вул. Мельникова, 12. Тел. (57) 706-30-69.  
E-mail: serhii_dmytrenko91@mail.ru. 
Національний фармацевтичний університет
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Інформаційне повідомлення відділу фармакологічного нагляду  
ДП «Державний експертний центр» МОЗ України

Про підозрювану побічну дію препарату, який містить артикаїну гідрохлорид та епінефри-
ну гідрохлорид (Препарати для місцевої анестезії. Код АТС N 01В В58)

Хворій К. (22 роки) з метою проведення інфільтраційної анестезії при оперативному втру-
чанні з приводу гіпертрофії ясневого сосочка було застосовано препарат, який містить артикаї-
ну гідрохлорид та епінефрину гідрохлорид (1,7 мл одноразово). Через 20 хвилин після введення 
препарату, який містить артикаїну гідрохлорид та епінефрину гідрохлорид, у хворої почервоніла 
шкіра підборіддя, виникли відчуття свербежу, з’явився незначний набряк підборіддя. Препарат, 
який містить артикаїну гідрохлорид та епінефрину гідрохлорид, було відмінено, реакцію купі-
рували за допомогою преднізолону та димедролу. Після вжитих заходів зазначені явища минули 
без наслідків.

Алергологічний анамнез не обтяжений. Будь-які незвичайні реакції на ліки або хімічні речо-
вини в минулому невідомі.

Інформація надійшла від Кіровоградського регіонального відділення ДП «Державний експерт-
ний центр» МОЗ України.
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ACTUALITY OF THE REVISION OF THE HIGHEST SINGLE AND DAILY DOSES OF ACTIVE PHARMACEUTICAL  
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According to the statistic data about the cases of drugs side effects, including extemporaneous medicines, it has been 
found that a significant number of these cases are caused by taking the dose exceeding the upper limit of the maximum 
therapeutic dose. The common cause of overdosage is errors when prescribing a medicine in handwritten and electronic 
prescriptions. Pharmacists have the greatest opportunity to correct the wrong prescriptions of doctors since they check 
the prescribed dose at the moment of dispensing of manufactured drugs and extemporaneous medicines. The necessity of 
updating and addition of the highest single and higher doses of active pharmaceutical ingredients of the State Pharma-
copoeia of Ukraine, introduction of the general article explaining the rules for calculation of the maximum recommended 
therapeutic dose, and creation of an electronic database of the maximum recommended therapeutic doses for electronic 
systems of medical records and prescribing of electronic prescriptions has been substantiated.

Однією з найбільш «гаря- 
чих» проблем світового  

фармакопейного процесу є про- 
блема фармакопейних вимог 
до екстемпоральних препара- 
тів. Створення єдиної держав- 
ної законодавчої бази в Украї- 
ні з контролю якості екстемпо- 
ральних лікарських засобів та  
посилення контролю за якістю  
лікарських засобів, що вироб- 
ляються (виготовляються) в ап- 
теках є важливими завдання- 
ми сьогодення. Актуальними за- 
вданнями на даному етапі є не 
лише розробка і введення за-
гальних статей та монографій  

на екстемпоральні лікарські за- 
соби до Державної фармакопеї 
України (ДФУ), але й вдоскона- 
лення існуючих документів.

Метою роботи на даному  
етапі було обґрунтування важ- 
ливості контролю доз екстем-
поральних лікарських засобів  
для підтвердження необхідно- 
сті оновлення таблиць вищих 
разових та вищих добових доз 
активних фармацевтичних ін- 
гредієнтів у ДФУ та введення за- 
гальної статті, яка б пояснюва- 
ла правила розрахунку макси- 
мальних рекомендованих тера- 
певтичних доз.

Загальновідомо, що інтен- 
сивність фармакологічного ефек- 
ту та безпечність лікарських за- 
собів залежить від введеної до- 
зи. Доза визначає концентрацію  
діючої речовини, яка взаємодіє  
з живим організмом і тим самим  
обумовлює первинну фармако- 
логічну реакцію, тобто дію лі- 
карського засобу. Від дози дію- 
чої речовини залежить не ли- 
ше інтенсивність, але й харак-
тер дії. Досить важливими та 
складними є питання встанов-
лення оптимальної дози та ре- 
жиму застосування лікарських 
засобів, широти їх терапевтич- 
ної дії, діапазону між мінімаль- 
ною та максимальною безпеч-
ними терапевтичними дозами,  
які визначаються під час до-
клінічних та клінічних випро-
бувань. 

Згідно з наказом МОЗ Украї- 
ни №360 від 19.07.2005 р. що- 
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до затвердження правил випи- 
сування рецептів та вимог-за- 
мовлень на лікарські засоби [14]  
рецепти обов’язково виписують- 
ся на: рецептурні лікарські за- 
соби; безрецептурні лікарські  
засоби і вироби медичного при- 
значення у випадку відпуску їх  
безоплатно чи на пільгових умо- 
вах; лікарські засоби, які виго- 
товляються в умовах аптеки для  
конкретного пацієнта. 

Одними з обов’язкових умов  
щодо правильності виписуван- 
ня рецептів є зазначення дози, 
частоти, часу та умов прийому  
лікарського засобу. При випису- 
ванні наркотичних (психотроп- 
них), отруйних та сильнодію-
чих лікарських засобів у дозах,  
що перевищують вищі разові до- 
зи, лікар зобов’язаний написа- 
ти дозу цього засобу словами і  
поставити знак оклику. Рецепт,  
який виписано з порушенням 
вимог даного наказу та/або у  
дозі, яка перевищує вищий од- 
норазовий прийом без відповід- 
ного оформлення рецепта, та/або  
містить несумісні лікарські за-
соби, вважається недійсним, на  
такому рецепті ставиться штамп  
«Рецепт недійсний» і поверта-
ється хворому. 

Лікарські помилки при випи- 
суванні рецептів. Встановлено, 
що значна частина лікарських 
помилок при призначенні го- 
тових та екстемпоральних лі- 
карських засобів пов’язана з при- 
значенням неправильної дози 
[7, 17, 20-22, 27, 29]. За дани- 
ми ВООЗ близько 80% всіх по- 
бічних ефектів лікарських за-

собів викликані передозуван- 
ням, другорядними побічними  
ефектами та токсичністю взає- 
модії. Більшість випадків пере- 
дозування припадає на лікарсь- 
кі засоби з вузьким терапевтич- 
ним діапазоном (антибіотики  
групи аміноглікозидів, антиарит- 
мічні препарати, антикоагулян- 
ти, антидепресанти, естрогени),  
лікарські засоби з нелінійною 
фармакокінетикою (вальпроє- 
ва кислота, карбамазепін, вера- 
паміл, пропранолол, теофілін) 
та у випадках виписування лі- 
карських засобів пацієнтам, яким  
слід призначати менші дози (нир- 
кова, печінкова недостатність, 
гіпоальбунемія) тощо [7]. 

Що стосується ситуації в Ук- 
раїні, то згідно з результатами  
аналізу повідомлень про побіч- 
ні реакції лікарських засобів, які  
надходять до Державного екс-
пертного центру МОЗ України, 
близько 40% випадків спричи- 
нені невірним дозуванням лі- 
карських засобів, які, в першу  
чергу, проявляються серцево-су- 
динними розладами, порушен- 
нями з боку шлунково-кишко-
вого тракту та нервової систе- 
ми [1, 10-12]. Трапляються ви- 
падки, коли лікарі не врахову-
ють протипоказання до засто- 
сування лікарських препаратів,  
режим дозування, спосіб вве- 
дення, дані анамнезу та несу- 
місність застосування з інши- 
ми лікарськими засобами. Чет- 
верта частина таких випадків 
медичних помилок стосується 
передозування лікарських засо- 
бів з різних причин, у тому чис- 

лі припущення помилок при ви- 
писуванні рецептів та заповнен- 
ні історії хвороби та листа лі- 
карських призначень (див. табл.).  
Зустрічаються випадки передо- 
зування лікарських засобів у ви- 
падку призначення одного й то- 
го ж препарату під різними тор- 
говими назвами або перевищен- 
ня добової дози в умовах моно- 
терапії [9]. Враховуючи те, що  
інформація про побічні реакції  
лікарських засобів надходить 
лише з 30% закладів охорони  
здоров’я, можна припустити, що  
кількість медичних помилок з  
їх несприятливими наслідками  
є значно масштабнішою. За ста- 
тистикою по Україні найчасті- 
ше повідомлення про побічні ре- 
акції стосуються лікарських за- 
собів наступних АТС груп: анти- 
бактеріальні засоби для систем- 
ного застосування (цефтриаксон,  
амоксицилін, амоксицилін у ком- 
бінації з клавулановою кисло-
тою); засоби, що впливають на  
серцево-судинну систему (пент- 
оксифілін, еналаприл, амлоди- 
пін); засоби, що діють на нер- 
вову систему (галоперидол, ме- 
тамізол натрію, парацетамол);  
засоби, що впливають на систему  
крові та гемопоез (препарати  
декстрану, електролітів та їх ком- 
бінації з іншими препаратами);  
засоби, що впливають на опор- 
но-руховий апарат (диклофенак,  
німесулід, ібупрофен, мелокси- 
кам); засоби, що впливають на  
систему травлення і метаболізм  
(комбінації піпофенону з анал-
гетиками, кислота тіоктова, ві- 
таміни групи В) [1, 10-12].

Таблиця
Основні помилки при виписуванні рецептів

Паперові рецепти Електронні схеми лікування та призначення ЛЗ

– нечіткість запису
– неоднозначні скорочення,
– відсутність терміну лікування
– відсутність дати виписування
– відсутність дати початку прийому
– відсутність часу прийому
– відсутність частоти прийому
– відсутність дози
– відсутність шляху введення

– вибір неправильних ліків
– призначення неправильної дози (брак пам’яті, недоречна 
десяткова кома, використання неправильних одиниць до-
зування)
– вибір неправильного способу введення
– вибір неправильної частоти введення
– вибір неправильної дати
– вибір неправильного часу початку і припинення прийому 
– відсутність інформації про алергію
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Високими темпами у систе- 
ми охорони здоров’я країн Пів- 
нічної та Південної Америки, Єв- 
ропи впроваджуються інформа- 
ційні технології. Електронна істо- 
рія хвороби у Європі вже на 50- 
90% замінила паперовий варі- 
ант документації, а в США – на 
70%. Поясненням цьому є те, що  
при використанні електронної  
системи виписування рецептів  
підвищується ймовірність то- 
го, що пацієнт звернеться до 
аптеки за призначеним препа- 
ратом.

За останні три роки кіль-
кість електронних рецептів у  
США збільшилась у 3 рази, що  
обумовлено вимогами федераль- 
ного законодавства з впрова-
дження електронних програм 
(Medicare та Medicaid) [25, 27]. 

Спостерігається позитивна  
динаміка розвитку ринку медич- 
них інформаційних систем і в  
Україні, основними перевагами  
яких є економія часу медично-
го персоналу на ведення доку-
ментації, зменшення кількості  
медичних помилок, швидкий до- 
ступ до даних, можливість об-
міну інформацією між різними  
лікувальними установами, про- 
ведення статистичного аналізу  
зведених даних та ін. [16, 18, 19].  
Переведення документації за- 
кладів охорони здоров’я в елект- 
ронний вигляд потенційно по- 
ліпшує безпеку медичного про- 
цесу, зменшує частоту процедур- 
них помилок. Але при цьому пов- 
ністю виключити помилки при  
виписуванні електронних при- 
значень на сьогодні не вдаєть- 
ся [2, 23, 28]. У таблиці наведе- 
ний перелік основних помилок,  
яких припускаються медичні пра- 
цівники при виписуванні папе- 
рових рецептів та електронних  
призначень.

Шляхи виправлення помилок.  
У залежності від місця та умов  
виникнення помилок уникнути,  
виявити або виправити їх мож- 
на декількома шляхами [5, 6]: 
•	 самоконтроль лікаря (довід- 

кова література, інструкція  
для застосування);

•	 перевірка правильності при- 
значення ЛЗ іншими медич- 
ними працівниками (медич- 
на сестра, начальник ліку-
вальної частини, черговий  
лікар, завідувач відділення),  
які мають доступ до історії  
хвороби чи журналу лікарсь- 
ких призначень (довідкова 
література, інструкція для 
застосування);

•	 перевірка правильності при- 
значення ЛЗ, рекомендація  
клінічного провізора;

•	 перевірка правильності при- 
значення ЛЗ, дози провізо- 
ром, фармацевтом при від- 
пуску (Національна фарма-
копея, довідкова літерату-
ра, інструкція для застосу-
вання);

•	 перевірка призначення та до- 
зи пацієнтом (інструкція для  
застосування) з подальшою  
консультацією у лікаря, який  
лікує;

•	 у випадку електронних си- 
стем також можлива розроб- 
ка та введення програм ав-
томатизованого контролю 
доз та призначень.
Найбільшу можливість ви-

правлення хибного призначен- 
ня лікаря мають провізор та фар- 
мацевт, оскільки при відпуску  
готових або екстемпоральних  
лікарських засобів вони мають  
перевіряти, чи не завищена до- 
за у рецепті (при відсутності спе- 
ціальних позначок лікаря), особ- 
ливо, якщо це стосується нар-
котичних, отруйних або силь- 
нодіючих лікарських засобів, лі- 
карських засобів для дітей та  
ін. Найбільш розповсюдженими  
джерелами інформації, які ви- 
користовуються для перевірки  
призначень та доз готових лі- 
карських засобів, є анотації на  
лікарські препарати, посібник  
«Лікарські засоби» М.Д.Маш- 
ковського [13], «Компендіум –  
лікарські препарати» [8], серед  
авторитетних закордонних ви- 
дань найчастіше звертаються  
до довідника лікарських засобів  
Мартіндаля [26]. Обмеження до  
виписування та відпуску гото- 

вих лікарських засобів регламен- 
тується наказом МОЗ України 
№360 (атропін, кетамін, тетра- 
каїн, буторфанол та ін.) [14]. Що  
стосується екстемпоральних лі- 
карських засобів, то тут склад-
ніша ситуація – відповідність  
прописаних доз встановлюють  
відповідно до таблиць вищих 
разових та добових доз, наве- 
дених у ДФУ [4] або в методич- 
них рекомендаціях щодо виго- 
товлення нестерильних лікарсь- 
ких засобів в умовах аптек (за- 
тверджених наказом МОЗ Украї- 
ни від 3 серпня 2005 р. №391) [3]. 

Аналіз існуючих таблиць доз  
екстемпоральних лікарських за- 
собів. Таблиці доз у методичних  
рекомендаціях [3] та ДФУ міс-
тять інформацію про вищі ра-
зові та добові дози для близь-
ко 270 ЛЗ для дорослих і дітей, 
з яких значна частина наведе- 
них активних фармацевтичних  
інгредієнтів та даних вищих доз  
є застарілою. Деякі усталені на- 
зви і терміни, використані у да- 
них таблицях, не співпадають  
із наведеними у фармакопеї, що  
створює труднощі при перевір- 
ці рецептів, тому мають бути  
приведені до єдиної номенкла- 
тури. На теперішній час в Ук- 
раїні зареєстровано більш ніж 
1200 субстанцій вітчизняного 
та іноземного виробництва, от- 
же інформація більш ніж для  
900 активних фармацевтичних  
інгредієнтів є невисвітленою. У  
зазначених документах доза роз- 
раховується за віком, наведені  
вищі дози отруйних, наркотич- 
них і сильнодіючих лікарських 
засобів для дорослих людей, що  
досягли 25-річного віку, та для 
дітей від 0 до 14 років. Неясно,  
як розраховувати вищі дози для  
пацієнтів віком від 14 до 25 ро-
ків та пацієнтів похилого віку, 
що конфліктує з загальною ме- 
тою призначення екстемпораль- 
них лікарських засобів, яка пе- 
редбачає індивідуальний підхід  
до кожного пацієнта, підбір до- 
зи та лікарської форми. Наве- 
дені вищі разові та добові дози,  
як правило, передбачають пер- 
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оральне введення лікарських 
речовин, яке є найбільш ком-
фортним для пацієнта і не ви- 
магає додаткової участі медич- 
ного персоналу. Даний шлях вве- 
дення порівняно безпечний, але  
при цьому спостерігається най- 
більша варіабельність терапев- 
тичного ефекту, що може бути  
пов’язано з індивідуальною особ- 
ливістю фармакокінетики лікар- 
ських речовин у пацієнта. У да- 
них таблицях не враховані: особ- 
ливості прийому груп лікарсь- 
ких засобів, які кумулюються  
(серцеві глікозиди), для яких ха- 
рактерне зниження ефекту та 
підвищення токсичності при їх  
застосуванні; політерапія, по-
ліпрагмазія, які обумовлюють 
взаємовплив декількох препа- 
ратів; особливості прийому лі- 
карських засобів при порушен- 
нях функції нирок, печінки або  
шлунково-кишкового тракту;  
особливості призначення лікар- 

ських засобів вагітним жінкам 
та тим, які годують груддю, та  
ін. Основною метою створення  
та існування даної таблиці є по- 
передження відпуску та при-
йому пацієнтом дози, що пере-
вищує максимальну безпечну 
терапевтичну дозу. Слід також 
зазначити, що для даних таб- 
лиць доз екстемпоральних лі-
карських засобів відсутні по-
яснення призначення таблиці,  
визначення понять вищої разо- 
вої та добової дози, правил роз- 
рахунку доз для дітей та дорос- 
лих, дії провізора, фармацевта 
при виписуванні завищеної дози.

ВИСНОВКИ
1. Відповідно до статистич- 

них даних щодо лікарських по- 
милок при виписуванні рецеп- 
тів на лікарські засоби в Украї- 
ні третина випадків виклика- 
на призначенням невірної до- 
зи, а 20% випадків побічних ре- 
акцій викликані перевищенням  

максимально безпечної терапев- 
тичної дози. 

2. Існує необхідність допов- 
нення та оновлення таблиць ви- 
щих разових та вищих добових  
доз активних фармацевтичних  
інгредієнтів у ДФУ та введен-
ня загальної статті, яка б пояс- 
нювала призначення таблиці та  
правила розрахунку максималь- 
них рекомендованих терапев-
тичних доз.

3. Враховуючи розвиток ін- 
формаційних технологій та ін- 
тенсифікацію переведення до- 
кументації закладів охорони здо- 
ров’я в електронний вигляд, мож- 
на стверджувати, що існує ак- 
туальність створення єдиної ба- 
зи даних максимально рекомен- 
дованих терапевтичних доз лі- 
карських засобів, які в перспек- 
тиві можна було б використо-
вувати як у лікувально-профі- 
лактичних установах, так і в ап- 
теках.
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АКТУАЛЬНІСТЬ ПЕРЕГЛЯДУ ТАБЛИЦІ ВИЩИХ РАЗОВИХ ТА ДОБОВИХ ДОЗ АКТИВНИХ ФАРМАЦЕВТИЧНИХ 
ІНГРЕДІЄНТІВ ДЛЯ ЕКСТЕМПОРАЛЬНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ 
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Національний фармацевтичний університет*, ДП «Український науковий фармакопейний центр якості 
лікарських засобів»**
Ключові слова: максимальна рекомендована терапевтична доза; екстемпоральні лікарські засоби; рецепти на 
лікарські засоби

За статистичними даними щодо випадків побічної дії лікарських препаратів, у тому числі екстемпоральних 
лікарських засобів, встановлено, що значна їх кількість викликана прийомом дози, що перевищує верхні границі 
максимально допустимої терапевтичної дози. Однією з розповсюджених причин прийому завищених доз є припу-
щення помилок при виписуванні письмових та електронних рецептів. Провізор та фармацевт мають найбіль-
шу можливість виправити хибні призначення лікарів, оскільки при відпуску готових та екстемпоральних лікар-
ських засобів вони перевіряють прописані дози. Обґрунтовано необхідність доповнення та оновлення таблиць 
вищих разових та вищих добових доз активних фармацевтичних інгредієнтів ДФУ, введення загальної статті, 
яка б пояснювала правила розрахунку максимальних рекомендованих терапевтичних доз, та створення елек-
тронної бази даних максимальних рекомендованих терапевтичних доз для електронних систем ведення історії 
хвороби та виписування електронних рецептів. 
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АКТУАЛЬНОСТЬ ПЕРЕСМОТРА ТАБЛИЦ ВЫСШИХ РАЗОВЫХ И СУТОЧНЫХ ДОЗ АКТИВНЫХ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ 
ИНГРЕДИЕНТОВ ДЛЯ ЭКСТЕМПОРАЛЬНЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 
А.А.Здорик, В.А.Георгиянц*, С.М.Зимин*, И.А.Зупанец*, А.И.Гризодуб**
Институт повышения квалификации специалистов фармации Национального фармацевтического 
университета, Национальный фармацевтический университет*, ГУ «Украинский научный фармакопейный 
центр качества лекарственных препаратов»**
Ключевые слова: максимальная рекомендованная терапевтическая доза; экстемпоральные лекарственные средства; 
рецепты на лекарственные средства

По статистическим данным о случаях побочного действия лекарственных препаратов, в том числе экстемпо-
ральных лекарственных средств, установлено, что значительное их количество вызвано приемом дозы, превы-
шающей верхние границы максимально допустимой терапевтической дозы. Одной из распространенных причин 
приема завышенных доз является допущение ошибок при выписывании письменных и электронных рецептов. 
Провизор и фармацевт имеют наибольшую возможность исправить ошибочные назначения врачей, поскольку 
при отпуске готовых и экстемпоральных лекарственных средств они проверяют прописанные дозы. Обоснована 
необходимость дополнения и обновления таблиц высших разовых и высших суточных доз активных фармацев-
тических ингредиентов ГФУ, введение общей статьи, объясняющей правила расчета максимальных рекомендо-
ванных терапевтических доз, и создание электронной базы данных максимальных рекомендованных терапев-
тических доз для электронных систем ведения истории болезни и выписки электронных рецептов.
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ПОШУК ПРОТИЗАПАЛЬНИХ РЕЧОВИН СЕРЕД  
D-(+)-ГЛЮКОЗИЛАМОНІЄВИХ СОЛЕЙ ЗАМІЩЕНИХ  
5-НІТРО-N-ФЕНІЛАНТРАНІЛОВИХ КИСЛОТ

М.В.Зупанець, С.М.Дроговоз, С.Г.Ісаєв, М.М.Сулейман

Національний фармацевтичний університет

Ключові слова: артрит; глюкозамін; N-фенілантранілова кислота; синтез; фармакологічна 
активність

SEARCH OF ANTI-INFLAMMATORY AGENTS AMONG D-(+)-GLUCOSYL AMMONIUM SALTS OF 5-NITRO SUBSTITUTED 
N-PHENYLANTHRANILIC ACIDS
M.V.Zupanets, S.M.Drogovoz, S.G.Isaev, M.M.Suleiman
National University of Pharmacy
Key words: arthritis; glucosamine; N-phenylanthranilic acid; synthesis; pharmacological activity

The synthesis of new substances of D-(+)-glucosyl ammonium salts of 5-nitro substituted N-phenylanthranilic acids has been 
carried out. The structure and purity of the substances studied have been confirmed by modern physicochemical methods 
of elemental, IR and PMR spectral, chromatographic analysis and qualitative reactions. On the model of Carrageenan-
Induced Edema it has been experimentally found that the substances synthesized reveal the anti-inflammatory activity 
in equimolecular doses in relation to voltaren. A number of regularities of the “structure – activity” relationship has been 
determined. The research indicates the perspectiveness of the search of biologically active substances with the anti-in-
flammatory action in the range of D-(+)-glucosyl ammonium salts of 3-oxamoil substituted N-phenylanthranilic acids. The 
phenomenon of pharmacodynamic synergism revealed by interpotentiation of the pharmacological effects of glucosamine 
and N-phenylanthranilic acid is observed in the experiment.

Артрит на теперішній день  
є однією з найпоширені- 

ших хвороб запального харак-
теру, що вражає суглоби. Дані  
літератури свідчать, що від цієї  
хвороби страждає кожен сотий  
житель планети, переважно жін- 
ки у віці після 30 років [13]. Су- 
часні методи лікування артри-
ту спрямовані на зменшення за- 
палення, поліпшення функції су- 
глобів і запобігання інвалідиза- 
ції хворих.

Незважаючи на широкий  
асортимент протизапальних лі- 
карських засобів, у світі продов- 
жуються інтенсивні досліджен- 
ня з пошуку нових та модифі-
кації існуючих засобів з метою  
створення більш ефективних та  
безпечних антиартритних пре- 
паратів. Для розробки субстан- 
цій з протизапальними власти- 
востями і принципово новими 
механізмами їх дії вчені часто  
використовують модифікації ві- 
домих субстанцій з протизапаль- 
ними властивостями. В остан- 

ні роки в експериментальному  
та клінічному дослідженні тра- 
диційних нестероїдних проти- 
запальних препаратів (НПЗП) 
велику увагу приділяють вла- 
стивостям глюкозаміну (ГА), 
який має унікальні фармаколо- 
гічні властивості: стимулює біо- 
синтез макромолекул сполуч- 
ної тканини, потенціює актив-
ність НПЗП, володіє мембрано- 
стабілізуючими, антиоксидант- 
ними, протизапальними, анал- 
гетичними, хондро- та гастро- 
протекторними властивостями  
тощо [4, 5, 6, 8]. ГА є найбільш 
поширеним природним аміно- 
цукром, який входить до скла-
ду глікозаміногліканів, поліса- 
харидів, глікопротеїнів і т. п. 
Останні знаходяться в структу- 
рі біологічних мембран, міжклі- 
тинної речовини, матриксу су-
глобного хряща та інших еле-
ментів сполучнотканинного по- 
ходження [7, 11].

Професор І.А.Зупанець вста- 
новив, що у механізмі протиза- 

пальної дії похідних ГА велике  
значення відіграє їх антиокси- 
дантна активність, стабілізація  
лізосомних мембран, вплив на  
біогенні аміни та зменшення ак- 
тивності гіалуронідази [3, 4, 5].  
Професор Л.В.Яковлєва визна- 
чила принципово новий проти- 
запальний механізм дії ГА, який  
полягає в активації гумораль- 
ної та пригніченні клітинної  
імунної відповіді, здатності змен- 
шувати альтеративні і проліфе- 
ративні фази запалення, брати  
участь в обмінних процесах та  
пригнічувати «дихальний вибух»  
нейтрофілів і транспорт каль-
цію [5]. В роботах В.О.Тулякова 
зазначено, що ГА стимулює біо- 
синтез макромолекул сполуч-
ної тканини, потенціює актив- 
ність НПЗП, а також володіє ан- 
тиапоптичною активністю [5].

Також учені НФаУ довели, що  
перспективним напрямком є по- 
шук протизапальних речовин  
серед похідних N-фенілантрані- 
лової кислоти (N-ФАК), до яких  
належить відомий протизапаль- 
ний препарат мефенамова кис- 
лота. Похідні N-ФАК володіють  

М.В.Зупанець – старший лаборант кафедри фармакології Національного 
фармацевтичного університету (м. Харків)
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протизапальними, антипіретич- 
ними, аналгетичними власти- 
востями [2, 12]. Тому їх комбі- 
нації з солями ГА можуть ста-
ти основою при створенні но- 
вих НПЗП. У даній роботі ми про- 
довжили пошук перспективних  
антиартритних препаратів у ря- 
ду похідних солей ГА та заміще- 
них N-ФАК [9].

Матеріали та методи

Проведено скринінг проти- 
запальної активності 6 сполук  
D-(+)-глюкозиламонієвих солей  
заміщених 5-нітро-N-фенілан- 
транілових кислот (рис. 1).

Вищезазначені субстанції 
синтезовані на кафедрі медич- 
ної хімії НФаУ проф. С.Г.Ісаєвим 
зі співавт.

У якості експериментальної  
моделі було обрано карагеніно- 
ве запалення стопи у мишей –  

загальноприйняту та досить ін- 
формативну модель для вивчен- 
ня антиексудативної активно- 
сті потенційних антифлогісти- 
ків [1].

У досліді використано 48 бі- 
лих нелінійних мишей масою 
18-22 г, які були розподілені на  
8 дослідних груп, з яких одна 
група – контрольна патологія,  
одна група – препарат порівнян- 
ня, а шість груп – це 6 дослід-
них речовин.

Досліджувані речовини вво- 
дили внутрішньошлунково в об’є- 
мі 0,3 мл на тварину в еквімо- 
лекулярній дозі по відношенню  
до натрію диклофенаку у дозі  
8 мг/кг. Референтний препарат  
(ВОЛЬТАРЕН, «Novartis Pharma 
S.A.S.», табл. по 25 мг) вводили 
внутрішньошлунково у тому ж  
об’ємі, що і дослідні препарати  
у дозі 8 мг/кг. Кожну речовину 

досліджували на 6 тваринах, які  
мали однакову масу тіла ±1,5 г.  
У контрольну групу брали та- 
кож 6 тварин (маса тіла ±1,5 г),  
яким вводили дистильовану во- 
ду у тому ж об’ємі. Через 1 годи-
ну після введення досліджува- 
них речовин або рефентного пре- 
парату викликали асептично- 
ексудативне запалення шляхом  
субплантарного введення у пра- 
ву задню лапу 0,05 мл 1% роз- 
чину карагеніну [1]. З цією ме- 
тою було використано α-караге- 
нін виробництва «Fluka» (Швей- 
царія).

Через 3 години після введен- 
ня препарату на піку патології  
тварин виводили з досліду шля- 
хом декапітації під ефірним нар- 
козом та проводили ампутацію  
задніх кінцівок на рівні тазо- 
стегнового суглоба, їх зважува- 
ли та розраховували абсолют-
ну величину набряку за різни-
цею між набряклою та здоро- 
вою стопою. Протизапальну ак- 
тивність оцінювали у відсотках  
за ступенем зменшення набря- 
ку у тварин, які отримували до- 
слідні об’єкти, в порівнянні з 
тваринами групи контрольної 
патології та розраховували за 
формулою:

де: А – активність (%);
∆Mк – маса набряку у групі конт- 
рольної патології (мг);
∆Mд – маса набряку у дослідній 
групі (мг).

Результати досліду обробля- 
ли методом математичної ста- 
тистики з використанням t-кри- 
терію Стьюдента. Значущими 
вважали результати Р≤0,05.

Результати та їх 
обговорення

Результати досліджень з ви- 
вчення протизапальної актив- 
ності різних за кількісним скла- 
дом композицій на основі D-(+)- 
глюкозиламонієвих солей замі- 
щених 5-нітро-N-фенілантрані- 
лових кислот наведені в табли- 
ці. Кожна досліджувана ново- 

Таблиця
Результати досліджень антиексудативної  

активності D-(+)-глюкозиламонієвих солей заміщених  
5-нітро-N-фенілантранілових кислот

Шифр  
речовини R Молекулярна 

маса
Доза речовин, 

мг/кг
Антиексудативна 

активність, %

1-БИСГ H 437 10,99* 53,61**

2-БИСГ 2’-CH3 451 11,35* 57,43**

4-БИСГ 4’-OCH3 467 11,75* 36,87

5-БИСГ 3’-CH3 451 11,35* 49,88**

7-БИСГ 4’-CH3 451 11,35* 28,46**

8-БИСГ 2’,3’-(CH3)2 465 11,70* 41,45**

Натрію диклофенак 318 ЕД50 = 8 50**

ГА гідрохлорид 50 19,6***

Примітки: 
1) * – речовини еквімолекулярні натрію диклофенаку 8 мг/кг;  
2) ** – р < 0,05, відхилення вірогідне по відношенню до контролю;  
3) *** – за даними проф. І.А.Зупанця [6].

Рис. 1. Хімічна структура D-(+)-глюкозиламонієвих солей заміщених 
5-нітро-N-фенілантранілових кислот
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синтезована речовина відріз-
няється одна від одної приро- 
дою замісника та/або його по- 
ложенням у ароматичному кіль- 
ці N-ФАК.

Як видно з таблиці та рис. 2,  
більшість речовин цієї хімічної  
групи має протизапальну актив- 
ність. Але перспективними є ре- 
човини під шифром 2-БИСГ та  
1-БИСГ. Вони за своєю протиза- 
пальною активністю (57,43 та  
53,61%) ідентичні протизапаль- 
ній активності натрію дикло-
фенаку (50%), який є еталон-
ним препаратом у лікуванні за- 
пальних процесів при артритах  
[6, 8, 10, 13]. Порівнюючи анти- 
ексудативний ефект з хімічною  
структурою досліджуваних ре- 
човин, слід зазначити, що така  
активність залежить від приро- 
ди замісника в N-фенілантрані- 
ловій кислоті. Так, речовини з  
радикалом гідрогену або метиль- 
ним замісником у другому або 
четвертому положенні мають 
більш виражені протизапаль-
ні властивості (1-БИСГ, 2-БИСГ, 
5-БИСГ). У цих речовинах спо-
стерігається і найменша моле-
кулярна маса, а для речовини 
1-БИСГ доза речовини на масу  
тварини була найменшою (табл.).  
Речовини під шифром 4-БИСГ 
та 7-БИСГ проявили найменшу  

протизапальну активність се- 
ред груп досліджуваних пре-
паратів, відповідно, до 36,87% 
та 28,46%. Низька активність  
обумовлена розташуванням за- 
місника у четвертому положен- 
ні ароматичного кільця N-ФАК 
(R=4’-OCH3; R=4’-CH3). Отже, на  
протизапальну активність впли- 
ває як хімічна особливість за- 
місника, так і його розташуван- 
ня та молекулярна маса сполу- 
ки. Паралельне вивчення вла- 
стивостей ГА дозволило більш 
детально інтерпретувати зв’я- 
зок хімічної структури з дією 
досліджуваних речовин [3, 7].  
Антиексудативна активність ГА  
у дозі 50 мг/кг була помірною  
та склала на 3-тю годину кара- 
генінового запалення 19,6%. Дія  
ГА тривала на протязі трьох го- 
дин, що пов’язано з високою ме- 
таболічною здатністю даного  
аміноцукру [6]. Аналіз хімічної  
структури та ступеня протиза-
пальної дії 6-ти новосинтезо- 
ваних досліджуваних сполук по- 
казав наявність феномену фар- 
макодинамічного синергізму, що  
проявлявся взаємопотенціюван- 
ням фармакологічних ефектів 
ГА та N-ФАК.

Синтез та вивчення проти- 
запальних властивостей 6 хіміч- 
них речовин підтвердили при-

пущення щодо перспективно- 
сті створення композиції на ос- 
нові солей ГА та N-ФАК.

ВИСНОВКИ
1. Аналіз отриманих резуль- 

татів дослідження 6 хімічних спо- 
лук показав, що D-(+)-глюкозил- 
амонієві солі заміщених N-фе- 
нілантранілових кислот чинять  
виражений антиексудативний  
ефект та є перспективною гру- 
пою для подальшого пошуку 
безпечних речовин з протиза-
пальною активністю.

2. На моделі карагеніново- 
го запалення встановлено, що  
найбільш активними сполука- 
ми цієї групи є 1-БИСГ та 2-БИСГ,  
які проявили протизапальну ак- 
тивність, відповідно, на 53,61%  
та 57,43%. Ці дві речовини за  
антиексудативною активністю  
ідентичні референтному препа- 
рату «Вольтарену». Дані сполу- 
ки відрізняються від інших до- 
сліджуваних сполук тим, що ма- 
ють заміщений гідроген в аро-
матичному кільці, метильний 
радикал (2’-CH3) та найменшу 
молекулярну масу. 

3. Серед цих речовин біль-
шу протизапальну активність 
має 2-БИСГ (57,43 %), який у 
другому положенні ароматич-
ного кільця має метальний ра-
дикал.

Рис. 2. Порівняння антиексудативної активності (%) D-(+)-глюкозиламонієвих солей заміщених  
5-нітро-N-фенілантранілових кислот, натрію диклофенаку та глюкозаміну гідрохлориду
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4. У 6 досліджуваних сполук  
спостерігається феномен фар- 

макодинамічного синергізму, що  
проявлявся взаємопотенціюван- 

ням фармакологічних ефектів 
ГА та N-ФАК.
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ПОШУК ПРОТИЗАПАЛЬНИХ РЕЧОВИН СЕРЕД D-(+)-ГЛЮКОЗИЛАМОНІЄВИХ СОЛЕЙ ЗАМІЩЕНИХ  
5-НІТРО-N-ФЕНІЛАНТРАНІЛОВИХ КИСЛОТ
М.В.Зупанець, С.М.Дроговоз, С.Г.Ісаєв, М.М.Сулейман
Національний фармацевтичний університет
Ключові слова: артрит; глюкозамін; N-фенілантранілова кислота; синтез; фармакологічна активність

Проведено синтез нових речовин D-(+)-глюкозиламонієвих солей 5-нітро-N-фенілантранілових кислот. Будова 
та чистота досліджуваних речовин підтверджена сучасними фізико-хімічними методами елементного, ІЧ-, ПМР-
спектрального, хроматографічного аналізу та якісними реакціями. Експериментально встановлено на моделі 
«карагенінового набряку», що новосинтезовані речовини в еквімолекулярних дозах по відношенню до вольтаре-
ну проявляють, відповідно, протизапальну активністб. Встановлено ряд закономірностей зв’язку «будова-ак-
тивність». Дослідження свідчать про перспективність пошуку біологічно активних речовин з протизапальною 
дією в ряду D-(+)-глюкозиламонієвих солей заміщених 5-нітро-N-фенілантранілових кислот. У досліді спосте-
рігається феномен фармакодинамічного синергізму, що проявлявся взаємопотенціюванням фармакологічних ефек-
тів глюкозаміну та N-фенілантранілової кислоти.

ПОИСК ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ВЕЩЕСТВ СРЕДИ D-(+)-ГЛЮКОЗИЛАММОНИЕВЫХ СОЛЕЙ ЗАМЕЩЕННЫХ 
5-НИТРО-N-ФЕНИЛАНТРАНИЛОВЫХ КИСЛОТ
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Осуществлен синтез новых веществ D-(+)-глюкозиламмониевых солей 5-нитро-N-фенилантраниловых кислот. 
Строение и чистота исследуемых веществ подтверждена современными физико-химическими методами эле-
ментного, ИК-, ПМР-спектрального, хроматографического анализа и качественными реакциями. Эксперимен-
тально установлено на модели «карагенинового отека», что новосинтезированные вещества в эквимолеку-
лярных дозах по отношению к вольтарену проявляют противовоспалительную активность. Установлен ряд 
закономерностей связи «строение-активность». Исследования свидетельствуют о перспективности поис-
ка биологически активных веществ с противовоспалительным действием в ряду D-(+)-глюкозиламмониевых 
солей замещенных 5-нитро-N-фенилантраниловых кислот. В опыте наблюдается феномен фармакодинамиче-
ского синергизма, который проявлялся взаимопотенцированием фармакологических эффектов глюкозамина и 
N-фенилантраниловой кислоты.
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ФАРМАКОЛОГІЧНЕ ОБҐРУНТУВАННЯ СТВОРЕННЯ  
НОВОГО КОМБІНОВАНОГО КРЕМУ З ТЕРБІНАФІНОМ  
ДЛЯ ЛІКУВАННЯ НЕСПЕЦИФІЧНОГО ВАГІНІТУ

К.В.Дроговоз, Г.В.Зайченко, М.О.Ляпунов*, О.С.Бусигін*

Інститут підвищення кваліфікації спеціалістів фармації  
Національного фармацевтичного університету 
ДП «Державний науковий центр лікарських засобів»*

Ключові слова: неспецифічний вагініт; самиці щурів; вагінальний крем

THE PHARMACOLOGICAL SUBSTANTIATION OF A NEW COMBINED CREAM WITH TERBINAFINE FOR TREATING  
NONSPECIFIC VAGINITIS 
K.V.Drogovoz, G.V.Zaychenko, M.О.Lyapunov*, О.S.Busygin*
Institute for Continuing Education of Pharmacy Professionals at the National University of Pharmacy, State Research 
Centre of Drugs*
Key words: non-specific vaginitis; female rats; vaginal cream

Infectious and inflammatory diseases of the genital tract, the most common of which are non-specific vaginitis, are the actual 
problem in modern gynecology the mixed infection is often the etiological factor of the later. At present among the variety 
of antifungal agents for systemic application the derivatives of azoles, which are resistant to fungi, are used. Terbinafine is 
a derivative of allylamines. Among vaginal drugs there are no medicines with such active ingredient for the present time. 
On the model of experimental traumatic-bacterial and fungal vaginitis the therapeutic effect of a new combined vaginal 
cream, which includes antimycotic terbinafine and antibiotic clindamycin, being not inferior to the reference drug – vagik-
lin by its pharmacological action, has been found. the regression index of pathological manifestations of vaginitis, such as 
hyperemia, edema of the mucous membranes and the presence of eroded lesions have had the same dynamics as that of the 
animals treated with the reference drug. It gives grounds for further clinical study of a new cream and its introduction in 
the gynecological practice.

За останні 10 років серед  
гінекологічних захворю- 

вань у популяції домінують ін-
фекційні захворювання піхви 
та шийки матки, за рахунок чо- 
го інтерес лікарів акушерів-гі- 
некологів до даної патології не  
згасає [2, 4, 5]. Серед великого  
різномаїття сексуально-транс- 
місивних інфекцій збільшилась  
кількість запальних захворю- 
вань, викликаних мікроорганіз- 
мами, які входять до складу нор- 
мального біотопу піхви [6]. За  
певних обставин індигенна фло- 
ра набуває патогенних власти- 
востей та стає причиною неспе- 
цифічного вагініту. До факторів  
розвитку даної патології відно- 
сяться ті, що спричиняють фор- 
мування відносного імунодефі- 

циту жінки, а саме: погіршен- 
ня екологічного середовища, не- 
контрольований прийом лікар- 
ських засобів (антибіотиків, ци- 
тостатиків, гормонів, контрацеп- 
тивів), екстрагенітальні захво- 
рювання (анемії, цукровий діа- 
бет, захворювання щитоподіб-
ної залози та ін.), тривале за- 
стосування засобів інтимної гі- 
гієни (тампонів, прокладок низь- 
кої якості). Також розвиток не- 
специфічного вагініту спричи- 
няють стани, пов’язані з напру- 
гою захисно-адаптаційних ме- 
ханізмів макроорганізму, а са- 
ме часті ГРВІ, перевтомлення, 
стреси тощо [10].

Дуже часто жінки звертають- 
ся за медичною допомогою на  
пізніх стадіях захворювання піс- 

ля спроб невдалого самоліку-
вання, що тягне за собою розви-
ток серйозних ускладнень, та- 
ких як висхідний уретрит, саль- 
пінгоофорит, ендометрит [11]. 
У нормі шийка матки виконує 
роль одного з бар’єрів у розпо-
всюдженні інфекції за рахунок  
анатомічної вузості свого кана- 
лу, наявності слизової пробки,  
до складу якої входять IgA, лі- 
зоцим. Пошкодження шийки мат- 
ки у пологах, під час абортів, діа- 
гностичних вишкрібань призво- 
дить до порушення анатоміч- 
ної будови цервікального кана- 
лу та не виконання ним своїх 
захисних функцій [7].

Серед етіологічних чинни-
ків, що призводять до розвит- 
ку неспецифічного вагініту, все  
більше зустрічаються полімік- 
робні асоціації, так звані мікст- 
інфекції з характерними тільки  
їм біологічними властивостя- 
ми [1].

Дуже часто однією зі скла- 
дових мікст-інфекцій є патоген- 
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ні гриби. Серед різноманітних  
протигрибкових препаратів для  
системного застосування най- 
більш часто застосовують похід- 
ні азолу (флуконазол, кетоко- 
назол та ін.), але на сьогодні до  
них все частіше виявляються яви- 
ща резистентності [8]. Оскіль- 
ки протигрибкових препаратів  
широкого спектра дії для ло-
кального застосування при не- 
специфічному вагініті не так ба- 
гато, доцільним є вивчення дії 
препарату, що містить похідне  
аліламінів – тербінафін, для інт- 
равагінального введення. До те- 
перішнього часу серед вагіналь- 
них лікарських засобів препа-
ратів з таким активним інгре-
дієнтом ще не було.

Тербінафін належить до кла- 
су протигрибкових препаратів  
з високим лікувальним потен-
ціалом, до того ж він є найре- 
тельніше вивченим засобом для  
лікування дерматомікозів [6]. 
Як і інші аліламіни, він блокує  
фермент скваланепоксидазу гри- 
ба, що порушує процес його 
розмноження, за рахунок чого 
і здійснюється терапевтичний 
ефект [12].

Метою дослідження стало  
вивчення лікувальної дії ново- 
го комбінованого вагінального  
крему, до складу якого входить  
тербінафін та кліндаміцин у по- 
рівнянні з двокомпонентними  
капсулами вагіклін, що містять  
клотримазол та кліндаміцин, які  
місцево застосовуються на фо- 
ні експериментального травма- 
тично-бактеріально-грибково- 
го вагініту у щурів.

Матеріали та методи

Вивчення нового вагіналь- 
ного крему проводилось у до- 
слідах in vivo на моделі травма- 
тично-бактеріально-грибково- 
го вагініту у білих нелінійних 
щурів [3]. В експерименті було 
використано 32 самки масою 
170-200 г. Тварин було поділе-
но на 4 групи по 8 у кожній: 1-а  
група – інтактний контроль (здо- 
рові самки), 2-а – контрольна па- 

тологія (неліковані щури з трав- 
матично-бактеріально-грибко- 
вим вагінітом), 3-я – тварини, 
яким на фоні патології вводи- 
ли новий досліджуваний крем,  
4-а – щури, яких лікували рефе- 
рентним препаратом «Вагіклін».  
Протягом перших 3-х діб про-
водили скарифікацію слизової 
оболонки піхви (СОП), форму- 
ючи травматичний вагініт. На  
3-ю добу у піхву щурів вводи- 
ли культуру C.albicans, а на 5-у –  
культуру S.aureus. Починаючи 
з 6-ої та до 11-ої доби включно  
проводили лікування щурів до- 
сліджуваними препаратами. Усі  
препарати вводили у лікуваль- 
ному режимі інтравагінально:  
один раз на день. Оцінку ліку- 
вальної дії проводили за мак- 
роскопічними показниками ста- 
ну слизової оболонки піхви: на- 
явністю гіперемії, набряку, еро- 
зивних уражень, інтенсивністю  
та характером виділень з піхви.  
Отримані результати оцінюва- 
ли за бальною шкалою від ну- 
ля до трьох балів.

Результати та їх 
обговорення

Як у клінічних, так і в екс- 
периментальних умовах розви- 
ток інфекційно-запального про- 
цесу супроводжувався макро- 
скопічними змінами стану сли- 
зової оболонки піхви (СОП). Про- 
тягом експерименту встанов-
лено, що у порівнянні з інтак-
тними тваринами, СОП яких бу- 
ла чистою блідо-рожевого ко- 
льору, у тварин з модельованою  
патологією спостерігали гіпере- 
мію, набряк, ерозивні пошкод- 
ження. Також спостерігались па- 
тологічні вагінальні виділення.  
Моніторинг цих показників під  
час лікування дає змогу зроби- 
ти певні висновки щодо тера- 
певтичної ефективності дослі- 
джуваних препаратів.

Отже, гіперемія СОП у тва-
рин групи контрольної патоло- 
гії з’явилась вже на 2-у добу екс- 
перименту та до 7-ої доби включ- 
но зросла у 1,5 рази. Інтенсив- 

ність прояву цього показника 
запалення у нелікованих тва-
рин з 7-ої по 11-у добу включ-
но була однаковою і лише на  
12-у добу досліду почала досто- 
вірно зменшуватись. Таким чи- 
ном, до кінця експерименту па- 
тологічний процес у піхві щу-
рів, яких не лікували, до кінця 
не зникав (табл. 1).

У тварин, яких лікували но- 
вим досліджуваним комбінова- 
ним препаратом, показник гі- 
перемії СОП до 6-ої доби включ- 
но суттєво не відрізнявся від та- 
кого у тварин групи контроль- 
ної патології. Суттєвих та досто- 
вірних змін цей показник набу- 
вав на 7-му добу досліду, змен-
шуючись з одиниці на 6-у добу 
до 0,5 на 7-у. Зникав такий про- 
яв у лікованих кремом тварин 
на 8-му добу експерименту, тоб- 
то на 3-ю добу лікування.

У групі тварин, яким вводи- 
ли референтний препарат «Ва- 
гіклін», динаміка показника гі- 
перемії була такою ж, як і у тва- 
рин, яких лікували новим до- 
сліджуваним кремом. Поява гі- 
перемії СОВ спостерігалася на  
3-ю добу досліду. Інтенсивність  
показника була однаковою до  
6-ої доби включно. Починаючи 
з 7-ої доби досліду, показник гі- 
перемії достовірно зменшував- 
ся у 3 рази відносно тварин гру- 
пи контрольної патології. Вже 
з 8-ої доби та до кінця експери- 
менту гіперемія повністю зни-
кала (табл. 1).

Отже, аналізуючи динаміку  
змін такого показника запаль-
ного процесу, як гіперемія СОП,  
можна зробити висновок, що дія  
виучуваного крему не відрізня- 
лась від такої у референтного 
засобу, що свідчило про тера-
певтичну ефективність нового  
комбінованого крему.

Наступним маркером запаль- 
ного процесу у піхві, на підста-
ві якого простежувалась тера- 
певтична дія досліджуваних пре- 
паратів, був набряк СОП. Поява  
цього прояву вагініту та його 
розвиток до 7-ої доби включ-
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но мали однакову динаміку у 
трьох дослідних групах: почи-
нав формуватися на 2-у добу 
експерименту, пік розвитку ся- 
гав на 6-у добу (до початку лі- 
кування), однак потім у тварин  
групи контрольної патології зна- 
чення цього маркера залиша-
лись сталими до кінця експе-
рименту та були на одну оди- 
ницю достовірно більшими, ніж  
у тварин групи інтактного конт- 
ролю (табл. 2). Лише на 10-у та 
12-у добу значення показника 
збільшилось на 1,5 одиниці від- 
носно показників тварин з гру- 
пи інтактного контролю, що свід- 
чило про збудження патологіч- 
ного процесу на СОП. Стосовно ж 
тварин дослідних груп цей по- 
казник запального процесу на  
СОП достовірно зникав на 3-ю 
добу лікування (8-а доба дослі- 
ду) одночасно в обох групах  
(табл. 2). Отже, оцінюючи такий  
показник запального процесу, як  
набряк СОП для оцінки ефек- 
тивності лікування дослідними  
препаратами, можна зробити  
висновок, що терапевтична дія  

нового комбінованого крему та  
референтного засобу вагікліну  
не мала достовірної різниці.

Під час макроскопічного огля- 
ду СОП щурів відмічена поява 
ерозій, у зв’язку з чим було ви- 
рішено дослідити цей показник.  
Досліджуючи СОП щурів з гру-
пи контрольної патології, про- 
стежували появу цього показни- 
ка на 5-у добу досліду (табл. 3).  
При статистичній обробці цих 
даних було відмічено достовір- 
не відносно інтактних тварин 
підвищення цього показника.  
Пік розвитку цієї ознаки вагі- 
ніту спостерігався на 6-у добу 
експерименту, він був достовір- 
но (на дві одиниці) вищим, ніж  
показник у тварин групи інтакт- 
ного контролю та тримався до  
7-ої доби спостереження. Почи- 
наючи з 8-ої доби, показник еро- 
зивних пошкоджень СОП почав  
зменшуватися, сягнувши познач- 
ки в одну одиницю, однак на цьо- 
му значенні залишався до кін-
ця досліду. Як і при досліджен- 
ні попередніх маркерів патоло- 
гічного процесу, динаміка змін  

ерозивних пошкоджень СОП у 
двох дослідних групах була од-
наковою, а саме поява ерозій на  
СОП спостерігалась на 5-у добу  
експерименту, пік розвитку па- 
тологічного маркера – на 6-у до- 
бу, складаючи дві одиниці. По- 
чаток лікувального ефекту від- 
мічався на 7-у добу досліду, тоб- 
то зниження показника з 2-х оди- 
ниць до однієї з остаточним зник- 
ненням патологічного прояву за- 
пального процесу на 10-у добу 
експерименту (табл. 3).

Останнім макроскопічним  
показником, який мав інформа- 
тивне значення для оцінки лі- 
кувальних властивостей дослі- 
джуваних препаратів стало спо- 
стереження за вагінальною ексу- 
дацією. Виділення з піхви мали  
вигляд гнійно-сирнистого ексу- 
дату та були різної інтенсивно- 
сті прояву. Оцінка цього показ- 
ника була також переведена у  
бали та статистично опрацьо- 
вана. Початок фази ексудації, по- 
ява якої свідчила про розвиток  
певної стадії запального проце- 
су, у тварин групи контрольної  

Таблиця 1
Вплив комбінованого вагінального крему з тербінафіном і кліндаміцином  

та вагікліну на показник гіперемії слизової оболонки піхви на моделі  
травматично-бактеріально-грибкового вагініту у щурів (n=32)

Доба експерименту

Група тварин / Сума балів
Me (LQ;UQ)

інтактний 
контроль

контрольна 
патологія

вагініт + тербіна-
фін і кліндаміцин вагініт + вагіклін

1-а доба – скарифікація СОП 0 (0;0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0;0,0) 0,0 (0,0;0,0)
2-а доба – скарифікація СОП 0 (0;0) 1,0 (0,5; 1,0)1 0,0 (0,0;1,0) 0,0 (0,0;1,0)
3-я доба – скарифікація СОП +  
інфікування C.albicans 0 (0;0) 1,0 (1,0;1,0)1 1,0 (0,0;1,0)1,2 0,5(0,0;1,0)1,2

4-а доба спостереження 0 (0;0) 1,0 (1,0;1,0)1 1,0 (0,5;1,0)1 1,0 (0,0;1,0)1

5-а доба – інфікування S.aureus 0 (0;0) 1,0 (1,0;1,0)1 1,0 (1,0;2,0)1 1,0(1,0;2,0)1

6-а доба – початок лікування 0 (0;0) 1,0 (0,5;1,5)1 1,0 (1,0;2,0)1 1,0(1,0;2,0)1

7-а доба лікування 0 (0;0) 1,5 (0,5;2,0)1 0,5 (0,0;1,0)1 0,5(0,0;1,0)1

8-а доба лікування 0 (0;0) 1,5 (0,5;2,0)1 0,0 (0,0;0,5)2 0,0 (0,0;0,5)2

9-а доба лікування 0 (0;0) 1,5 (0,5;2,0)1 0,0 (0.0;0,5)2 0,0 (0,0;0,5)2

10-а доба лікування 0 (0;0) 1,5 (0,5;2,5)1 0,0 (0,0;0.5)2 0,0 (0,0;0,5)2

11-а доба – кінець лікування 0 (0;0) 1,5 (0,5;2,5)1 0,0 (0,0;0,5)2 0,0 (0,0;0,5)2

12-а доба – виведення тварин з досліду 0 (0;0) 1,0 (0,0;2.0)1 0,0 (0,0;0,5) 0,0 (0,0;0,5)

Примітки: 
1) 1 – статистично значуще відхилення по відношенню до тварин групи інтактного контролю р≤0,05;  
2) 2 – статистично значуще відхилення по відношенню до тварин групи контрольної патології р≤0,05.
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Таблиця 2
Вплив комбінованого вагінального крему з тербінафіном і кліндаміцином  

та вагікліну на показник набряку слизової оболонки піхви на моделі  
травматично-бактеріально-грибкового вагініту у щурів (n=32)

Доба експерименту

Група тварин / Сума балів
Me (LQ;UQ)

інтактний 
контроль

контрольна 
патологія

вагініт + тербіна-
фін і кліндаміцин вагініт + вагіклін

1-а доба – скарифікація СОП 0 (0;0) 0 (0;0) 0 (0;0) 0,0 (0.0;0,0)
2-а доба – скарифікація СОП 0 (0;0) 1,0 (0,5;1,0)1 0,0 (0,0;1,0) 0,0 (0,0;0,0)
3-я доба – скарифікація СОП +  
інфікування C.albicans 0 (0;0) 1,0 (1,0;1,0)1 1,0(0,0;1,0)1,2 0,5(0,5;0,5)1,2

4-а доба спостереження 0 (0;0) 1,0 (1,0;1,0)1 1,0 (1,0;1,0)1 1,0(0,5;1,0)1

5-а доба – інфікування S.aureus 0 (0;0) 1,0 (1,0;1,0)1 1,0 (1,0;2,0)1 1,0 (1,0;1,5)1

6-а доба – початок лікування 0 (0;0) 2,0 (2,0;2,0)1 2,0 (2,0;2,0)1 2,0 (2,0;2,0)1

7-а доба лікування 0 (0;0) 1,0 (1,0;1,5)1 1,0 (0,5;1,0)1 1,0 (0,0;1,5)1

8-а доба лікування 0 (0;0) 1,0 (1,0;1,5)1 0,0 (0,0;1,0)2 0,0 (0,0;0,5)2

9-а доба лікування 0 (0;0) 1,0 (1,0;1,5)1 0,0 (0,0;1,0)2 0,0 (0,0;1,0)2

10-а доба лікування 0 (0;0) 1,5 (0,5;2,0)1 0,0 (0,0;0,5)2 0,0 (0,0;0,0)2

11-а доба – кінець лікування 0 (0;0) 1,0 (0,5;2,0)1 0,0 (0,0;0,5)2 0,0 (0,0;0,0)2

12-а доба – виведення тварин з досліду 0 (0;0) 1,5 (0,0;2,5)1 0,0 (0,0;0,5) 0,0 (0,0;0,0)2

Примітки:  
1) 1 – статистично значуще відхилення по відношенню до тварин групи інтактного контролю р≤0,05;  
2) 2 – статистично значуще відхилення по відношенню до тварин групи контрольної патології р≤0,05.

Таблиця 3
Вплив комбінованого вагінального крему з тербінафіном і кліндаміцином  

та вагікліну на показник ерозії слизової оболонки піхви на моделі  
травматично-бактеріально-грибкового вагініту у щурів (n=32)

Доба експерименту

Група тварин / Сума балів
Me (LQ;UQ)

інтактний 
контроль

контрольна 
патологія

вагініт + тербіна-
фін і кліндаміцин вагініт + вагіклін

1-а доба – скарифікація СОП 0 (0;0) 0 (0;0) 0 (0;0) 0,0 (0,0;0,0)
2-а доба – скарифікація СОП 0 (0;0) 0,0 (0,0;0,0) 0,0 (0,0;0,0) 0,0 (0,0;0,0)
3-я доба – скарифікація СОП +  
інфікування C.albicans 0 (0;0) 0,0 (0,0;0,0) 0,0 (0,0;0,0) 0,0 (0,0;0,5)

4-а доба спостереження 0 (0;0) 0,0 (0,0;0,0) 0,0(0,0;0,0) 0,0 (0,0;0,5)
5-а доба – інфікування S.aureus 0 (0;0) 1,0 (0,5;1,0)1 1,0 (1,0;1,5)1 1,0 (1,0;2,0)1

6-а доба – початок лікування 0 (0;0) 2,0 (2,0;2,0)1 2,0 (2,0;2,0)1 2,0 (1,5;2,0)1

7-а доба лікування 0 (0;0) 2,0 (2,0;2,0)1 1,0 (1,0;1,0)1,2 1,0(1,0;1,0)1,2

8-а доба лікування 0 (0;0) 1,0 (1,0;1,5)1 1,0 (1,0;1,0)1 1,0 (1,0;1,0)1

9-а доба лікування 0 (0;0) 1,0 (1,0;1,5)1 1,0 (1,0;1,0)1 1,0 (1,0;1,0)1

10-а доба лікування 0 (0;0) 1,0 (1,0;1,0)1 0,0 (0,0;0,0)2 0,0 (0,0;0,0)2

11-а доба – кінець лікування 0 (0;0) 1,0 (1,0;1,0)1 0,0 (0,0;0,0)2 0,0 (0,0;0,0)2

12-а доба – виведення тварин з досліду 0 (0;0) 1,0 (1,0;1.0)1 0,0 (0,0;0,0)2 0,0 (0,0;0,0)2

Примітки: 
1) 1 – статистично значуще відхилення по відношенню до тварин групи інтактного контролю р≤0,05;  
2) 2 – статистично значуще відхилення по відношенню до тварин групи контрольної патології р≤0,05.
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патології спостерігався на 6-у до- 
бу експерименту (табл. 4). До-
бігши піку свого розвитку на 7-у  
та 8-у добу досліду та дорівню- 
ючи трьом одиницям, цей по- 
казник почав поступово змен-
шуватись на 9-ту добу досліду,  
складаючи 2,5 одиниць. На 10-ту  
на 11-у добу він був достовір-
но вищим за такий у тварин ін- 
тактного контролю на дві оди- 
ниці. Наприкінці експерименту  
інтенсивність виділень з вагі- 
ни достовірно зменшилась, од- 
нак зовсім не зникла та була на 
1,5 одиниці більшою за таку в 
інтактних тварин. У лікованих 
тварин з двох дослідних груп 
виділення з піхви з’явились на 
6-у добу до початку лікування  

та дорівнювали двом одиницям.  
На відміну від досліджуваного  
показника у тварин групи конт- 
рольної патології цей показник  
не зростав надалі, а під дією до- 
сліджуваних препаратів зали- 
шався на позначці у дві одини- 
ці до 9-ої доби включно. На 10-у  
добу виділення з піхви зменши- 
лись, що у цифровому еквіва- 
ленті складало один бал, а на 
11-у добу цей показник у двох  
дослідних групах повністю зни- 
кав (табл. 4). Отже, можна зро- 
бити висновок, розглядаючи да- 
ний показник, що лікувальний  
ефект комбінації тербінафіну та  
кліндаміцину достовірно не від- 
різнявся від лікувальної дії ре-
ферентного засобу. 

ВИСНОВКИ
Результати проведених до- 

сліджень свідчать, що лікуваль- 
ний ефект нового комбіновано- 
го крему для місцевого лікуван- 
ня вагініту, до складу якого вхо- 
дить антимікотик тербінафін та  
антибіотик кліндаміцин, не по- 
ступається лікувальній дії рефе- 
рентного препарату «Вагіклін».  
Оскільки на фармацевтичному  
ринку України існує небагато ан- 
тифунгіцидних препаратів для  
місцевого лікування вагініту, до  
більшості яких сформувалась ре- 
зистентність, доцільним є по- 
дальше клінічне дослідження 
препарату «Тербінафін» для то- 
пікального застосування при ва- 
гінітах мікстової етіології.
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Таблиця 4
Вплив комбінованого вагінального крему з тербінафіном і кліндаміцином  

та вагікліну на показник виділень з піхви на моделі  
травматично-бактеріально-грибкового вагініту у щурів (n=32)

Доба експерименту

Група тварин / Сума балів
Me (LQ;UQ)

інтактний 
контроль

контрольна 
патологія

вагініт + тербіна-
фін і кліндаміцин вагініт + вагіклін

1-а доба – скарифікація СОП 0 (0;0) 0,0 (0,0;0,0) 0 (0;0) 0,0 (0,0;0,0)
2-а доба – скарифікація СОП 0 (0;0) 0,0 (0,0;0,0) 0 (0;0) 0,0 (0,0;0,0)
3-я доба – скарифікація СОП +  
інфікування C.albicans 0 (0;0) 0,0 (0,0;0,0) 0 (0;0) 0,0 (0,0;0,0)

4-а доба – спостереження 0 (0;0) 0,0 (0,0;0,0) 0 (0;0) 0,0 (0,0;0,0)
5-а доба – інфікування S.aureus 0 (0;0) 0,0 (0,0;0,0) 0 (0;0) 0,0 (0,0;0,0)
6-а доба – початок лікування 0 (0;0) 2,0 (1,5;3,0)1 2,0 (2,0;2,0)1 2,0 (2,0;2,0)1

7-а доба лікування 0 (0;0) 3,0 (2,0;3,0)1 2,0 (2,0;3,0)1 2,0 (2,0;3,0)1

8-а доба лікування 0 (0;0) 3,0 (2,0;3,0)1 2,0 (2,0;2,0)1 2,0 (2,0;2,5)1

9-а доба лікування 0 (0;0) 2,5 (2,0;3,0)1 2,0 (2,0;2,0)1 2,0 (2,0;2,0)1

10-а доба лікування 0 (0;0) 2,0 (2,0;3,0)1 1,0(0,5;1,0)1,2 1,0 (0,5;1,0)1,2

11-а доба – кінець лікування 0 (0;0) 2,0 (1,5;2,0)1 0,0 (0,0;0,0)2 0,0 (0,0;0,0)2

12-а доба – виведення тварин з досліду 0 (0;0) 1,5 (1,0;2,0)1 0,0 (0,0;0,0)2 0,0 (0,0;0,0)2

Примітки:  
1) 1 – статистично значуще відхилення по відношенню до тварин групи інтактного контролю р≤0,05;  
2) 2 – статистично значуще відхилення по відношенню до тварин групи контрольної патології р≤0,05.
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ФАРМАКОЛОГІЧНЕ ОБҐРУНТУВАННЯ СТВОРЕННЯ НОВОГО КОМБІНОВАНОГО КРЕМУ З ТЕРБІНАФІНОМ  
ДЛЯ ЛІКУВАННЯ НЕСПЕЦИФІЧНОГО ВАГІНІТУ
К.В.Дроговоз, Г.В.Зайченко, М.О.Ляпунов*, О.С.Бусигін*
Інститут підвищення кваліфікації спеціалістів фармації Національного фармацевтичного університету,  
ДП «Державний науковий центр лікарських засобів»*
Ключові слова: неспецифічний вагініт; самиці щурів; вагінальний крем

Актуальною проблемою у сучасній гінекології є інфекційно-запальні захворювання статевого тракту, найбільш 
розповсюдженими з яких є неспецифічні вагініти. Етіологічним фактором останніх все частіше виступає мікст-
інфекція. На сьогоднішній день серед різноманітних протигрибкових засобів для системного застосування ви-
користовують похідні азолу, до яких встановлена резистентність грибів. Тербінафін – похідне аліламінів. Серед 
вагінальних засобів препаратів з таким активним інгредієнтом до теперішнього часу ще не було. На моделі 
експериментального травматично-бактеріально-грибкового вагініту встановлено лікувальний ефект нового 
комбінованого вагінального крему, до складу якого входить антимікотик тербінафін та антибіотик кліндаміцин, 
який не поступається за фармакологічною дією препарату порівняння «Вагіклін». Показники регресії патоло-
гічних проявів вагініту, таких як гіперемія, набряк слизової оболонки та наявність ерозивних пошкоджень мали 
таку ж динаміку, як і у тварин, яких лікували референтним препаратом. Це створює підґрунтя для подальшого 
клінічного вивчення нового крему та його впровадження в гінекологічну практику. 

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ СОЗДАНИЯ НОВОГО КОМБИНИРОВАННОГО КРЕМА С ТЕРБИНАФИНОМ 
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Актуальной проблемой в современной гинекологии являются инфекционно-воспалительные заболевания по-
ловых путей, наиболее распространенные из которых неспецифические вагиниты. Этиологическим фактором 
последних все чаще выступает микст-инфекция. На настоящий момент среди разнообразных противогрибковых 
средств для системного применения используют производные азолов, к которым установлена резистент-
ность грибов. Тербинафин – производное алиламинов. Среди вагинальных средств препаратов с таким актив-
ным ингредиентом до этого времени ещё не было. На модели экспериментального травматически-бактериально-
грибкового вагинита установлен лечебный эффект нового комбинированного вагинального крема, в состав 
которого входит антимикотик тербинафин и антибиотик клиндамицин, который не уступает по своему фар-
макологическому действию препарату сравнения «Вагиклин». Показатель регрессии патологических проявле-
ний вагинита, таких как гиперемия, отек слизистой оболочки и наявность эрозированных повреждений имели 
такую же динамику, как и у животных, леченных референтным препаратом. Это дает основание для дальней-
шего клинического изучения нового крема и его внедрения в гинекологическую практику.
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ОЦІНКА АНТИАПОПТОТИЧНОЇ АКТИВНОСТІ АДЕМОЛУ В 
УМОВАХ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ІНФАРКТУ МІОКАРДА ЗА 
ВПЛИВОМ НА ЕКСПРЕСІЮ ГЕНІВ РАННЬОГО РЕАГУВАННЯ
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ESTIMATION OF THE ANTIAPOPTOTIC ACTIVITY OF ADEMOL UNDER CONDITIONS OF THE EXPERIMENTAL  
MYOCARDIAL INFARCTION BY THE LEVEL OF ITS INFLUENCE ON EXPRESSION OF GENS OF EARLY REACTION
O.A.Khodakivsky, S.V.Pavlov*, N.V.Bukhtiyarova*
Vinnytsya National Medical University named after M.І.Pirogov, Zaporizhzhia State Medical University*
Key words: ademol; myocardial infarction; gens expression; apoptos

It has been determined in experiments in rats that the model small-focal myocardial infarction formed on the background 
of 3 days (once every 24 hours) introduction of the coronary spastic agent pituitrin (1 unit/kg) and then β-adrenomimetic 
isoprenalin (isadrin), 200 mg/kg intramuscularly) is accompanied by prevalence of the necrotic type of death of cardio-
myocytes in the nidus of ischemia and activation of the processes of apoptosis in perifocal areas. The experimental therapy 
of rats with the derivative of 1-adamantiloxy-3-morfolino-2 propanol (under the conventional name of ademol) in the 
dose of 10 mg/kg intraperitoneally promotes inhibition of the processes of necrotisation of cardiomyocytes in the nidi of 
ischemia and transformation of the morphological type of the cellular death from necrotic to more “soft” apoptotic one. 
At the same time in the perifocal areas the inhibition of apoptosis is observed, it is manifested by increasing quantity of 
products of expression of c-fos and bcl-2 gens. This corrective influence of ademol on the types of death of cardiomyocytes 
can be one of the mechanisms of its cardioprotective action.

Згідно з сучасними уявлен- 
нями при інфаркті міо- 

карда (ІМ) безпосередньо в осе- 
редках ішемії за рахунок май-
же повної відсутності синтезу  
АТФ переважають процеси нек- 
ротичної загибелі кардіоміоци- 
тів, а в перехідній зоні порівняно  
менший енергодефіцит сприяє  
ініціації механізмів апоптозу [5,  
7, 8, 10]. Апоптотична загибель,  
при якій клітини утилізують-
ся шляхом утворення апопто-
тичних тілець та їх подальшого  
фагоцитозу, є порівняно з нек- 
розом більш бажаною. На від- 
міну від апоптозу некроз клі-
тини супроводжується її вакуо-
лізацією, набуханням, лізисом 
мембран, виходом клітинного  
вмісту в міжклітинний простір  
із посиленням синтезу проза- 
пальних медіаторів та цитокі- 
нів, наростанням запального про- 
цесу; отже, некроз є більш грубим  

порушенням тканинних струк- 
тур [12]. Постреперфузійне ура- 
ження кардіоміоцитів може при- 
звести до їх гібернації – змен-
шення локальної скоротливо-
сті міокарда, що істотно знижує  
його потребу в кисні та дозво-
ляє підтримувати синтез АТФ 
у кардіоміоцитах на рівні, що є 
достатнім для їх існування [1, 
9, 11]. Переважна більшість гі- 
бернованих клітин (особливо 
тих, що безпосередньо знахо- 
дяться в ішемічному вогнищі)  
гине шляхом вторинного некро- 
зу. Одним із небагатьох шляхів 
відновлення їх морфофункціо-
нальної здатності є трансфор-
мація типу клітинної смерті, а 
саме переключення некрозу на  
апоптоз із одночасною актива- 
цією антиапоптотичних факто- 
рів [6]. 

Пошук нових речовин, кар- 
діопротекторна дія яких була б  

зумовлена їх безпосереднім ко- 
регувальним впливом на спів-
відношення різних механізмів 
клітинної смерті в умовах ІМ, є 
актуальною задачею фармако-
логії. Однією з таких перспек-
тивних сполук, на нашу думку,  
може стати похідне адаманта- 
ну 1-адамантилетилокси-3-мор- 
фоліно-2-пропанол гідрохлорид  
(адемол). За даними наших по- 
передніх досліджень, адемол во- 
лодіє захисною дією на ішемі- 
зований міокард та виявляє сти- 
мулювальні властивості на він- 
цевий кровообіг [2, 3].

Мета дослідження – охарак- 
теризувати вплив адемолу на  
реалізацію різних шляхів заги- 
белі кардіоміоцитів в умовах іше- 
мічного ураження серцевого м’я- 
за як одного з імовірних меха- 
нізмів його кардіопротекторної 
дії.

Матеріали та методи

Досліди проведені на білих 
щурах-самцях масою 160-170 г.  
Дрібновогнищевий ІМ моделю- 
вали шляхом введення протя- 
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гом 3 діб коронароспастично- 
го агента пітуїтрину (1 Од/кг)  
підшкірно, а потім β1,2-адрено- 
міметика ізопреналіну (ізадри- 
ну, 200 мг/кг внутрішньом’язо- 
во). Адемол та препарат порів- 
няння корвітин уводили також  
протягом 3 діб в однаковій до- 
зі 10 мг/кг внутрішньоочеревин- 
но (в/о) через 20 хв після вве- 
дення ізадрину [4]. Після завер- 
шення досліду на 4-ту добу піс- 
ля початку моделювання ІМ тва- 
рини виводились з експеримен- 
ту шляхом передозування тіо-
пенталу натрію. Для гістоіму-
нохімічних досліджень брали 
верхівку серця, яку вміщували 
на 24 год у фіксатор Буена і піс- 
ля стандартної гістологічної про- 
водки заливали у парафін. На  
ротаційному мікротомі виготов- 
ляли 15-мікронні зрізи серце- 
вого м’яза, які депарафінували  
за стандартною методикою. Для  
виявлення експресії в міокарді  
білка с-fos та bcl-2 використо- 
вували імуногістохімічний ме- 
тод непрямої імунофлюоресцен- 
ції. Спочатку на зрізи наноси- 
ли первинні антитіла до дослі- 
джуваних білків (Sigma Chemi- 
cal, USA) та інкубували при кім-
натній температурі впродовж 
60 хв. Після інкубації зрізи про- 
мивали 0,1 М фосфатним буфе- 
ром. На флуоресцентному мік- 
роскопі Axioskop (Zeiss, Німеч- 
чина) дослідження с-fos- та bcl-2- 
імунопозитивних кардіоміоци- 
тів здійснювали за допомогою  
високочутливої відеокамери 
COHU-4922 (COHU Inc., США) і  
вводили в комп’ютерну програм- 
но-апаратну систему цифрово- 
го аналізу зображення VIDAS. 
Зображення аналізували в ав- 
томатичному режимі [4]. Ста- 
тистичну обробку результатів 
проводили за допомогою про-
грами Statistika 6.0 із викорис-
танням t-критерію Стьюдента.

Результати та їх 
обговорення

При гістоімунохімічній оцін- 
ці динаміки експресії гену ран- 
нього реагування c-fos в ішемі- 

зованому міокарді щурів вста-
новлено, що на 4-ту добу після 
моделювання дрібновогнище- 
вого ІМ в кардіоміоцитах спо- 
стерігалось вірогідне знижен- 
ня вмісту білка c-fos. На користь  
такого твердження вказувало  
зменшення кількості c-fos-по- 
зитивних кардіоміоцитів в умо- 
вах даної патології в середньо-
му на 32,5% (р<0,05) (табл.).

Таке інтенсивне (майже на  
третину) зниження експресії до- 
сліджуваного гена може свід-
чити про переважання некро-
тичного типу загибелі кардіо- 
міоцитів в осередках ішемії. На  
нашу думку, це пов’язано із від- 
сутністю кровопостачання ок- 
ремих ділянок серцевого м’яза  
за рахунок спазму артеріол у від- 
повідь на повторне введення 
ізадрину, що і призвело до роз- 
витку дифузної ішемії міокар-
да. В осередках мікроінфаркту 
окремі групи кардіоміоцитів пе- 
ребували в аноксичних умовах,  
що обумовило розвиток знач- 
ного енергодефіциту та майже 
повну блокаду в них синтезу 
АТФ. Некротичний тип загибе- 

лі кардіоміоцитів, на відміну від  
апоптотичного шляху, є енер-
гонезалежним процесом і для 
його ініціації АТФ непотрібна. 
У той же час у перифокальній  
зоні та тих ділянках міокарда,  
в яких після припинення дії ва- 
зоконстрикторного агента від- 
булась спонтанна реперфузія,  
кровопостачання кардіоміоци- 
тів було на рівні, що давав мож- 
ливість підтримувати синтез АТФ  
у кількості, достатній для реа- 
лізації процесів апоптозу [4, 12].  
Як свідчать літературні дані [1,  
7, 10], такі умови, поряд із роз-
витком оксидативного стресу, 
є підґрунтям до формування мі- 
тохондріальної пори, через яку  
з мітохондрій виходить у цито- 
плазму низка апоптогенних фак- 
торів, зокрема цитохром с. За  
умов одночасного зниження кіль- 
кості антиапоптотичних факто- 
рів, як-от антиапоптотичний бі- 
лок bcl-2, відбувається ініціація - 
запрограмованого механізму клі- 
тинної смерті – апоптозу [12].

Кількість bcl-2-позитивних  
кардіоміоцитів у серцевому м’я- 
зі щурів у зазначеному періоді  

Таблиця
Рівень експресії генів раннього реагування c-fos  

та bcl-2 у кардіоміоцитах щурів із пітуїтрин-ізадриновою 
моделлю інфаркту міокарда на тлі лікувального  

введення адемолу та корвітину (М±m, n=40)

Показники Кількість c-fos-позитивних 
кардіоміоцитів (на 1 мм2)

Кількість bcl-2-позитивних 
кардіоміоцитів (на 1 мм2)

Інтактні тварини 148,00±5,92 85,50±3,09

ІМ + 0,9% NaCl  
(контроль)

99,80±4,90*
(–32,5%)

65,60±2,58*
(–23,3%)

ІМ + адемол 
(10 мг/кг в/о)

131,13±6,53#

(–11,1%)
[+31,4%]

75,63±2,24*#

(–11,5%)
[+15,3%]

ІМ + корвітин  
(10 мг/кг в/о)

116,00±6,95*#

(–21,6%)
[+16,2%]

68,67±2,75*
(–19,7%)
[+4,7%]

Примітки:  
1) ІМ – інфаркт міокарда; 
2) в/о – внутрішньоочеревинно; 
3) * – р<0,05 відносно відповідного показника інтактних щурів; 
4) # – р<0,05 відносно відповідного показника контрольної групи; 
5) у круглих дужках – зміна (%) відносно показника інтактних тварин,  
у квадратних дужках – відносно показника контрольної групи.
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кардіальної ішемії зменшува- 
лася відносно показника інтакт- 
них тварин (у середньому на 
23,3%, р<0,05), що може свідчи- 
ти про активацію процесів ней- 
роапоптозу в перифокальних зо- 
нах (див. табл.). 

Експериментальна терапія  
щурів з ІМ адемолом (10 мг/кг 
в/о) подібно до корвітину (10  
мг/кг в/о) сприяла збільшенню  
вмісту в кардіоміоцитах білка  
c-fos, в результаті чого зменшу- 
валась інтенсивність їх некроти- 
зації в осередках ішемічнихвог- 
нищ. При цьому відсоток некро- 
тизованих кардіоміоцитів змен- 
шувався за рахунок переклю-
чення типу клітинної смерті з  
некротичного на більш «м’який»  
апоптотичний. Так, на тлі аде- 
молу відсоток c-fos-позитивних  
клітин вірогідно підвищився від- 
носно контролю в середньому 
на 31,4%, а введення корвіти- 
ну супроводжувалось збільшен- 
ням кількості таких клітин на 
16,3% (р<0,05).

У той же час адемол спри-
яв підвищенню експресії анти- 
апоптотичного білка bcl-2 (кіль- 
кість bcl-2-позитивних кардіо- 
міоцитів вірогідно збільшилась  
відносно контролю в середньо- 
му на 15,3%), що, на нашу думку,  
забезпечило гальмування апо- 
птозу та збереження морфофунк- 

ціональної активності кардіо- 
міоцитів перифокальної зони 
та в тих ділянках міокарда, де 
відбулось відновлення крово-
постачання (спонтанна репер- 
фузія та відкриття колатералей).  
На відміну від цього, на тлі вве- 
дення корвітину відмічалась ли- 
ше тенденція до підвищення син- 
тезу антиапоптотичного білка –  
кількість bcl-2-позитивних кар- 
діоміоцитів відносно контролю  
невірогідно збільшилася на 4,7%. 

Отже, результати досліджень  
демонструють наявність у аде- 
молу (10 мг/кг в/о) виразних  
кардіопротекторних властиво- 
стей на моделі ізадрин-пітуїтри- 
нового ІМ. На нашу думку, при  
формуванні дрібновогнищево- 
го ІМ завдяки модулювально- 
му впливу адемолу на процеси  
апоптозу (експресію генів c-fos  
та bcl-2) відбувається трансфор- 
мація морфологічного виду їх  
загибелі – зміна некротичного  
типу клітинної смерті на більш  
«м’який» апоптотичний. Син- 
хронно з такими змінами в зо- 
ні ішемії, в перифокальних ді-
лянках та в місцях із відновле-
ним кровообігом відбувається 
гальмування апоптозу внаслі- 
док підвищення експресії анти- 
апоптотичного білка bcl-2, що  
дозволяє зберегти морфологіч- 
но незмінені клітини. Зазначе- 

ні властивості адемолу є під-
ґрунтям до зменшення кілько- 
сті гібернованих кардіоміоци- 
тів шляхом гальмування апопто- 
тичних процесів і відновлення 
їх функціональної активності, 
що дає змогу зберегти скорот-
ливу здатність міокарда.

ВИСНОВКИ
1. Модель ізадрин-пітуїтри- 

нового інфаркту міокарда су-
проводжується переважанням 
некротичного типу загибелі кар- 
діоміоцитів в осередках ішемії  
поряд із активацією процесів апо- 
птозу в перифокальних зонах. 

2. Оригінальне похідне ада- 
мантану 1-адамантилетилокси- 
3-морфоліно-2-пропанол (умов- 
на назва адемол) сприяє при-
гніченню процесів некротиза- 
ції кардіоміоцитів в осередках  
ішемії та трансформації морфо- 
логічного типу клітинної смер- 
ті з некротичного на більш «м’я- 
кий» апоптотичний, про що свід- 
чить підвищення експресії ге-
нів раннього реагування c-fos 
та bcl-2. Одночасно в перифо- 
кальних зонах спостерігається  
пригнічення явища апоптозу. 

3. Корегувальний вплив аде- 
молу на різні шляхи загибелі кар- 
діоміоцитів в умовах інфаркту  
міокарда може бути одним із ме- 
ханізмів його кардіопротектор- 
ної дії.
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формації морфологічного типу клітинної смерті з некротичного на більш «м’який» апоптотичний. Одночасно 
в перифокальних зонах спостерігається пригнічення апоптозу, про що свідчить зростання вмісту продуктів 
експресії генів c-fos та bcl-2. Такий коригувальний вплив адемолу на типи загибелі кардіоміоцитів може бути 
одним із механізмів його кардіопротекторної дії.
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В опытах на крысах установлено, что модельный мелкоочаговый инфаркт миокарда, сформировавшийся на 
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апоптоза, о чем свидетельствует увеличение количества продуктов экспрессии генов c-fos и bcl-2. Такое корри-
гирующее влияние адемола на типы гибели кардиомиоцитов может быть одним из механизмов его кардиопро-
текторного действия.
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