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ВСТУП
Існуючий асортимент простатопротекторів 

на українському фармацевтичному ринку наразі 
не задовольняє в повному обсязі потреби пацієн-
тів у препаратах комплексної дії. Також, біль-
шість препаратів має синтетичне походження 
та показані для лікування гострого простатиту 
та/або  доброякісної гіперплазії передміхурової 
залози, тоді як найрозповсюдженішою формою 
простатиту є хронічний абактеріальний проста-
тит (зустрічається у більш ніж 80 % випадків за-
хворювання на простатит) [2, 5, 7, 8, 9].

Нами була розроблена фармацевтична компо-
зиція з комплексною простатопротекторною  ак-
тивністю, діючими речовинами якої є екстракт 
кори осики сухий (ЕКОС), цинку сульфат та ві-
тамін Е. Результати раніше проведених дослі-
джень показали, що для лікування простатитів 
найбільш раціональною є лікарська форма супо-
зиторії [4].

Для отримання належного терапевтичного 
ефекту супозиторіїв важливим є правильний ви-
бір супозиторної основи, її реологічні та фізико-
хімічні показники, вибір допоміжних речовин, 
технологічний процес тощо [1, 6].

Біофармація, як особлива галузь у комплексі 
фармацевтичних наук, дозволяє підібрати опти-
мальний склад носія супозиторіїв для гаранту-
вання їх стабільності та належного рівня фарма-
кологічної активності.

Метою даної роботи було вивчення ступеня 
вивільнення ЕКОС з різних супозиторних основ  
та обґрунтування вибору оптимального носія су-
позиторіїв на основі отриманих результатів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Об’єктами досліджень були супозиторії під 

умовною назвою «Трецивіт-прост», які відпові-
дали вимогам ДФУ [1]. 

Співвідношення діючих речовин досліджу-
ваних супозиторіїв на 1 супозиторій масою 3,0 г 
становить (мас. %):

Екстракт кори осики сухий 10,0 – 13,33
Цинку сульфат гептагідрат 3,33 – 5,0
Вітамін Е 3,33 – 5,0

Досліджувані зразки супозиторії готували на 
декількох супозиторних основах (табл. 1).

Для вивчення здатності супозиторної осно-
ви вивільняти ЕКОС були проведені досліджен-
ня in vitro методом дифузії в агаровий гель, за-
снований на утворенні забарвленої зони, яка 
з’являється в результаті взаємодії діючої речови-
ни (фенольних сполук) з реактивом – 1% розчи-
ном заліза (ІІІ) хлориду.

Ступінь дифузії ЕКОС із досліджуваних 
зразків визначали по діаметру забарвленої зони, 
який вимірювали щогодини протягом 6 год та 
через 24 год. Статистичну обробку отриманих 
результатів проводили за методом Монцевічюте-
Ерінгене [3]. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Діаметри забарвлених зон зразків супозито-

ріїв як на гідрофобних, так і на гідрофільних 
основах поступово зростають, що свідчить про 
поступове та пролонговане вивільнення діючої 
речовини з супозиторних основ. 

Вивільнення фенольних сполук з супозиторі-
їв на гідрофільній основі № 1 значно перевищує 
вивільнення їх з супозиторіїв на гідрофобних 
основах. Але поліетиленоксидна основа виявляє 
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високу осмотичну активність та дегідратуючі 
властивості, тому її використання для приготу-
вання ректальних супозиторів для лікування 
простатитів є нераціональним.

Таблиця 1
СКЛАДИ МОДЕЛЬНИХ 

СУПОЗИТОРНИХ ОСНОВ

№ 
п/п

Склад супозиторної основи
Кількість, мас. 

%

1
ПЕО 1500
ПЕО 400




2
Вітепсол Н32
Масло кокосове
Емульгатор Т-2

88,7
10,
1,3

3
Твердий жир типу А
Лецитин




4 Масло какао* 
Примітка: *супозиторії готували методом викачу-

вання.

Серед гідрофобних основ найменше вивіль-
нення проходить з основи № 2. Дослідження 
стійкості до руйнування показали, що супозито-
рії, приготовані на даній основі, не відповідають 
вимогам ДФУ (рівень стійкості до руйнування 
менше 1,6 кг), що свідчить про недоцільність ви-
користання даної основи у технології супозито-
ріїв «Трецивіт-прост».

На підставі отриманих результатів раціо-
нальними для приготування ректальних супо-
зиторіїв біли визначені основи № 3 та № 4.

Основа № 4 має природне походження та до-
бре переноситься пацієнтами при тривалому за-
стосуванні. Але при приготуванні супозиторіїв 
за даним методом мають місце складнощі при 
дозуванні супозиторної маси.

Обидва зразки супозиторіїв відповідають ви-
могам ДФУ та забезпечують належний рівень ви-
вільнення фенольних сполук з супозиторіїв, але 
з технологічної точки зору основа № 3 є більш 
раціональною, оскільки не потребує застосуван-
ня додаткових технологічних прийомів та під-
ходить для виготовлення супозиторіїв методом 
виливання, в тому числі у промислових умовах. 

ВИСНОВКИ
На основі результатів біофармацевтичних до-

сліджень доведено, що супозиторні основи № 3 та 
№ 4 є найбільш раціональними для приготування 
ректальних супозиторіїв для лікування простатитів.

Оптимальним носієм розроблених супози-
торіїв обрана супозиторна основа № 3, оскільки 
вона підходить для виготовлення супозиторіїв 
методом виливання як у аптечних умовах, так і 
в умовах промислового виробництва.

Отримані результати використані при роз-
робці технології супозиторіїв під умовною на-
звою «Трецивіт-прост».
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Рис. 1. Залежність діаметра забарвленої зони 
від часу.

Ряд 1 – супозиторії «Трецивіт-прост» на основі № 1.

Ряд 2 – супозиторії «Трецивіт-прост» на основі № 2.

Ряд 3 – супозиторії «Трецивіт-прост» на основі № 3.

Ряд 4 – супозиторії «Трецивіт-прост» на основі № 4.
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Проведены биофармацевтические исследования ректальных суппозиториев для ком-
плексного лечения простатитов. На основании полученных результатов обоснован вы-
бор суппозиторной основы. Наиболее рациональной определена суппозиторная осно-
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суппозиториев методом выливания как в аптечных, так и в промышленных условиях. 
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ВСТУП
Суттєве зростання рівня грибкових патоло-

гій пов’язане зі зниженням імунітету населення, 
зростанням числа онкологічних та ендокринних 
захворювань, наркоманії, захворювань крові. 
Поширенню мікозів також сприяє прийом анти-
біотиків, цитостатиків, кортикостероїдних пре-
паратів, пероральних контрацептивів, розвиток 
трансплантантної хірургії [4]. 

Широке розповсюдження мікозів, тривалий 
та часто хронічний перебіг захворювання, пев-
на стійкість навіть до найсучасніших методів 
лікування обумовлюють актуальність пошуку 
нових антимікотичних субстанцій, розробки та 
удосконалення технології антимікотичних пре-
паратів. 

Найбільш ефективними протигрибковими 
засобами для зовнішнього застосування є пре-
парати групи азолів (клотримазол, кетоконазол, 
біфоназол та ін.). Для них характерна висока 
активність по відношенню до дерматофітів, пліс-
нявих та дріжджоподібних грибів, достатньо ви-
сокий рівень проникнення у роговий шар епідер-
місу, відносно низька токсичність, відсутність 
резистентності [2, 4].

Для місцевого лікування мікозів переваж-
но використовуються лікарські засоби у формі 
кремів, мазей та розчинів [2]. Менш розповсю-
дженою є перспективна м’яка лікарська форма 
(МЛФ) – гелі, що пов’язано, насамперед, з гідро-
фобними властивостями більшості антимікотич-
них субстанцій. Як відомо, гелеві основи мають 
цілий ряд переваг у порівнянні з іншими МЛФ. 
Вони не проявляють токсичної дії, більш повно і 

УДК 615.28:615.454.1

Н.П. ПОЛОВКО, В.І. ГУСАРОВ, С.М. ГУБАРЬ, С.М. КОВАЛЕНКО, Т.М. КОВАЛЬОВА 

Національний фармацевтичний університет, м. Харків

БІОФАРМАЦЕВТИЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ГЕЛЮ КЛОТРИМАЗОЛУ

Ключові слова: біофармація, антимікотичні препарати, клотрімазол.

Наведені результати дослідження вивільнення клотрімазолу із гелевої та емульсійної основи. 
Визначено, що більш повне вивільнення лікарської речовини відбувається з гелевої основи. Вста-
новлено доцільність використання гелевої основи, що містить карбомер та гідрофільні неводні 
розчинники: пропіленгліколь, ПЕО-400, гліцерин та етанол для розробки складу антимікотичного 
гелю з клотрімазолом.

рівномірно вивільняють лікарські речовини, за-
вдяки утворенню плівки сприяють досягненню 
пролонгованої дії, гігієнічні, легко наносяться, 
розподіляються на поверхні слизових і шкіри, їх 
застосування сприяє нормалізації стану шкіри 
за рахунок зволожуючого, ліфтингового та охо-
лоджуючого ефектів. Однак використання гід-
рогелевих основ обмежує можливість створення 
препаратів у формі гелів з лікарськими речови-
нами гідрофобного характеру.  

У зв’язку з вищезазначеним актуальним 
є створення лікарських засобів протигрибкової 
дії з похідними імідазолу у формі гелів на осно-
ві похідних поліакрилової кислоти та гідрофіль-
них неводних розчинників для лікування гриб-
кових уражень шкіри та нігтів.

Метою нашої роботи було визначення динамі-
ки вивільнення клотримазолу з гелевої та емуль-
сійної основи препарату порівняння – крему 
«Кандід». 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
Динаміку вивільнення лікарських субстан-

цій із розробленої гелевої основи, що містить 
карбомер 980 та гідрофільні неводні розчинни-
ки – етанол, гліцерин, пропіленгліколь, ПЕО-
400, у порівнянні з референтним препаратом 
визначали методом діалізу через напівпроникну 
мембрану у фосфатний буферний розчин з рН 
5,5 [1, 3. Як референтний препарат використо-
вували крем «Кандид» («Glenmark Фармасьюті-
калз ЛТД», Індія), виготовлений на емульсійній 
основі. Дослідження проводили при температурі 
34±1°С, для чого зразки витримували в термоста-
ті ТС-80М-2. Маса наважки становила 2,0 г, об’єм 
діалізної рідини – 50,0 мл. Відбір проб проводи-©  Н.П. Половко, В.І. Гусаров, С.М. Губарь, С.М. Коваленко, 

Т.М. Ковальова, 2012
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ли через 1, 2, 4, 6, 8, 12, 22 та 24 години в об’ємі 
1 мл діалізату.

Для кількісного визначення клотримазолу у 
лікарських формах широко використовуються 
сучасні фізико-хімічні методи, зокрема спектро-
фотометрія, спектрофлюорометрія, тонкошаро-
ва хроматографія та високоефективна рідинна 
хроматографія (ВЕРХ) [5, 6]. Як найбільш уні-
версальний для визначення клотримазолу у діа-
лізатах нами було використано метод ВЕРХ. 

Кількісне визначення клотримазолу в діалі-
заті проводили на хроматографі Varian ProStar. 
Для аналізу використовували хроматографіч-
ну колонку з нержавіючої сталі Luna 3u C18 (2) 
100A довжиною 150 мм та з внутрішнім діаме-
тром 4,6 мм. Колонку термостатували при тем-
пературі +30°C. Детектування проводили за до-
вжини хвилі 220 нм. Рухома фаза: ацетонітрил – 
метанол – вода – 0,35 М дигідрофосфат калію 
(50:26:21:3). Швидкість подання рухомої фази – 
1 мл/хв. Час утримування клотримазолу стано-
вив близько 5,5 хв. 

Перевірку лінійної залежності площ піків від 
концентрації клотримазолу у розчині проводили 
методом найменших квадратів. Лінійність пере-
віряли у діапазоні концентрацій 2-50 мкг/мл. 
Графік залежності площ піків від концентрації 
клотримазолу наведено на рис. 1. 
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Рис.1.  Залежність площ піків від концентрації 
клотримазолу у розчині.

Коефіцієнт кореляції: r=0,9998. Отриману 
залежність площі піку від концентрації вико-
ристовували для визначення концентрації кло-
тримазолу у діалізатах. 

Типові хроматограми стандартного розчину 
клотрімазолу та діалізату наведено на рис. 2.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Результати визначення динаміки вивіль-

нення клотримазолу з гелевої основи та емуль-
сійної основи препарату порівняння «Кандид» 

Рис. 2. Типова хроматограма розчину 
стандартного зразка (а) та діалізату 

клотримазолу (б).

а

б

(«Glenmark Фармасьютікалз ЛТД», Індія) пред-
ставлені в таблиці та на рис. 3. 

Таблиця 

ДИНАМІКА ВИВІЛЬНЕННЯ 
КЛОТРИМАЗОЛУ В ЗАЛЕЖНОСТІ ВІД ЧАСУ

Час відбору 
діалізату, 

год

Ступінь вивільнення клотримазолу 
з лікарської форми, %

дослідний 
препарат

препарат 
порівняння

1 6,59±0,12 5,19±0,22

2 12,31±0,16 11,37±0,13

4 20,95±0,18 22,21±0,14

6 28,16±0,16 25,83±0,16

8 32,20±0,22 28,79±0,16

12 37,71±0,15 32,58±0,16

22 44,64±0,15 40,56±0,17

24 45,34±0,14 41,21±0,13

Дані отримані при визначенні динаміки ви-
вільнення клотримазолу з розробленої гелевої 
основи та препарату порівняння, показують, що 
більш повне вивільнення клотримазолу відбува-
ється з гелевої основи у порівнянні з емульсій-
ною. Найбільш динамічне вивільнення спостері-
гається в перші 6 годин експерименту. Кінетика 
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вивільнення клотримазолу з обох препаратів по-
дібна (рис. 3). 

0
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1
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Рис. 3. Кінетика вивільнення клотримазолу 
із дослідного гелю (1) і препарату порівняння 

крему «Кандид» (2).

Проведений аналіз підтверджує доцільність 
обрання гелевої основи, яка містить карбомер 
980, етанол, пропіленгліколь, гліцерин та ПЕО-
400 для розробки складу антимікотичного гелю 
з клотримазолом.

ВИСНОВКИ
Досліджена динаміка вивільнення клотри-

мазолу з гелю на основі поліакрилової кислоти 
та гідрофільних неводних розчинників. 

Встановлено, що з гелевої основи відбуваєть-
ся більш повне вивільнення клотримазолу у по-
рівнянні з емульсійною основою референтного 
препарату. 
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Приведены результаты исследования высвобождения клотримазола из гелевой и 
эмульсионной основы. Установлено, что более полное высвобождение лекарственной 
субстанции происходит из гелевой основы. Определена целесообразность 
использования гелевой основы, которая содержит карбомер и гидрофильные неводные 
растворители: пропиленгликоль, ПЭО-400, глицерин и этанол, при разработке состава 
антимикотического геля с клотримазолом.
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ВСТУП
Нами розроблено раціональний склад ком-

бінованих песаріїв під умовною назвою «Клі-
медекс», до складу яких входять як синтетичні 
субстанції: метронідазол, кліндаміцина фосфат, 
дексаметазон натрія фосфат, флуконазол, так і 
природні: олія обліпихи. Вибір діючих компо-
нентів було обґрунтовано на підставі фізико-хі-
мічних та фармакологічних досліджень [2, 3, 4].

При введенні олії обліпихи  у поліетиленок-
сидну (ПЕО) основу  була виявлена неоднорід-
ність розподілу цієї субстанції у песаріях. Із ме-
тою вирішення цієї проблеми до складу песаріїв 
добавляли поверхнево-активні речовини (ПАР), 
а саме емульгатори  № 1 та Т-2, твін-80 у кіль-
костях 1, 3, 5%. Дослідження показали, що дані 
речовини утворювали з супозиторною масою 
агрегативно стійку систему  із необхідними  ре-
ологічними властивостями при додаванні їх у 
кількості 5% [5]. 

Оскільки введення ПАР по-різному впливає 
на вивільнення лікарських речовин із песаріїв, 
необхідно було провести біофармацевтичні до-
слідження вищевказаних песаріїв [6].

Метою даної роботи є вивчення впливу ПАР 
на  вивільнення діючих речовин із песаріїв для 
підтвердження оптимального складу та прогно-
зування необхідного терапевтичного ефекту.
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Розроблено склад комбінованих песаріїв під умовною назвою «Клімедекс»,  до складу яких вхо-
дять як синтетичні субстанції: метронідазол, кліндаміцина фосфат, дексаметазон натрія фос-
фат, флуконазол, так і природні: олія обліпихи. 

З метою запобігання виникнення неоднорідності розподілу олії обліпихи у песаріях було про-
ведено біофармацевтичні дослідження з вибору  ПАР. Результати експерименту свідчать, що 
введення емульгаторів в ПЕО основу песаріїв  по-різному впливає на вивільнення  лікарських 
речовин. Найбільш ефективно на вивільнення діючих речовин емульгатором впливає твін-80 
у концентрації 5%.
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Об’єктом дослідження були: зразки песаріїв 

з діючими речовинами та  зразки песаріїв з до-
даванням  ПАР (емульгатор  №1, емульгатор  Т-2 
і твін-80) у кількості 5 %.

Субстанції, основа та ПАР відповідали ви-
могам ДФУ, НТД та сертифікатам якості вироб-
ника. Субстанції (метронідазол, флуконазол, 
дексаметазону натрію фосфат) вводили в основу 
попередньо подрібнивши, у сухому вигляді, а по-
тім розтирали з ПЕО-400 [1,10]. 

Вивчення швидкості вивільнення діючих 
речовин із приготованих зразків песаріїв про-
водили мембранно-дифузійним методом [1]. Діа-
лізним середовищем була вода. Кожної години 
аналізували вміст діючої речовини у діалізатах.

Для визначення кількісного вмісту вищевка-
заних субстанцій використовували абсорбцій-
ну спектрофотометрію в УФ-області. Оптичну 
густину розчинів метронідазолу, дексаметазону 
натрію фосфату та флуконазолу вимірювали за 
довжині хвилі (277±2) нм, (242±2) нм та (266±2) 
нм відповідно, у підкисленому розчині, у кюветі 
з товщиною шару 10 мм.

У зв'язку з тим, що максимуми поглинання 
розчинів метронідазолу, дексаметазону натрію 
фосфату, флуконазолу знаходяться достатньо 
близько, визначити їх кількісний вміст  при су-
місній присутності у діалізаті спектрофотоме-
тричним методом не вдалося [7,8,9]. 

Тому, зразки песаріїв на гідрофільній основі 
(композиція ПЕО 1500 та ПЕО 400 у співвідно-
шенні (9:1), готували методом виливання окремо 
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з кожною субстанцією (метронідазолом, декса-
метазоном натрія фосфатом,  флуконазолом) та 
олією обліпихи, яка входила до кожного зразку. 

Для кліндаміцину фосфату, який внаслідок 
відсутності хромофорних груп специфічної хви-
лі поглинання не має,  вивільнення не проводи-
лось [7].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Результати дослідження представлені на рис. 

1, 2, 3. Дані експерименту свідчать, що введення 
емульгаторів в ПЕО основу песаріїв по-різному 
впливає на вивільнення  лікарських речовин. 

При вивільнені метронідазолу із песаріїв, ви-
готовлених із додаванням 5% твіну-80, спостері-
галося збільшення діючої речовини у діалізаті. 
Так через 1 год після початку досліду, вивільни-
лося біля 23% метронідазолу, через 2 год – біля  
52%, через 4 год – 68% і утримувалося постій-
ним протягом подальші 2 год і склало близько 
7-74% (рис. 1). 
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Рис. 1. Залежність ступеня вивільнення 
(G, %) метронідазолу із песаріїв на ПЕО основі 

з різними емульгаторами.

При вивільнені флуконазолу із песаріїв, ви-
готовлених із додаванням 5% твіну-80, спостері-
галося збільшення діючої речовини в діалізаті, 
так через 1 год після початку досліду вивільня-
лося 33% флуконазолу,через 2 год – 47%, а через 
3-4 год близько 56%  (рис. 2).
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Рис. 2.Залежність ступеня вивільнення (G, %) 
флуконазолу з песаріїв на ПЕО основі з різними 

емульгаторами.

Як видно з рис. 3, кількість дексаметазону 
натрію фосфату, що вивільняється  із песаріїв, 
виготовлених із додаванням 5% твіну-80, через 

2 год після початку досліду досгає максимально-
го вивільнення і складає біля 69 %, через 3 год – 
75-76% і утримується протягом подальших 3 год 
(рис. 3).
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Рис. 3. Залежність ступеня вивільнення (G, %) 
дексаметазону натрію фосфату з песаріїв на 

ПЕО основі з різними емульгаторами.

Як видно з рис. 1-3, введення емульгатора №1 
на тому же рівні у кількості 5% до супозиторної 
маси не збільшувало вивільнення діючих речо-
вин, а практично знаходилося на рівні вивіль-
нення їх із основи без додавання ПАР.

Зразки песаріїв, виготовлених із додаванням  
5% емульгатора Т-2, при вивільненні показали 
значне збільшення  діючих речовин у гідроліза-
ті, ніж у зразках, виготовлених із додаванням 
5% емульгатора №1, але в діалізатах спостеріга-
ється менше  вивільнення, ніж у зразках песарі-
їв, виготовлених із додаванням 5% твіну.   

Таким чином, найбільше вивільнення у діа-
лізатах метронідазолу, дексаметазону натрію 
фосфату та флуконазолу з песаріїв спостеріга-
лося у песаріях, виготовлених із додаванням 5% 
твіну.  

 Протягом експерименту емульгатор твін-80 
збільшував  швидкість вивільнення лікарських 
речовин порівняно з основою ПЕО без додавання 
ПАР у 2 рази. Емульгатор № 1 зменшував швид-
кість вивільнення лікарських речовин приблиз-
но у  1,5 рази, а емульгатор Т-2 – збільшував при-
близно у 1,5 рази.

ВИСНОВКИ
1. Проведені дослідження показали, що най-

більш ефективно на вивільнення діючих ре-
човин: метронідазолу, дексаметазону натрію 
фосфату та флуконазолу впливає ПАР, а саме 
твін-80 у кількості 5%.

2. Результати проведеного дослідження були 
враховані при розробці технології песаріїв «Клі-
медекс».
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БИОФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ПЕССАРИЕВ «КЛИМЕДЕКС»

Разработан состав комбнированных пессариев под условным названием «Климедекс», 
в который входят как синтетические субстанции: метронидазол, клиндамицина 
фосфат, дексаметазон натрия фосфат, флуконазол, так и природные: масло облепихи.
С целью предупреждения возникновения неоднородности распределения масла облепихи 
в пессариях были проведены биофармацевтические исследования по выбору ПАВ. 
Результаты эксперимента свидетельствуют, что введение эмульгаторов в ПЭО-основу 
пессариев по-разному влияет на высвобождение лекарственных веществ. Наиболее 
эффективно на высвобождение действующих веществ влияет емульгатор твин-80 
в коцентрации 5 %.
Ключевые слова: пессарии, метронидазол, дексаметазон натрия фосфат, флуконазол, 
масло облепихи, диализ, ПАВ.

UDC: 615.454.2:618.1:001.891.53
Yu.V. Levachkova, T.G. Yarnykh, V.M. Chushenko
BIOPHARMACEUTICAL INVESTIGATIONS OF PESSARIES «KLIMEDEX»

Composition of combined pessaries under conditional name «Klimedex», which consists of 
synthetical substances: metronidazole, clindamycine phosphate, dexamethasone sodium 
phosphate and fluconazole, and natural substance: sea-buckthorn oil, has been developed.
Biopharmaceutical investigations for choosing surface-active substances (SAS) to avoid ap-
pearance of inhomogenity distribution of sea-buckthorn oil in pessaries were conducted. 
The results of experiment testified that introduction of emulgators in PEO-base of pessa-
ries influence in differently at the evaluation of medicinal substances. The most effective 
influence at the evaluation of medicinal substances has emulgator Tween-80 in 5% concen-
tration.
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ВИВЧЕННЯ ОСНОВНИХ ФІЗИКО-ХІМІЧНИХ 
ПОКАЗНИКІВ СУБСТАНЦІЇ – ОДИН З ЕТАПІВ 
ФАРМАЦЕВТИЧНОЇ РОЗРОБКИ

Ключові слова: фармацевтична розробка (ФР), пірацетам, лікарський препарат, розчин для 
ін’єкцій.

Представлені предформуляційні дослідження фізико-хімічних властивостей діючої речовини 
як одного з основних етапів фармацевтичної розробки лікарських препаратів. Вивчені поліморфні 
форми діючої речовини  пірацетаму, що  дало можливість виключити фармацевтичний фактор 
при промислову виробництві.

ВСТУП
Якість препарату формується і підтверджу-

ється на етапі фармацевтичної розробки (ФР), 
забезпечується в процесі промислового виробни-
цтва, оцінюється і удосконалюється впродовж 
всього життєвого циклу продукту. Взятим за 
основу етапом забезпечення якості є ФР лікар-
ських препаратів.

ФР містить декілька структурних елементів. 
Однією з перших вимог є вивчення фізико-хіміч-
них властивостей індивідуальних активних суб-
станцій. Такі дослідження називаються префор-
муляційними. Мета цих досліджень - виявлення 
критичних характеристик вихідних матеріа-
лів, що впливають на якість готового продук-
ту. Важливість таких досліджень визначається 
тим фактом, що до 50% проблем з технологією 
і якістю готових препаратів залежить від суб-
станцій. Отримана в результаті фармацевтичних 
досліджень інформація є основою для  керування 
ризиками. Фармацевтичні субстанції практично 
не застосовуються самі по собі і завжди підда-
ються формуляції, тобто комбінації з іншими 
активними фармацевтичними інгредієнтами або 
допоміжними речовинами для створення лікар-
ських форм [4, 6].

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Основними компонентами преформуляцій-

них досліджень для парентеральних лікарських 
засобів є вивчення фізико-хімічних властивос-
тей лікарської речовини, які можуть впливати 
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на функціональні характеристики лікарського 
препарату та можливість його виробництва [4, 7]. 
Тому прикладами властивостей субстанції, які 
необхідно вивчати при проведенні фармацевтич-
ної розробці ін’єкційних препаратів є:
• визначення розчинності та ступеня розчи-

нення біологічно активної  речовини або її со-
лей у воді і інших розчинниках;

• вивчення її хімічної стабільності в розчине-
ному і твердому стані;

• встановлення залежності розчинності та хі-
мічної стабільності від константи дисоціації 
і рН;

• гігроскопічність речовин, поліморфізм крис-
талів.
Найбільш підходяща фармацевтична суб-

станція для використання в таких препаратах, 
повинна володіти наступними властивостями:
• висока  розчинність у воді;
• хімічна стабільність;
• значна терапевтична широта дії.

Тому метою наших досліджень є аналіз 
якості субстанції пірацетаму, яку використову-
вали при ФР препарату Пірацетам, розчин для 
ін’єкцій 20% в ампулах з поліетилену вироб-
ництва ТОВ «НІКО».

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Відповідно до Закону України «Про лікарські 

засоби» якість лікарських засобів - це сукуп-
ність властивостей, які надають лікарському 
засобу здатність задовольняти споживачів від-
повідно до свого призначення і відповідають ви-
могам, встановленим законодавством [2]. Тому 
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в наших дослідженнях керувалися вимогами, 
що висуваються до одного з етапів ФР - вивчення 
хіміко-технологічних властивостей субстанції 
пірацетаму.

Пірацетам – білий або майже білий криста-
лічний порошок, легко розчинний у воді, роз-
чинний у спирті [9].

Тому для отримання терапевтичної концен-
трації діючої речовини у вигляді 20% розчину 
нами проведені досліди з вивчення залежності 
розчинності пірацетаму від температури гравіме-
тричним методом [8]. Залежність розчинності пі-
рацетаму від температури (результати досліджень 
п’яти рівнобіжних дослідів) приведені на рис. 1.
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Рис. 1. Залежність розчинності пірацетаму 
від температури

Із даних рис. 1 видно, що при 20 °С розчин-
ність пірацетаму складає близько 20%, тому 
приготування розчину можливо проводити при 
кімнатній температурі, що було використано при 
розробці технології приготування препарату.

Згідно ДФУ, субстанція пірацетаму проявляє 
поліморфізм, тому наступним етапом наших до-
сліджень було вивчення поліморфних форм піра-
цетаму [1].

За даними Кембриджської бази крісталло-
структурних даних, пірацетам може існувати 
у вигляді 4 поліморфних і 1 псевдополіморфной 
формі, проте в основному в зразках субстанцій 
пірацетаму спостерігається наявність лише єди-
ної поліморфної форми III – моноклінної, тому 
присутність однієї поліморфної форми дозволяє 
не враховувати даний фармацевтичний фактор 
при промисловому виробництві готового продук-
ту з досліджуваної субстанції [3].

Одним з наступних етапів фармацевтичної 
розробки є вивчення стабільності діючої речови-
ни та можливості отримання лікарського засобу 
з регламентованим терміном придатності.

Стабільність пірацетаму  залежить від різних 
факторів, найважливішими з яких є рН серед-
овища. Основна діюча речовина розчину за хі-

мічною структурою являє собою похідне 2-пір-
ролідону і у водному розчині може піддаватися 
гідролізу до утворення 2-оксо-1-пирролідинил 
оцтової кислоти, що приводить до зміни фізи-
ко-хімічних властивостей системи, зокрема, до 
зміни показника рН середовища [5]. Для запо-
бігання гідролітичного розкладання активної 
субстанції нами при розробці препарату у ви-
гляді парентерального розчину у ампулах з по-
ліетилену застосовано один з методів зберігання 
стабільності – використання буферних розчинів.

Для розчинів пірацетаму встановлені межі 
рН від 5,0 до 7,0, що в середньому становить 6,0 
[9]. Для забезпечення необхідного значення рН 
в заданій області та з урахуванням того, що піра-
цетам містить залишки оцтової кислоти як опти-
мальний був обраний ацетатний буфер. Основою 
ацетатного буферного розчину є зв’язана пара 
оцтова кислота/ацетат натрію.

рН розчину пірацетаму у концентарції 20% 
без буферних речовин становить близько 5,5.

Були приготовлені зразки розчинів пірацета-
му у робочих концентраціях з рН 5,5, до якого 
послідовно додавали натрію цитрат тригідрат 
(лужний компонент) по 0,02% до критичного рН 
розчину 7,0. 

Після встановлення кількості натрію цитра-
ту тригідрату та додавання у розчин кислоти 
оцтової розведеної (кислий компонент) до міні-
мальних значень рН 5,0 були визначені опти-
мальні кількості допоміжних речовин буферно-
го розчину. 

Результати досліджень з вибору концентрації 
й співвідношення буферних речовин представле-
ні нижче на рис. 2.
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Рис. 2. Вибір кількостей буферних компонентів 
для створення необхідного значення рН 

препарату.
На рис. 2 представлена залежність рН зраз-

ків розроблюваного препарату від концентрації 
натрію ацетату тригідрату (лужний компонент 
буферної системи) та кислоти оцтової (кислий 
компонент буферного розчину). Зі збільшен-
ням концентрації натрію ацетату тригідрату рН 
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збільшується й при його концентрації близько 
0,1 % досягає верхньої межі рН 7,0. Додавання 
у розчин кислоти оцтової зменшує рН розчину та 
її кількість в області оптимальних меж рН ста-
новить близько 0,08%.

Буферну ємність розраховували за наступ-
ною формулою [10]:

 = 2,3 · СНА · СА / СНА + СА, де

 – буферна ємність розчину,
СНА – концентрація кислоти;
СА – концентрація основи.
Розрахункові значення буферної ємності аце-

татного буфера

Буфер рН
С

НА 
/С

А
, 

моль/л
Частка НА/

Частка А

Буферна 
ємність, 
моль/л

CH
3
COONa /

CH
3
COOH  6,0

7,3×10-3/
13,3×10-3 0,004/0,996 3,4×10-2

Для порівняння загальна буферна ємність 
крові складає 2,53×10-2 моль/л.

ВИСНОВКИ
1. Визначений один із основних етапів фарма-

цевтичної розробки парентеральних лікарських 
засобів у вигляді розчинів – це вивчення фізико-
хімічних властивостей діючої речовини.

2. Вивчення поліморфних форм діючої речо-
вини  пірацетаму дало можливість виключити 
цей фармацевтичний фактор при промислову ви-
робництві.

3. Визначена розчинність та стабільність суб-
станції пірацетаму та її залежність від рН серед-
овища, що покладено в основу розробки складу 
та технології лікарського препарату на його 
основі.
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РЕТРОСПЕКТИВНИЙ МОНІТОРИНГ ЗМІН ТЕРМІНІВ 
ПРИДАТНОСТІ ОСНОВНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ

Ключові слова: перелік основних лікарських засобів; Державний реєстр лікарських засобів; 
термін придатності; нормативно-правове забезпечення.

Проведено ретроспективний моніторинг змін термінів придатності основних лікарських 
засобів, включених у Державний реєстр з термінами придатності однойменних лікарських 
препаратів, що застосовувались раніше у медичній практиці. Здійснено порівняльний аналіз чин-
них нормативно-правових актів, які регламентують дану характеристику лікарських засобів в 
ЄС, Російській Федерації та Україні. Встановлено необхідність розробки фармакопейної статті 
для ДФУ щодо термінів придатності лікарських засобів.
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М.В. Стасевич,Л.Р. Журахівська, І.М. Хоменко, 
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ВСТУП
Ефективність лікарських засобів (ЛЗ) може 

бути визначена лише при вивченні фармацевтич-
них (хімічний та фізичний стан діючих речовин, 
оптимальне використання допоміжних речовин, 
вид лікарської форми та технологічних опера-
цій і процесів) та біологічних (фізіологічних, 
біохімічних) змінних чинників, кожен з яких 
зумовлює домінуючий вплив на окремих етапах 
життєвого циклу препарату, починаючи зі ство-
рення, випробування до серійного виробництва 
та закінчуючи раціональним використанням [1]. 
Усі вищезгадані фактори у сукупності вплива-
ють на термін придатності (ТП) конкретної лі-
карської форми ЛЗ. 

Метою нашого дослідження було проведення 
ретроспективного аналізу ТП ЛЗ та визначення 
рівня відповідності між вимогами чинних нор-
мативно-правових актів щодо даної характерис-
тики в Україні, ЄС та Російській Федерації (РФ).

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА
Методологія дослідження базувалась на по-

рівняльному аналізі ТП ЛЗ, які включені у Дер-

жавний реєстр ЛЗ станом на 10.05.2011 р. [2], 
з термінами придатності однойменних за міжна-
родною непатентованою назвою ЛЗ однієї й тієї 
ж лікарської форми та дози, а також однієї кра-
їни походження ЛЗ, що застосовувались раніше 
у медичній практиці [4]. Об’єктами дослідження 
слугували ЛЗ, включені Постановою КМ Украї-
ни за № 333 від 25.03.2009 р. у «Національний 
перелік основних лікарських засобів і виробів 
медичного призначення» [10]. Позаяк у колиш-
ньому Союзі ТП регламентувався ОСТом 42-2-72 
[9], нами було проаналізовано практичний до-
свід та шляхи нормування визначення даної ха-
рактеристики в ЄС і Російській Федерації. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Проведений аналіз дозволив встановити, що 

порівнювати ТП ЛЗ Національного переліку, 
який на сьогодні формують 215 найменувань, з 
препаратами, що застосовувались раніше у ме-
дичній практиці, можливо лише на 59,1%, так 
як в обох переліках зустрічається 127 одних і 
тих же ЛЗ. При цьому виявлено 21 або 16,5% ЛЗ, 
ТП яких зменшились у порівнянні з одноймен-
ними препаратами, що застосовувались раніше 
(табл. 1). 
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Таблиця 1

ПЕРЕЛІК ОСНОВНИХ ЛІКАРСЬКИХ 
ЗАСОБІВ, ТЕРМІНИ ПРИДАТНОСТІ 

ЯКИХ ЗМЕНШЕНО

Міжнародна непатен-
тована назва діючої 

речовини

Код АТС
класифікації

Термін придат-
ності, в роках 

станом на

1989 р. 2011 р.

Азоту закис, 
бал. метал.                     

N01AX13
не об-
меж. 5

Амікацин,  
р-н 2 мл в амп.  

J01G B06
3 2.

Амітриптилін,  
др. 10 мг 

N06A A09 
5 3

Атропін,
р-н 0,1% в амп.

S01F A01             
5 3

Бензилбензоат,  емул. 
100 г. у фл.                  

P03A X01 
3 2

Верапаміл,  
р-н 0,25% – 2 мл в амп.

C08D A01 
5 2

Глібенкламід, 
табл.  5 мг                     

A10B B01 
5 2

Дигоксин 0,1 мг табл.  C01A A05               5 4

Етіонамід,  др.  0,25 J04A 5 3 

Ібупрофен 0,2  табл. М01АЕ01 3 2

Левамізол 
табл. 50 мг, 150 мг 

P02C E01
5 3 

Леводопа та карбідопа 
в  комбінації, табл.         

N04B A02 
5 3

Левотироксин, табл.                    H03A A01 5 2 

Манініл,   табл.  5 мг                     A10BB01 5 3 

Метоклопрамід,  
табл. 10 мг 

A03F A01 
5 4 

Метотрексат,  
табл. 2.5 мг                    

L04A X03
3 2 

Натрію тіосульфат, 
р-н 30%  в амп.           

V03A B06 
5 2 

Офлоксацин 0,2 табл.                        J01M A01 3 2 

Піридостигмін, 
табл. 60 мг                   

N07A A02 
5 3 

Тестостерон, р-н ол. 
1% – 1 мл в амп.                      

G03B A03 
5 2 

Фенобарбітал,  
табл.  0,05,  0,1
табл. 0,005               

N03A A02 10 
5 

3 
3 

Причиною скорочення ТП низки ЛЗ можна 
пояснити, на нашу думку, з одного боку, неба-
жанням з комерційного погляду ряду фарма-
цевтичних виробників забезпечувати населен-
ня ліками на довгі роки вперед. З іншого боку, 
зменшення термінів здійснюється для убезпе-
чення стабільності ЛЗ, тому що вони не завжди 
зберігаються в оптимальних умовах, що може 
спричиняти передчасне зниження їх фармакоте-
рапевтичної ефективності.

Варто зазначити, що у процесі порівняльно-
го ретроспективного аналізу було виявлено, що 
на теперішній час ЛЗ має значно більші ТП у по-

рівнянні з препаратами, що застосовувались у 
медичній практиці раніше. Загальний обсяг їх 
найменувань становить 19 або 14,9% від порів-
нюваних ЛЗ (табл. 2).

Таблиця 2

ПЕРЕЛІК ОСНОВНИХ ЛІКАРСЬКИХ 
ЗАСОБІВ, ТЕРМІНИ ПРИДАТНОСТІ 

ЯКИХ ЗБІЛЬШЕНО

Міжнародна непатентова-
на назва діючої речовини 

Код АТС
класифі-

кації

Термін при-
датності, в 

роках станом 
на

1989 р. 2011 р.

Ампіцилін,  табл. 250 мг 
 пор. д/ін. 0,5 г у фл.

J01C A01
2
2

3
3

Атропін, оч. кр. 10 мг/мл S01F A01             2 3

Вугілля активоване, 
табл. 0,25              

A07B A01               2 5

Галоперидол, 
р-н  5 мг/1 мл амп.

N05A D01               2 5

Гентаміцин, р-н 40 мг/2 мл 
і 80 мг/2 мл
 мазь 0,1%

J01G B03               2
2

5
3

Еритроміцин, табл. 100 мг, 
200 мг, 250 мг 
 мазь 10000 ОД/1г 

J01F A01               2
2

3
3

Канаміцин, пор./р-ну ін. 
1 г у фл                        

J01G B04               2 4

Карбамазепін,  
табл. 200 мг                    

N03A F01               2 3

Манітол,  р-н 15% B05B C01 1 3

Мебендазол 0,1 табл. P02C A01               3 4

Натрію амідотризоат, 
р-н 60%, р-н 76%          

V08A A01               2 5

Натрію тіопентал,
 пор./ р-ну ін. 1 г у фл.    

N01A F03               1 2

Преднізолон 5 мг табл.          H02A B06               2 3

Сальбутамол, аер. 
100 мкг/д. (200 д.)                 

R03A C02               1,5 3

Суксаметоній,  р-н 
20 мг/мл амп.

M03A 
B01 

1,5 2

Сульфаметоксазол 
з  триметопримом 
табл. 100 мг/20мг 
табл. 400мг/80мг      

J01E E01               
3
3

5
5

Фуросемід,  табл. 0,04                    C03C A01               2 4

Хлорпромазин, 
табл. 100 мг,
 р-н 25 мг/мл 2мл

N05A A01               2
2

3
3

Далі нами встановлено, що відповідно до нор-
мативів ЄС ТП ЛЗ повинен становити не менше 
2 років, однак є виключення, наприклад; стосов-
но галенових препаратів, сироваток, вакцин та 
інших специфічних ліків, ТП яких може стано-
вити 1 рік або менше [5]. Директивою Комісії ЄС 
про встановлення основних принципів та правил 
належної виробничої практики ЛЗ для людини 
(2003/94/ЕС) ТП встановлюються окремо для 
субстанцій та готових ЛЗ серійного виробництва.
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У Російській Федерації (РФ) з 2007 р. діє за-
гальна фармакопейна стаття ОФС 42-0029-07, яка 
стосується термінів придатності ЛЗ і віднесена 
до категорії фармакопейних стандартів [9, 11], 
у той час як аналогічні закордонні документи 
щодо ТП не регламентуються фармакопеєю, а 
входять до пакету реєстраційних вимог. Серед 
недоліків нормативного документа, що діє у РФ, 
є, зокрема, відсутність термінологічної частини, 
а також таких понять як стрес-випробування, 
прискорені методи оцінки стабільності, 
проміжні умови експериментального зберігання, 
дата закінчення терміну придатності, суттєві 
зміни зразків тощо. Положення згаданої статті 
не поширюються на препарати аптечного виго-
товлення, а також на досліджувані препарати, 
які призначені для клінічних випробувань [6, 7]. 

Нами було встановлено, що в Україні визначен-
ня ТП ЛЗ як часу, протягом якого ЛЗ не втрачає 
своєї якості за умови зберігання відповідно до 
вимог нормативно-технічної документації, наве-
дено лише у Законі України «Про лікарські за-
соби» [3]. Виробники фармацевтичної продукції 
при встановленні ТП користуються Настановою 
42-3.3:2004 «Настанови з якості. Лікарські засо-
би. Випробування стабільності» [8], відповідно 
до якої досліджується стабільність, проводиться 
інтерпретація одержаних результатів та визна-
чаються ТП. У Держаній фармакопеї України 
та чинних додатках до неї не має статті чи 
монографії, яка б регламентувала дану характе-
ристику для субстанцій та готових ЛЗ.

ВИСНОВКИ
На підставі проведеного ретроспективного 

моніторингу встановлено, що відбулись зміни 
в термінах придатності основних лікарських 
засобів, причиною яких, на нашу думку, з од-
ного боку, є небажання з комерційного погляду 
ряду фармацевтичних виробників забезпечува-
ти населення ЛЗ на довгі роки вперед, а з іншого 
боку – прагнення убезпечення стабільності 
ЛЗ, позаяк вони не завжди зберігаються в оп-
тимальних умовах, що може спричиняти пе-
редчасне зниження їх фармакотерапевтичної 
ефективності. Вважаємо за необхідне провести 
випробування стабільності та встановлення ТП 
ЛЗ, для яких унаслідок порівняльного ретро-
спективного аналізу встановлено зменшення да-
ного показника. Важливим є опрацювання про-
екту фармакопейної статті щодо ТП ЛЗ, в котрій 
можна врахувати закордонний досвід визначен-
ня даної характеристики окремо для субстанцій 
та готових ЛЗ.
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ГОДНОСТИ ОСНОВНЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Проведен ретроспективный мониторинг изменений сроков годности основных лекар-
ственных средств, включенных в Государственный реестр со сроками годности одно-
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 ВСТУП
Цереброваскулярна патологія на тлі цукро-

вого діабету (ЦД) залишається актуальною 
проблемою. Ускладнення гострих порушень 
мозкового кровообігу викликають тривалу не-
працездатність або інвалідизацію хворих, що 
набуває важливого медичного і соціально-
економічного значення [1, 3]. Лікування та-
ких пацієнтів є складним завданням. Оригі-
нальний протидіабетичний засіб діакамф – 
(±)-цис-3-(2’-бензімідазоліл)-1,2,2-триметил-
циклопентанкарбонова кислота – чинить вираз-
ну церебропротекторну дію на моделях біла-
теральної каротидної оклюзії та черепно-мозко-
вої травми у щурів і гравітаційної церебраль-
ної ішемії у мишей [4]. Проф. С.І. Мерзликіним 
отримано водорозчинну сіль – діакамфу гідро-
хлорид (ДГ), який відрізняється від діакамфу 
наявністю антигіпоксичної дії, вищою церебро-
протекторною активністю на моделі білатераль-
ної каротидної оклюзії у дозі 10 мг/кг, в тому 
числі на тлі алоксанового ЦД [5, 6]. ДГ у щурів 
з моделлю ЦД значно збільшує виживаність, 
покращує енергетичний обмін головного мозку, 
зменшує ацидоз, інтенсивність пероксидного 
окиснення і деструкцію нейронів (за активністю 
нейронспецифічної енолази). Одночасно він чи-
нить антигіперглікемічну дію [6-8]. Залишаєть-
ся невідомим можливий механізм церебропро-
текторної дії досліджуваного засобу – вплив на 

кровопостачання головного мозку. Вирішення 
цього питання склало мету даного дослідження.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Досліди проведено на 28 білих щурах-сам-

цях масою 160-170 г. Дотримувалися «Правил 
проведення робіт з використанням експеримен-
тальних тварин» (2001). ЦД моделювали після 
24-годинної депривації їжі введенням алоксану 
моногідрату («Sigma», США) одноразово під-
шкірно (150 мг/кг у вигляді 5% розчину в аце-
татному буфері, рН 4,5) [9]. Вміст глюкози 
в крові визначали глюкозооксидазним методом. 
Через 10 діб, коли він перевищував 11 ммоль/л, 
визначали кровопостачання головного мозку на 
моделі однобічної каротидної ішемії-реперфузії. 
Під наркозом (пропофол 60 мг/кг внутрішньоо-
черевинно) на праву внутрішню сонну артерію 
накладали датчик ультразвукового флоуметра 
Т-106 («Тransonik Systems Inc.», США), після 
стабілізації об’ємної швидкості кровообігу ви-
значали її вихідний рівень. Залишаючи датчик 
на судині, на загальну сонну артерію накладали 
мініатюрний затискач на 40 хв. Після зняття за-
тискача протягом 1 року вимірювали кровообіг 
у внутрішній сонній артерії у динаміці реперфу-
зії. Групу порівняння склали тварини без ЦД. 
За 30 хв до досліду щурам групи контрольної 
патології (ЦД) внутрішньочеревинно вводили 
ізотонічний розчин NaCl, тваринам двох інших 
груп – відповідно ДГ (10 мг/кг) і вінпоцетин 
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У дослідах на щурах із моделлю алоксанового цукрового діабету та церебральною 40-хвилин-
ною ішемією (одностороння оклюзія загальної сонної артерії) з реперфузією спостерігалося значне 
зменшення кровообігу у внутрішній сонній артерії порівняно з показником нормоглікемічних тва-
рин. Оригінальний протидіабетичний засіб діакамфу гідрохлорид покращував кровопостачання 
головного мозку в постішемічному періоді на рівні вінпоцетину.
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(кавінтон, «Gedeon Richter», Угорщина) у дозі 
5 мг/кг.

Статистичну значущість міжгрупових від-
мінностей визначали за критерієм t Стьюдента, 
внутрішньогрупових – за парним критерієм Віл-
коксона. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Як видно з таблиці, на тлі ЦД вже вихідний 

рівень кровообігу у внутрішній сонній артерії 
був нижчим за такий у нормоглікемічних тва-
рин у середньому на 23,4% (p<0,05), що означає 
формування хронічної цереброваскулярної не-
достатності у тварин із ЦД. Оклюзія загальної 
сонної артерії з подальшою реперфузією у щурів 
даної групи ще більше погіршувала кровопоста-
чання головного мозку – каротидний кровообіг 
знизився в середньому на 59-64% та зберігався 
на цьому рівні протягом усієї години спостере-
ження. У тварин без ЦД відмічалось подібне за 
спрямованістю, однак менше зниження крово-
обігу на 40-48%. Результати щодо більш тяжкого 
перебігу порушень мозкового кровообігу на тлі 
ЦД збігаються з даними літератури [2].

Кавінтон і ДГ вже після одноразового введен-
ня значно (відповідно на 18,6% і 20,0%, p<0,05 
відносно групи контрольної патології) збільшу-
вали базальне кровопостачання головного моз-
ку щурів із ЦД. Протягом 1 години реперфузії 
кровообіг у внутрішній сонній артерії на тлі ка-
вінтону зменшився лише на 14,1-16,8%, на тлі 
ДГ – на 17,0-21,0% порівняно з вихідним, що 
значно краще, ніж у групі контрольної патології 
(p<0,001). Вірогідні відмінності кровопостачан-

ня мозку між групами, що отримували кавінтон 
і ДГ, відсутні.

Отже, ДГ покращує кровопостачання голов-
ного мозку за ішемії-реперфузії на тлі ЦД. Ця 
здатність є важливою складовою та, очевидно, 
первинною ланкою церебропротекторної дії до-
сліджуваного засобу. За виразністю даного ефек-
ту ДГ не поступається одному з еталонних цере-
броваскулярних засобів вінпоцетину. З огляду 
на здатність ДГ ефективно коригувати гіперглі-
кемію його слід вважати перспективним засобом 
лікування гострого порушення мозкового крово-
обігу при ЦД.

ВИСНОВКИ
Алоксанова модель ЦД у щурів супроводжу-

ється зменшенням базального  кровопостачання 
головного мозку в каротидному басейні та слаб-
ким відновленням кровообігу після оборотної 
каротидної оклюзії порівняно з нормоглікеміч-
ними щурами.

На моделі 40-хвилинної ішемії головного моз-
ку (однобічна каротидна оклюзія) з подальшою 
реперфузією діакамфу гідрохлорид (10 мг/кг) 
збільшує кровообіг у внутрішній сонній артерії 
на рівні вінпоцетину (5 мг/кг). 
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Таблиця
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ПІД ВПЛИВОМ КАВІНТОНУ ТА ДІАКАМФУ ГІДРОХЛОРИДУ (М±M, N=7)

Час спо-
стере-

ження, 
хв.

Нормоглікемічні щури
Щури з  цукровим діабетом

Контрольна патологія Вінпоцетин, 5 мг/кг
Діакамфу гідрохлорид,

10 мг/кг

мл/хв зміни, % мл/хв зміни, % мл/хв зміни, % мл/хв зміни, %

Вихідний стан
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10 3,77±0,14* –44,1 2,02±0,16*# –60,9 5,19±0,13*^# –15,2 5,11±0,08*^# –17,4
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Примітка. Статистично значущі відмінності  (р0,05): * – відносно вихідного стану в середині групи;  # – від-
носно нормоглікемічних тварин; ^ – відносно контрольної патології.
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УДК 615.214.32: 615.214:615.272.3: 615.225
В.В. Шведский
ВЛИЯНИЕ ДИАКАМФА ГИДРОХЛОРИДА НА КРОВОСНАБЖЕНИЕ ГОЛОВНОГО МОЗГА ПРИ 
ИШЕМИИ-РЕПЕРФУЗИИ НА ФОНЕ АЛЛОКСАНОВОГО САХАРНОГО ДИАБЕТА У КРЫС

В опытах на крысах с моделью аллоксанового сахарного диабета и церебральной 40-ми-
нутной ишемией (односторонняя окклюзия общей сонной артерии) с реперфузией от-
мечалось значительное снижение кровотока во внутренней сонной артерии в сравнении 
с показателем нормогликемических животных. Оригинальное противодиабетическое 
средство диакамфа гидрохлорид улучшало кровоснабжение головного мозга в постише-
мическом периоде на уровне винпоцетина.
Ключевые слова: эксперимент; сахарный диабет; церебральная ишемия-реперфузия; 
кровоснабжение мозга; диакамфа гидрохлорид; винпоцетин
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INFLUENCE OF DIACAMPH HYDROCHLORIDE ON BRAIN BLOOD SUPPLY IN ISCHEMIA-
REPERFUSION ON A BACKGROUND OF ALLOXAN-INDUCED DIABETES MELLITUS IN RATS 

In experiments on rats with the model of alloxan-induced diabetes mellitus and 40-minutes 
cerebral ischemia caused by one-side common carotid artery occlusion with reperfusion the 
considerable decrease of blood flow in internal carotid artery compared with normoglycemic 
animals was shown. Diacamhp hydrochloride, the original antidiabetic medicine, improved 
brain blood supply in  postischemic period as well as vinpocetine.
Key words: experiment; diabetes mellitus; cerebral ischemia-reperfusion; brain blood 
supply; diacamph hydrochloride; vinpocetine
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ВСТАНОВЛЕННЯ КВАНТОВО-ХІМІЧНИХ ОСНОВ 
ФАРМАКОКІНЕТИЧНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ 
КОМПОНЕНТІВ НОВОЇ ЛІКАРСЬКОЇ КОМПОЗИЦІЇ

Ключові слова: квантово-хімічні основи; фармакокінетика; кофеїн; карбамазепін; 2,4–дихлоро-
бензойна кислота

За допомогою квантово-хімічних розрахунків встановлено, що не відбувається взаємодії між 
карбамазепіном,  2,4-дихлоробензойною кислотою та кофеїном. У біологічних рідинах компонен-
ти суміші  транспортуються окремо: 2,4-дихлорбензойна кислота та кофеїн – у розчиненому 
стані, а карбамазепін – у комплексі з сироватковим альбуміном. Компоненти суміші не конкуру-
ють один з одним за зв’язування з кофеїном, отже, не знижують біодоступність один одного. 

ВСТУП
Поєднання в комбінованому препараті кіль-

кох компонентів може оптимізувати його фарма-
котерапевтичну активність на підставі потенці-
ювання фармакологічної дії [2, 3, 4, 7]. Але при 
створенні нової лікарської композиції виникає 
питання можливості взаємодії компонентів між 
собою і створення нової комплексної сполуки, 
яка і буде виявляти фармакологічний ефект. 
Сучасні методи квантової хімії дають змогу 
розраховувати показники, які можуть бути ви-
користані для визначення фармакокінетичних 
властивостей лікарського засобу [8, 9, 12, 13, 14]. 
У зв’язку з тим, що до складу нового вітчизняно-
го комбінованого лікарського засобу «Мігрепін» 
входять: калієва сіль 2,4 – дихлоробензойної 
кислоти (КСДХБК), яка в організмі дисоціює до 
2,4-дихлоробензойної кислоти та катіону калію;  
кофеїн; карбамазепін, метою нашої роботи було 
вивчення за допомогою Quantitative Structure 
Activity Relationship (QSAR) просторових та 
енергетичнтх характеристик молекул 2,4-дихло-
робензойної кислоти, кофеїну та карбамазепіну. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
За допомогою QSAR вивчено просторові та 

енергетичні характеристи молекул 2,4-дихло-
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робензойної кислоти, кофеїну та карбамазепіну 
послідовно методом молекулярної механіки та 
напівемпіричним методом РМЗ. Для всіх дослі-
джень використаний алгоритм Рібера-Полака 
[5, 6, 10, 11, 15]. Досліджені показники: загаль-
на енергя напруги молекули (ккал/моль); енер-
гія зв’язування (ккал/моль); електронна енер-
гія (ккал/моль); енергія між’ядерної взаємодії 
(ккал/моль); теплота утворення (ккал/моль); за-
ряди на атомах (ат. од.); значення дипольного мо-
менту молекули (Д); локалізація та енергія ви-
щої зайнятої (ВЗМО) і нижчої вакантної (НВМО) 
молекулярних орбіталей (еВ); значення абсолют-
ної жорсткості (ή) (еВ) [1].

Абсолютна жорсткість (ή) визначена за фор-
мулою [1]:

ή = ½ (ЕНВМО – ЕВЗМО).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Для детального з’ясування реакційної актив-

ності досліджуваних сполук, їх спроможності 
взаємодіяти одна з одною та з компонентами жи-
вих систем нами було проведено квантово-хіміч-
ні розрахунки. Проведені обчислення зарядів на 
кожному з атомів молекули 2,4-дихлоробензой-
ної кислоти (рис. 1) показали, що найбільш не-
гативно зарядженим є атоми оксигену карбок-
сильної групи (-0,341 ат. од.; -0,292 ат. од.). Атом 
карбону, зв’язаний з електронегативним атомом 
оксигену, несе позитивний заряд (0,41 ат. од.), 
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інші атоми карбону мають надлишок електро-
нної густини в межах від -0,017 до -0,150 ат. од. 
Атоми гідрогену заряджені позитивно. Напрямок 
диполю в молекулі 2,4-дихлоробензойної кислоти 
показаний на рис. 1. Чисельні значення енергії 
граничних орбіталей 2,4-дихлоробензойної кис-
лоти наведені в табл. 1. Проведені розрахунки 
рівнів енергії електронних орбіталей дозволили 
кількісно визначити енергію ВЗМО та НВМО, що 
становлять відповідно -10,00 та -1,12 eВ. 

Рис. 1. 2,4-дихлоробензойна кислота – 
величини зарядів на атомах та напрямок 

диполя молекули.
Таблиця 1

ЕНЕРГЕТИЧНІ ВЛАСТИВОСТІ МОЛЕКУЛИ 
2,4 – ДИХЛОРОБЕНЗОЙНОЇ КИСЛОТИ

Показники Значення

Загальна енергія, ккал/моль -48700,14

Енергія зв’язування, ккал/моль -1656,25

Електронна енергія, ккал/моль -212271,34

Енергія між’ядерної взаємодії, 
ккал/моль

163571,20

Теплота утворення, ккал/моль -74,51

ВЗМО, eВ -10,00

НВМО, eВ -1,12

Абсолютна жорсткість (ή), eВ 4,44

Позитивна енергія НВМО зумовлює нуклео-
фільні властивості молекули, негативна – елек-
трофільні. Наведені в табл. 1.  дані свідчать, що 
2,4-дихлоробензойна кислота має НВМО з не-
гативним значенням енергії, отже належить до 
електрофілів. На основі енергій ВЗМО і НВМО 
стає можливим розрахунок абсолютної жор-
сткості молекули 2,4-дихлоробензойної кислоти. 
Порівнюючи абсолютну жорсткість різних моле-

кул, можна також зробити висновок, що дослі-
джувана сполука (ή = 4,4 eВ) належить до м’яких 
реагентів.

Для детального з’ясування реакційної актив-
ності молекули кофеїну також проведено розраху-
нок зарядів на кожному з атомів молекули (рис. 2). 
У даній молекулі найбільш негативно заряд-
женими є атоми оксигену (-0,376; -0,379 ат. од.) 
та нітрогену (-0,132 ат. од.). Атоми карбону, які 
зв’язані з електронегативними атомами оксиге-
ну, несуть позитивний заряд. Атоми гідрогену 
також несуть позитивні заряди. 

Таким чином, молекулі кофеїну притаманні 
як нуклеофільні, так і електрофільні власти-
вості. Найбільш негативно заряджені атоми мо-
лекули (атоми оксигену і нітрогену) потенційно 
можуть реагувати з електроноакцепторними 
угрупованнями інших молекул в той же час, як, 
атоми з дефіцитом електронної щільності (атоми 
гідрогену), навпаки, будуть взаємодіяти з елек-
тронодонорами. Загальний розподіл усіх зарядів 
у просторі утворює диполь. Напрямок диполя в 
молекулах визначається від негативногополюсу 
до позитивного.

Рис. 2. Кофеїн – заряди на атомах та напрямок 
диполя на його молекулі.

Значення дипольного моменту (табл. 2) моле-
кули кофеїну є досить високим – 3,9 дебай, що 
пояснює добру розчинність кофеїну у воді та ін-
ших полярних розчинниках. Ця негативно заря-
джена електронна хмара, в залежності від її на-
ближення до ядра, має різну щільність.

Чисельні значення енергії граничних орбі-
талей молекули кофеїну наведені в табл. 2. Про-
ведені розрахунки рівнів енергії електронних 
орбіталей дозволили кількісно визначити енер-
гію ВЗМО та НВМО, що становлять відповідно 
-9,006514 та -0,5333759 eВ (див. табл. 2).

Порівнюючи ці значення з відповідними 
для молекули-ліганду, можна оцінити міцність 
утвореного комплексу. Як видно з даних табл. 2, 
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молекула кофеїну має НВМО з невеликим не-
гативним значенням енергії, отже належить до 
електрофілів. Це дозволяє зробити висновок про 
незначну ймовірність її взаємодії з 2,4-дихло-
робензойною кислотою, що також належить до 
електрофілів, отже, при змішуванні даних спо-
лук утворюється саме суміш компонентів.

Таблиця 2

ЕНЕРГЕТИЧНІ ВЛАСТИВОСТІ 
МОЛЕКУЛИ КОФЕЇНУ

Показники Значення

Загальна енергія, ккал/моль -53928,01172

Енергія зв’язування, ккал/моль -2508,669678

Електронна енергія, ккал/моль -319221,0313

Енергія між’ядерної взаємодії, ккал/
моль

265293,0

Теплота утворення, ккал/моль -49,41158

ВЗМО, eВ -9,006514

НВМО, eВ -0,5333759

Абсолютна жорсткість (ή), eВ -4,2365

Дипольний момент по осі Х, дебай 6,6

Дипольний момент по осі У, дебай 1,9

Дипольний момент по осі Z, дебай 7,5

Дипольний момент сумарний, дебай 3,9

На основі енергій ВЗМО і НВМО було проведе-
но розрахунок абсолютної жорсткості молекули 
кофеїну (див. табл. 2). На основі цих розрахун-
ків, порівнюючи абсолютну жорсткість різних 
молекул, можна також зробити висновок, що 
кофеїн у молекулярній формі (ή = -4,2365 eВ) 
займає середню позицію між м’якими та жор-
сткими реагентами.

Молекула карбамазепіну – третьої з дослі-
джуваних сполук є майже неполярною, субстан-
ція цього лікарського засобу нерозчинна у воді, 
єдиним полярним фрагментом є карбамоїльна 
група. За рахунок як полярних (атоми оксигену 
та нітрогену), так і неполярних фрагментів кар-
бамазепін може взаємодіяти з різноманітними 
біолігандами організму, наприклад, з полярни-
ми білками і неполярними ліпідами. Одним з біл-
ків біологічних систем, що може транспортувати 
неполярні молекули, є сироватковий альбумін 
(САЛ). Оскільки молекули 2,4-дихлоробензойної 
кислоти та кофеїну є досить полярними, ймовір-
но, що вони будуть знаходитися в плазмі крові 
у розчинному стані та не конкуруватимуть з кар-
бамазепіном за зв'язування із САЛ. 

Для  детального з’ясування реакційної ак-
тивності карбамазепіну проведено розрахунок 
зарядів на кожному з атомів молекули (рис. 3). 

Встановлено, що найбільш негативно заря-
дженим є атом оксигену (-0,429 ат. од.), атоми 
нітрогену мають позитивний заряд (0,167; 0,143 
ат. од.). Атом карбону, зв’язаний з електронега-

тивним атомом оксигену, також несе позитив-
ний заряд (0,266 ат. од.), інші атоми карбону ма-
ють надлишок електронної густини в межах від 
-0,010 до -0,209 ат. од. Атоми гідрогену мають 
позитивний заряд. Загальний розподіл усіх за-
рядів у просторі утворює диполь. Напрямок ди-
поля в молекулах визначається від негативного 
полюсу до позитивного. Напрямок диполя в мо-
лекулі карбамазепіну вказано на рис. 3. 

Рис. 3. Величини зарядів на атомах 
та напрямок диполя молекули карбамазепіну.

За характером розподілу зарядів та напрям-
ком диполя в молекулах можна визначити осо-
бливості взаємодії препарату з САЛ. Нині є ві-
домими два основних центри зв’язування лікар-
ських засобів з САЛ. Центр І розташовується в 
субдомені ІІА і зв’язує бензилтіоурацил, карбе-
ніцилін, кверцетин, спіронолактон, сульфади-
метоксин, індометацин, дикарбонові кислоти 
та гетероциклічні негативно заряджені молеку-
ли з локалізацією заряду по центру молекули. 
Центр ІІ розташований в субдомені ІІІА, його 
лігандами є діазепам, ібупрофен, диклофенак, 
кетопрофен, клофібрат та ароматичні ліпофільні 
сполуки з локалізацією заряду на радикалах та 
за гідрофобним центром. З рис. 3 видно, що не-
гативний полюс диполя в молекулі карбамазепі-
ну зміщено у бік карбамоїльної групи, а основна 
частина молекули є гідрофобною. 

Отже, найбільш імовірним є зв’язування кар-
бамазепіну з ІІ центром САЛ. Ця інформація є 
важливою в тих випадках, коли карбамазепін 
призначається в комбінації з іншими лікарськи-
ми засобами. Зв’язуючись з однаковими центра-
ми в молекулі САЛ, препарати можуть витісняти 
один одного, і їх активна концентрація в плазмі 
крові та тканинах буде змінюватися.

Чисельні значення енергії граничних орбіта-
лей карбамазепіну наведено в табл. 3. Проведені 
розрахунки рівнів енергії електронних орбіталей 
дозволили кількісно визначити енергію ВЗМО 
та НВМО, що становлять відповідно – 9,108641 
та -0,230069 еВ. Порівнюючи ці значення з від-
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повідними для молекули-ліганду, можна оціни-
ти міцність утвореного комплексу. Карбамазе-
пін має НВМО з негативним значенням енергії, 
отже, як і описані вище сполуки належить до 
електрофілів. Поряд з низькою полярністю даної 
молекули це вказує на невелику ймовірність вза-
ємодії карбамазепіну з 2,4-дихлоробензойною 
кислотою та кофеїном у складі суміші. 

Таблиця 3

ЕНЕРГЕТИЧНІ ВЛАСТИВОСТІ 
МОЛЕКУЛИ КАРБАМАЗЕПІНУ

Показники Значення

Загальна енергія, ккал/моль -57496,00

Енергія зв’язування, ккал/моль -1460,17

Електронна енергія, ккал/моль -468890,34

Енергія між’ядерної взаємодії, 
ккал/моль

411394,34

Теплота утворення, ккал/моль 2013,96

ВЗМО, еВ -9,108641

НВМО, еВ -0,230069

Абсолютна жорсткість (ή), еВ 4,439286

На основі енергій ВЗМО і НВМО стає можли-
вим розрахувати абсолютну жорсткість моле-
кули карбамазепіну (див. табл. 3). Порівнюючи 
абсолютну жорсткість різних молекул, мож-
на також зробити висновок, що карбамазепін 
(ή=4,554321 еВ) належить до м’яких реагентів.

Таким чином, проведені квантово-хімічні 
розрахунки свідчать про те, що у складі суміші 
карбамазепіну з 2,4-дихлоробензойною кисло-
тою та кофеїном не відбувається взаємодії між 
її компонентами. Крім того, можна припустити, 
що в біологічних рідинах компоненти суміші 
будуть транспортуватися окремо: 2,4-дихлоро-
бензойна кислота та кофеїн – у розчиненому 
стані, а карбамазепін – у комплексі з САЛ. Ком-
поненти суміші не конкурують один з одним за 
зв’язування з кофеїном, отже, не знижують біо-
доступність один одного. 

ВИСНОВКИ
1. За допомогою квантово-хімічних розра-

хунків встановлено, що взаємодії між карбама-
зепіном, 2,4-дихлоробензойною кислотою та ко-
феїном не відбувається.

2. У біологічних рідинах компоненти суміші  
транспортуються окремо: 2,4-дихлоробензойна 
кислота та кофеїн – у розчиненому стані, а кар-
бамазепін – у комплексі з сироватковим альбу-
міном. 

3. Карбамазепін та 2,4-дихлоробензойна кис-
лота не конкурують один з одним за зв'язування 
з кофеїном, отже, не знижують біодоступність 
один одного. 
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СВОЙСТВ КОМПОНЕНТОВ НОВОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ КОМПОЗИЦИИ

С помощью квантово-химических расчетов установлено, что карбамазепин, кофеин и 
2,4-дихлорбензойная кислота между собой не взаимодействуют. В биологических жид-
костях компоненты смеси транспортируются отдельно: 2,4-дихлорбензойная кислота и 
кофеин – в растворенном состоянии, а карбамазепин – в комплексе с сывороточным 
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ном, не снижают биодоступность друг друга.
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ВПЛИВ НАНОЕМУЛЬСІЇ ЛІПОСОМ 
З ПОЛІФЕНОЛАМИ ВИНОГРАДНОГО 
НАСІННЯ НА СТРУКТУРНІ КОМПОНЕНТИ 
КЛІТИН СЛИЗОВОЇ ОБОЛОНКИ ШЛУНКА 
ПРИ ЇЇ ВИРАЗКОВОМУ УРАЖЕННІ

Ключові слова: ліпосоми, антиоксиданти; виразкова хвороба шлунка

Наноемульсія ліпосом з поліфенолами виноградного насіння при виразковій хворобі шлунка 
сприяє процесам регенерації білків та ліпідів в клітинах слизової оболонки шлунка, що призво-
дить до відновлення структурно-функціонального стану слизової оболонки.

ВСТУП
Виразкова хвороба шлунка та дванадцяти-

палої кишки — найбільш розповсюджені за-
хворювання внутрішніх органів, які за даними 
світової статистики розповсюджені приблизно 
у 10% дорослого населення. За даними Центра 
медичної статистики України захворюваність на 
виразкову хворобу в Україні за останні 10 років 
збільшилася на 38,4% [8].

Висока захворюваність, часті рецидиви, три-
вала непрацездатність хворих, внаслідок чого ви-
никають значні економічні втрати, все це дозволяє 
віднести проблему виразкової хвороби до числа 
найбільш актуальних у сучасній медицині [9]. 

Створення лікарських препаратів на основі 
наночастинок є одним з перспективних напрям-
ків сучасної нанобіотехнології. Наночастинки 
мають ряд безперечних переваг: захищають 
клітини організму від токсичної дії лікарських 
речовин; пролонгують дію введеного в організм 
лікарського препарату; захищають лікарські 
речовини від деградації; сприяють прояву спря-
мованої специфічності за рахунок селективного 
проникнення з крові в тканини, що приводить до 
виборчої їх концентрації в зоні осередку уражен-
ня; змінюють фармакокінетику лікарських пре-
паратів, підвищуючи їх фармакологічну ефек-
тивність; дозволяють створити водорозчинну 
форму ряду гідрофобних лікарських субстанцій, 
підвищуючи тим самим їх біодоступність [7]. 

Ліпосоми близькі до біологічних мембран  за 
хімічним складом своєї структури, тому що го-
ловним компонентом мембран живих клітин є 
фосфоліпіди. Вони здатні відносно легко руйну-
ватися в організмі та вивільняти речовини, що 
знаходяться всередині. При цьому до моменту 
взаємодії з клітинами, ліпосоми захищають свій 
вміст від контакту з імунною системою, що може 
викликати подальше руйнування цієї речовини 
та/або стати причиною розвитку алергічних ре-
акцій. Також вони допомагають довше зберегти 
високий рівень концентрації лікарських речо-
вин у крові та клітинах. Таким чином, ліпосоми 
є одним з найбільш перспективних засобів у клі-
ніці для доставки екзогенних та ендогенних ре-
човин до уражених клітин організму хворого [4].       

Порушення фізико-хімічних і біохімічних 
процесів на рівні епітеліальних клітин слизової 
оболонки шлунка (СОШ) відіграє провідну роль 
в ініціації виразки. Основними структурними 
компонентами клітин є білки та ліпіди, які вико-
нують провідну роль у клітинному метаболізмі та 
відіграють першорядну роль у здійсненні рецеп-
ції, загальної регуляції внутрішньоклітинних 
процесів. В основі порушення структури клітин 
лежить складний комплекс взаємозв’язаних і 
взаємозумовлених процесів, що охоплюють як 
білкову, так і ліпідну фази. Зрозуміло, що зміна 
в’язкості ліпідів клітин визначає структурну 
лабільність білків. Тому дослідження білкового 
і ліпідного складу клітин СОШ є необхідним при 
виразковій хворобі шлунка [3].

Антиоксиданти позитивно впливають на 
обмін речовин та регенеративні процеси, ней-

©  А.О. Тюпка, А.Л. Загайко, Н.М. Кононенко, 2012
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тралізують активацію процесів перекисного 
окиснення ліпідів та відновлюють структурний 
склад мембран [1, 2]. Значне місце серед великої 
кількості антиоксидантів займають фенольні 
сполуки – природні синергісти аскорбінової кис-
лоти, широко представлені в рослинному світі. 
В літературних джерелах є численні повідомлен-
ня про антиоксидантні властивості виноградно-
го насіння та застосування цього біооксиданта 
при різних захворюваннях [6].  Нові горизонти 
в лікуванні багатьох захворювань, в тому числі 
і виразкової хвороби, відкриває один з напрям-
ків нанобіотехнології у фармації – створення 
ліпосомальних форм препаратів. Ліпосомаль-
ні препарати мають більш пролонговану дію та 
менш токсичні. Крім того, використання ліпо-
сомальних форм препаратів дозволяє знизити їх 
дозу, тому що вони менше піддаються  фермента-
тивному впливу та біодеструкції [11]. 

Таким чином, метою нашої роботи стало до-
слідження впливу антиоксиданта – наноемуль-
сії ліпосом з поліфенолами виноградного насін-
ня (НЛПВН) на загальний склад білків та ліпідів 
клітин СОШ при виразковій хворобі шлунка.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Досліди проведені на 30 нелінійних щурах-

самцях масою 200±10 г. Тварин утримували в 
умовах віварію при сталій температурі і воло-
гості повітря. Усі маніпуляції на тваринах про-
водили під гексеналовим наркозом (60 мг/кг 
підшкірно) відповідно до Міжнародних прин-
ципів Європейської конвенції про захист хре-
бетних тварин, яких використовують для екс-
периментів і інших наукових цілей (Страсбург, 
18.03.1986). Щури були розподілені на три гру-
пи. Перша група тварин була інтактною. У щурів 
другої групи (контроль) відтворювали виразку 
шлунка за Окабе [12]. Тваринам третьої групи, 
починаючи з другої доби після моделювання ви-
разки, починали вводити НЛПВН із розрахунку 
концентрації поліфенолів у дозі 90 мг/кг. Евта-
назію шляхом передозування ефірного наркозу 
у всіх серіях експерименту проводили на 3 та 5 
добу після початку досліду. Отримання загаль-
ної фракції клітин СОШ проводили за методом 
[5]. Аналіз білкового складу клітин СОШ прово-
дили за допомогою електрофорезу у 10% поліа-
криламідному гелі за методом Лемлі [10]. Ліпіди 
екстрагували хлороформ-метанольною суміш-
шю (2:1 за об’ємом). Для запобігання окиснення 
ліпідів у розчинники додавали антиоксидант 
іонол. Промиті та очищені від водорозчинних 
компонентів ліпідні екстракти зразків випарю-
вали в атмосфері азоту, а потім розчиняли в 1 мл 
суміші хлороформ:метанол (1:1). Для вивчення 

якісного і кількісного складу нейтральних та 
полярних ліпідів застосовували метод тонко-
шарової хроматографії. Ідентифікацію ліпідів 
здійснювали за допомогою стандартів і високос-
пецифічного для фосфоліпідів реактиву Вась-
ковського-Костецького. Статистичну обробку 
отриманих результатів проводили з використан-
ням t-критерію Сть’юдента. Достовірними врахо-
вували результати при р< 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
При вивченні білкового складу клітин СОШ 

тварин з виразками шлунка на 3 добу експери-
менту встановлено, що загальний склад білків 
змінювався порівняно з інтактними щурами. 
Так, спостерігалось зникнення фракцій білків 
з молекулярними масами 72, 89, 95 та 99 кДа. 
Ця ж картина зберігалась і на 5 добу досліду.

Отримані результати свідчили про дегра-
дацію високомолекулярних білків у клітинах  
СОШ при виразці, що призводило до порушення 
регенераційної здатності слизової оболонки. 

Після введення НЛПВН встановлено ста-
тистично достовірне відновлення білків з мо-
лекулярною масою 89, 95 та 99 кДа у загальній 
фракції клітин СОШ на 3 добу. При цьому білок 
з молекулярною масою 72 кДа не відновлював-
ся. На відміну від експериментальної моделі 
виразки при введенні НЛПВН зникали моле-
кулярні білки з масою 19 кДа, разом з цим ви-
никала нова група білків з молекулярною ма-
сою 36 кДа. Подібна тенденція зберігалась і на 
5 день досліджень. Утворення нової фракції 
білків при введенні НЛПВН, на нашу думку, 
пов’язано з включенням допоміжних механіз-
мів, які прискорюють репаративну регенерацію 
клітин СОШ. Вірогідно, НЛПВН сприяє виник-
ненню регуляторних стимулів, які викликають 
відкриття певних генів та відповідно синтез но-
вих білків.

Основним структурним компонентом біо-
мембран клітин є холестерол та фосфоліпіди. 
Холестерол контролює упакування та рухли-
вість жирнокислотних ланцюгів у фосфоліпідах, 
а це визначає вибіркову проникність мембран [4]. 
Ми провели комплексне вивчення ліпідного 
складу клітин СОШ: вмісту фракцій нейтраль-
них ліпідів і фосфоліпідів у динаміці експери-
ментальної виразки шлунка. Проведеними до-
слідженнями встановлено, що виразка викликає 
різнонаправлені зміни вмісту ліпідів, що підтвер-
джує участь ліпідного обміну в розвитку метабо-
лічних порушень при цій патології. Так, на 5 добу 
було встановлено зниження вмісту холестеролу 
в 1,6 рази та триацилгліцеролу в 2,8 рази (табл. 1). 
Введення щурам антиоксиданта – НЛПВН при-
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водило до нормалізації вмісту холестеролу та 
підвищувало вміст триацилгліцеролу в 1,9 рази. 
Можна припустити, що нормалізація вмісту 
холестеролу під дією  НЛПВН відбувається за 
рахунок його участі в біосинтетичних процесах 
цього ліпіду. 

Таблиця 1

ВМІСТ НЕЙТРАЛЬНИХ ЛІПІДІВ 
(МКГ/МГ БІЛКА) У КЛІТИНАХ СОШ ЩУРІВ 

ПРИ ВИРАЗЦІ ШЛУНКА 
НА 5 ДОБУ ЕКСПЕРИМЕНТУ (Х±Х; N=10)

Умови до-
сліду

Холесте-
рол

Триацил-
гліцерол

Жирні кис-
лоти

Інтактні 
щури

14,0±1,2 463±8,2 165±4,0

Контроль 
(виразка без 
лікування)

9,0±0,8* 165±6,0* 630±8,5*

Виразка + 
НЛПВН

14,5±1,0** 319±5,6*/** 310±5,2*/**

Примітки: * – р<0,05 по відношенню до ін-
такту; ** – р<0,05 по відношенню до контролю.

Дослідження фосфоліпідного складу клітин 
СОШ щурів на 5 добу експерименту показало 
зниження головних фракцій фосфоліпідів – фос-
фатидилінозитолу (ФІ) і фосфатидилетаноламі-
ну (ФЕА) в 2,5 рази, у цей же час вміст жирних 
кислот підвищувався в клітинах СОШ в 3,8 рази 
(табл. 2). Також у контролі було встановлено 
зростання вмісту лізофосфатидилхоліну (ЛФХ)  
в клітинах СОШ в 1,9 рази, що обумовлено акти-
вацією процесів пероксидації ліпідів.

Таблиця 2

ВМІСТ ФОСФОЛІПІДІВ (МКГ/МГ) 
У КЛІТИНАХ СОШ ЩУРІВ ПРИ ВИРАЗЦІ 

ШЛУНКА НА 5 ДОБУ 
ЕКСПЕРИМЕНТУ (Х±Х; N=10)

Умови досліду ЛФХ ФІ ФЕА

Інтактні щури 20±1,2 47±2,3 69±2,5

Контроль 
(виразка без 
лікування)

37±1,8* 19±0,8* 28±1,3*

Виразка + 
НЛПВН

22±1,0** 29±1,5*/** 52±1,0*/**

Примітки: * – р<0,05 по відношенню до ін-
такту; ** – р<0,05 по відношенню до контролю.

Введення антиоксиданта приводило до зни-
ження вмісту жирних кислот у 2 рази та зростан-
ня вмісту ФІ і ФЕА в 1,5 і 1,9 рази відповідно. 
Під впливом НЛПВН знижувався вміст ЛФХ 
в 1,7 рази, що підтверджує його антиоксидантні 
властивості.

Таким чином, отримані результати свідчать 
про те, що НЛПВН при виразковій хворобі 
шлунка сприяє утворенню нової фракції білків 
з молекулярною масою 36 кДа та приводить до 
нормалізації ліпідного складу клітин СОШ. 
Це супроводжується відновленням структурно-
функціонального стану слизової оболонки.  

ВИСНОВКИ
НЛПВН при виразковій хворобі шлун-

ка сприяє процесам регенерації білків та 
ліпідів у клітинах слизової оболонки шлунка, 
що приводить до відновлення її структурно-
функціонального стану.
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УДК 616.33/.342-002.44-005.1-08-092
А.А. Тюпка, А.Л. Загайко, Н.Н. Кононенко
ВЛИЯНИЕ НАНОЭМУЛЬСИИ ЛИПОСОМ С ПОЛИФЕНОЛАМИ ВИНОГРАДНЫХ 
СЕМЯН НА СТРУКТУРНЫЕ КОМПОНЕНТЫ КЛЕТОК СЛИЗИСТОЙ 
ОБОЛОЧКИ ЖЕЛУДКА ПРИ ЕЁ ЯЗВЕННОМ ПОРАЖЕНИИ

Наноэмульсия липосом с полифенолами виноградных семян при язвенной болезни 
желудка способствует процессам регенерации белков и липидов в клетках слизистой 
оболочки желудка, что приводит к восстановлению структурно-функционального со-
стояния слизистой оболочки. 
Ключевые слова: липосомы; антиоксиданты; язвенная болезнь желудка

UDC 616.33/.342-002.44-005.1-08-092
A.A. Tyupka, A.L. Zagayko,  N.M. Kononenko
INFLUENCE OF THE NANOEMULSION OF LIPOSOMES WITH POLYPHENOLS OF GRAPE SEEDS 
ON THE STRUCTURAL COMPONENTS OF CELLS OF A GASTRIC MUCOSA BY IT’S ULCERATION

Nanoemulsion of liposomes with polyphenols of grape seeds in gastric ulcer promotes 
regeneration processes of proteins and lipids in the cells of the gastric mucosa, whah leads 
to the restoration of structural and functional state of the mucous membrane.
Key words: liposomes; antioxidants; gastric ulcer
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О.В. ТКАЧОВА

Національний фармацевтичний університет

ДОСЛІДЖЕННЯ РЕПАРАТИВНОЇ 
ТА МІСЦЕВОАНЕСТЕЗУЮЧОЇ ДІЇ 
МАЗІ «ПРОЛІДОКСИД»

Ключові слова: дослідження; мазь; прополіс; ранозагоювальна дія.

Вивчена репаративна і місцевоанестезуюча активність комбінованої мазі «Пролідоксид». 
У ході досліджень доведено, що репаративна активність мазі «Пролідоксид» у 2 рази переви-
щила активність мазі «Вундехіл». Більш виражена репаративна дія препарату підтверджена 
вірогідним збільшенням рівня показників загального білка, ДНК і РНК. При вивченні 
місцевоанестезуючої активності встановлено, що за тривалістю, силою і глибиною анестезії 
активність мазі «Пролідоксид» вірогідно перевищила активність мазі «Левосин». Отримані ре-
зультати дозволяють прогнозувати доцільність застосування мазі «Пролідоксид» у лікуванні 
ран з метою зменшення відчуття болю.

©  О.В. Ткачова, 2012

ВСТУП
Загоєння ран на гнійно-некротичній фазі 

супроводжується запаленням, утворенням 
гнійного ексудату та виразною больовою чут-
ливістю уражених тканин, що потребує поряд 
з хірургічними методами лікування місцевого 
застосування мазей, які сприяють очищенню 
рани від некротичних мас, проявляють анти-
мікробну, знеболювальну, протизапальну дію 
та створюють оптимальні умови для перебігу 
репаративних процесів [2]. У період між гнійно-
некротичною фазою і фазою грануляції, в одних 
клітинах проходять репаративні процеси, а в ін-
ших продовжується процес запалення з утворен-
ням гнійного ексудату. На цьому етапі мазі пови-
нні поряд з антибактеріальною дією проявляти 
меншу, ніж на І-й фазі осмотичну дію та виразну 
репаративну дію, що сприяло б очищенню рани і 
стимулювало її загоєння. 

На теперішній час на фармацевтичному рин-
ку України для місцевої медикаментозної тера-
пії гнійних ран здебільшого представлені мазі 
(70%), які в основному містять антибактеріаль-
ні компоненти синтетичного походження. Го-
ловний недолік цих препаратів як лікарських 
засобів для місцевого лікування ран і опіків 
пов’язаний з виникненням у процесі лікуван-
ня резистентності до антибіотиків і появою ве-
ликої кількості госпітальних штамів бактерій. 

В даному аспекті актуальним є створення нових 
лікарських препаратів на основі субстанцій при-
родного походження, що чинять достатню анти-
мікробну і протизапальну дію та мають високий 
показник безпечності.

Значний інтерес для практичної медицини 
представляють препарати на основі продуктів 
бджільництва, зокрема прополісу. Це пов’язано 
з високою терапевтичною активністю пропо-
лісу, що практично не проявляє побічної дії, 
має широкий спектр антимікробної активності 
і не викликає появи стійких штамів мікроор-
ганізмів. Вітчизняною промисловістю випус-
кається фенольний гідрофобний препарат про-
полісу (ФГПП), який містить значну кількість 
фенольних сполук (близько 80%) і має високу 
антимікробну, протизапальну та репаративну 
активність. Широкий спектр фармакологічної 
дії ФГПП та недостатня кількість вітчизняних 
комбінованих препаратів, що проявляють різно-
спрямовану лікувальну дію на рановий процес, 
стали передумовою для розробки вченими НФаУ 
мазі «Пролідоксид», яка що містить два діючі 
компоненти: ФГПП (5%) і лідокаїн (5%). Метою 
даної роботи стало дослідження репаративної та 
місцевоанестезуючої дії мазі «Пролідоксид».

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Репаративну дію мазі «Пролідоксид» вивча-

ли на моделі лінійної різаної рани, яку відтво-
рювали в асептичних умовах [5] на 18 білих не-
лінійних статевозрілих щурах-самицях з масою 
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тіла 170-220 г. Тваринам під барбаміловим нар-
козом (0,8 мл 1% водного розчину барбамілу на 
100 г маси тварини) на попередньо депільованій 
міжлопатковій ділянці ножицями робили роз-
тин довжиною 5,0 см. На відстані 1,0 см один 
від одного накладали вузлуваті шви та обробля-
ли розрізану та ушиту рану 5% розчином йоду. 
Тварин розділили на три групи по 6 тварин: 
1-ша – позитивний контроль (ПК), тобто нелі-
ковані тварини з відтвореною патологією; 2-га 
група – тварини, у яких на тлі патології засто-
совували мазь «Пролідоксид». Тварин 3-ї групи 
лікували маззю «Вундехіл», що є аналогом за 
лікарською формою, фармакологічною дією і по-
казаннями до застосування. Лікування розпо-
чинали через 24 години після моделювання рани 
і впродовж наступних 5 днів. Мазі наносили на 
поверхню різаної рани в умовно-терапевтич-
ній дозі 20 мг/см2, яка повністю всмоктується в 
шкіру та достатньо її зволожує. На ранотензіо-
метрі проводили випробування міцності рубця. 
Для цього один край шва закріплювали в стаці-
онарному затискувачі, а другий – у затискувачі 
з вантажем. Рівномірно підвищуючи наванта-
ження, відзначали масу, при якій шов розходив-
ся. Міцність рубця в дослідній та контрольній 
групах відповідала масі, необхідній для розриву 
рубця. Репаративну активність розраховували 
за формулою (1):

РА =
(DМ

д
 – DМ

к
) × 100%

DМ
к



де: РА – репаративна активність;
M

д 
– навантаження, при якому розходився 

шов у щурів дослідної групи, г;
M

к
 – навантаження, при якому розходився 

шов у щурів групи ПК, г.  
Через те, що одним із визначальних факто-

рів швидкості репаративної регенерації є біл-
ковий обмін, було проведено визначення вмісту 
загального білка в сироватці крові за біуретовою 
реакцією [3]  і концентрації РНК та ДНК в гомо-
генаті шкіри щурів спектрофотометричним ме-
тодом за реакцією з хлорною кислотою (Спирін 
А.С., 1958). Отримані результати порівнювали з 
групою інтактного контролю (n=6). Визначення 
нуклеїнових кислот у гомогенаті шкірних ран 
обумовлено тим, що препарати для місцевого лі-
кувавання ран виявляють лікувальну дію перш 
за все на місці ушкодження за рахунок стимуля-
ції регенеративних процесів.

Місцевоанестезуючу дію мазі «Пролідоксид» 
та препарату порівняння вивчали на 12 кролях 
за методом Реньє, який базується на визначенні 
чутливості рогівки ока кроля до дії механічного 

подразника [6]. Як препарат порівняння вико-
ристовували аналог за лікарською формою, фар-
макологічною дією та показаннями до застосу-
вання – мазь «Левосин». До складу комбінованої 
мазі «Левосин» входить місцевий анестетик три-
мекаїн, до того ж мазь «Левосин», як і досліджу-
ваний препарат, має поліетиленоксидну основу, 
виявляє антимікробну, протизапальну, репара-
тивну і знеболюючу дію та використовується для 
місцевого лікування гнійно-запальних процесів 
шкіри.

Перед дослідом кроликам підстригали 
вії і перевіряли роговичний рефлекс, потім 
в кон’юктивальний мішок ока тварин за допо-
могою шприца (без голки) вводили по 0,1 г мазі 
і каліброваним волоском подразнювали рогови-
цю ока з частотою 100 разів/хв починаючи з 8-ї 
хвилини. Про місцевоанестезуючу дію судили за 
показниками: час настання, загальна тривалість 
та глибина анестезії. Глибину і силу анестезії 
оцінювали за індексом Реньє (повної тривалості 
анестезії рогівки ока). Індекс Реньє розрахову-
вали шляхом підсумовування кількості подраз-
нень на око кролика при 13 вимірах (на 8, 10, 12, 
15, 20, 25, 30, 35, 40, 15, 50, 55 і 60-й хвилинах), 
проведених протягом години. Відсутність ро-
говичного рефлексу при сотому дотику умовно 
приймали за повну анестезію.

Отримані результати досліджень обробляли 
статистично, використовуючи критерій Нью-
мена-Кейлса і стандартний пакет статистичних 
програм Statistica 4,3. При застосуванні методів 
математичної статистики був прийнятий рівень 
значущості р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Результати вивчення репаративної дії мазей 

показали, що за показником міцності рубця всі 
досліджувані препарати вірогідно перевищили 
позитивний контроль (табл. 1). 

Загоєння ран на цій моделі відбувалося до-
сить швидко шляхом первинного натягування. 
Оскільки краї лінійної рани зближені один до 
одного, то на 6-й день досліду рани у тварин були 
епітелізовані та зарубцьовані. Мазь «Вундехіл» 
за показником тензіометрії (668,33±24,83) ві-
рогідно поступалася мазі «Пролідоксид» та в 2 
рази поступалася за репаративною активністю. 

Результати дослідження білкового обміну 
показали здатність препаратів активізувати ре-
паративні процеси на внутрішньоклітинному 
рівні, що підтвердилося вірогідним підвищен-
ням показників загального білка порівняно з 
тваринами групи ПК та  вірогідним збільшен-
ням рівня РНК порівняно з даними інтактного 
контролю. 
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Мазь «Пролідоксид» порівняно з маззю «Вун-
дехіл» виявила більш активний вплив на ре-
паративні процеси, про що свідчил о вірогідне 
збільшення рівнів РНК і ДНК по відношенню до 
інтактного і позитивного контролів та до показ-
ників препарату порівняння. Репаративну ак-
тивність мазі «Пролідоксид», насамперед, забез-
печили фенольні сполуки (флавони − апігенін, 
лютеолін і флаваноли − кверцетин, кемферол), 
які беруть участь у різноманітних метаболічних 
процесах, стимулюють синтез білка, покращу-
ють місцеве кровопостачання. Поліфеноли – ви-
ражені антиоксиданти [8, 10], здатні перехо-
плювати вільні радикали [9, 12, 14], утворювати 
хелато-комплекси з реакційно здатними іона-
ми, гальмувати активність радикалгенеруючих 
ферментів і, таким чином, захищати ліпіди, 
нуклеїнові кислоти та інші складові клітин від 
окиснення і руйнування [7]. Фенольні сполуки 
стимулюють репаративні процеси, впливаючи в 
основному на макрофагальну ланку запально-
репаративної реакції [1]. При цьому посилюєть-
ся хемотаксис у рану макрофагів, проліферація і 
диференціювання фібробластів, відновлюються 
порушені міжклітинні утворення, що впливає 
на прискорення епітелізації тканин.

Результати дослідження місцевоанестезу-
ючої дії мазі «Пролідоксид» на слизову оболон-
ку ока кролів представлені в табл. 2. Згідно з 
отриманими результатами місцевоанестезую-
ча дія під впливом обох препаратів наступала 
майже одночасно між 9 та 10 хвилинами. Але 
втрата чутливості при введенні мазі «Пролі-
доксид» була в 2,5 рази вище, ніж при введенні 
мазі «Левосин». Високі значення індексу Реньє, 
тривалість повної і загальної анестезії для дослі-
джуваної мазі свідчать не тільки про синергізм 
дії анестетика лідокаїну і ФГПП в мазі «Пролі-
доксид», а й про пролонгування анестезуючого 

ефекту. Більш тривалий ефект досліджуваної 
мазі в порівнянні з маззю «Левосин», ймовірно, 
обумовлений більшим вмістом у ній анестетика 
лідокаїну (5% у мазі «Пролідоксид» проти 3% 
тримекаїну в мазі «Левосин»), а також знеболю-
ючим впливом ФГПП, що за даними різних до-
слідників проявляє аналгезуючу дію на слизові 
оболонки і шкіру, знижує біль у вражених тка-
нинах [4, 11, 13].

Таблиця 2 

ВПЛИВ МАЗЕЙ «ПРОЛІДОКСИД» 
І «ЛЕВОСИН» У ДОЗАХ 20 мг/

см2 НА МІСЦЕВОАНЕСТЕЗУЮЧУ 
ДІЮ У КРОЛІВ, (

XSX ), N=6 

Препарати

Час на-
стання 

анестезії, 
хв

Трива-
лість 

анестезії, 
хв

Глибина 
анестезії

(індекс Реньє)

Мазь 
«Пролідоксид»

9,68±0,24 40,3±1,9* 721,67±27,87*

Мазь «Левосин» 9,94±0,49 16,0±1,9 461,67±24,83

Примітка: * – відмінності вірогідні щодо пре-
парату порівняння  мазі «Левосин», р0,05.

ВИСНОВКИ
На моделі лінійної різаної рани репаративна 

активність мазі «Пролідоксид» у 2 рази пере-
вищила активність препарату порівняння  мазі 
«Вундехіл». Більший стимулювальний вплив 
мазі «Пролідоксид» підтвердився вірогідним 
щодо групи позитивного контролю збільшенням 
рівнів загального білка, ДНК і РНК, а також 
збільшенням рівня РНК і ДНК по відношенню 
до показників мазі «Вундехіл».

Місцевоанестезуюча дія мазі «Пролідоксид» 
за тривалістю, силою та глибиною вірогідно пе-
ревищила дію препарату порівняння – мазі «Ле-
восин».

Таблиця 1 

РЕПАРАТИВНА АКТИВНІСТЬ МАЗЕЙ 
В ДОЗАХ 20 МГ/СМ2 НА МОДЕЛІ ЛІНІЙНОЇ РІЗАНОЇ РАНИ У ЩУРІВ, ( XSX ), N=6 

Групи тварин
Показник 

тензіометрії, г
РА, 
%

Загальний 
білок у сироват-

ці крові, г/л

ДНК 
у гомогенаті шкірної 

рани, мкг/мл

РНК 
у гомогенаті шкірної 

рани, мкг/мл

Інтактний 
контроль

– – 70,85±2,25 21,69±1,55 28,77±2,80

Позитивний 
контроль

471,67±38,69 – 60,44±3,14* 17,27±3,01* 34,31±1,29*

Мазь
«Пролідоксид»

873,33±28,05
**/***

85 73,97±3,92** 26,68±5,23*/**/***
42,50±3,51

*/**/***

Мазь «Вундехіл» 668,33±24,83** 42 70,35±5,32** 19,85±1,82 36,71±1,34*

Примітки: 1. * – відмінності вірогідні щодо інтактного контролю,  р0,05; 
2. ** – відмінності вірогідні щодо позитивного контролю, р0,05; 
3. *** – відмінності вірогідні щодо мазі «Вундехіл», р0,05. 
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УДК 615.272.4:615.451.4: 638.135:616-003.9
О.В.Ткачева 
ИССЛЕДОВАНИЕ РЕПАРАТИВНОГО И МЕСТНОАНЕСТЕЗИРУЮЩЕГО 
ДЕЙСТВИЯ МАЗИ  «ПРОЛИДОКСИД»

Изучена репаративная и местноанестезирующая активность комбинированной мази 
«Пролидоксид». В ходе исследований доказано, что репаративная активность мази 
«Пролидоксид» в 2 раза превысила активность мази «Вундехил». Более выраженное 
репаративное действие препарата подтверждено достоверным увеличением уровня по-
казателей общего белка, ДНК и РНК. 
При изучении местноанестезирующей активности установлено, что по продолжитель-
ности, силе и глубине анестезии активность мази «Пролидоксид» достоверно превысила 
активность мази «Левосин». Полученные результаты позволяют прогнозировать це-
лесообразность применения мази «Пролидоксид» в лечении ран с целью уменьшения 
ощущения боли.
Ключевые слова: исследование; мазь; прополис; репаративное действие
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Reparative and topical anesthesia activity of combined-ointment “Prolіdoxyd”. Research 
proved that the reparative activity of ointments “Prolіdoxyd” to 2 times higher than the 
activity of the ointment “Wundahyl” has been studied. A more stronger reparative effect of 
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ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ИЗУЧЕНИЕ  
IRIS PSEUDOCARUS

Ключові слова: сухой гидрофильный экстракт листьев ириса, диуретическая активность, острая 
токсичность.

Приведены результаты экспериментального изучения диуретической активности и острой 
токсичности сухого гидрофильного экстракта Iris Pseudocarus. Анализ экспериментальных 
данных показал, что исследуемый сухой гидрофильный экстракт листьев ириса болотного про-
являет выраженную диуретическую активность, которая превышает активность раститель-
ного препарата сравнения ортосифона, но уступает по активности синтетическому препарату 
сравнения фуросемиду. Проведенные токсикологические исследования сухого гидрофильного экс-
тракта листьев ириса болотного на двух видах животных позволили установить отсутствие 
токсикологического влияния на организм животных и отнести их  к классу практически неток-
сичных веществ. Субстанция сухого гидрофильного экстракта Iris Pseudocarus является перспек-
тивной для дальнейшего изучения с целью создания на его основе новых лекарственных средств.

ВСТУПЛЕНИЕ
Анализ литературы позволил установить, 

что лекарственные препараты растительно-
го происхождения оказывают разностороннее 
действие [3, 7, 10]. Расширение ассортимента 
и поиск наиболее эффективных лекарственных 
препаратов из растительного сырья – одно из 
основных направлений развития современной 
фармации [3, 5, 8]. В народной медицине ши-
роко используются различные виды касатика 
(Iris). В Индии корневище употребляют как вя-
жущее, слабительное и мочегонное средство. 
В европейских странах – как потогонное, от-
харкивающее и слабительное. В России отвар 
из корневищ принимают при лечении бронхи-
та. Размолотое сухое корневище используют 
при изготовлении различных лекарств [3, 7, 12]. 
Петербургскими фармакологами создан и апро-
бирован уникальный препарат лечебно-про-
филактического действия «Витонк», основу ко-
торого составляет экстракт надземной части ка-
сатика молочно-белого (Iris lactea Pall). Это рас-
тение содержит соединения, которые активи-
зируют кроветворение, обладают противовос-
палительными, антигипоксическими и имму-
ностимулирующими свойствами, повышают 

© Н.А. Хохлова, Н.В. Деркач, О.А. Затыльникова, 
В.Н. Ковалев, В.А. Волковой, 2012

устойчивость организма к инфекциям [10]. 
В Украине ирис не используется в официнальной 
медицинской практике. Отдельные виды этого 
растения используются в сборе по прописи Здрен-
ко. Результаты исследований проведенных нами 
ранее свидетельствуют о наличии фармакологи-
ческой активности экстрактов Iris Pseudocarus, 
в частности установлен анаболический и адапто-
генный эффекты [15] .

Поэтому целью работы стало дальнейшее из-
учение фармакологической активности экстрак-
тов Iris Pseudocarus, а именно: определение ди-
уретической активности и острой токсичности  
экстрактов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для решения поставленных задач в качестве 

объекта исследования были взяты сухие гидро-
фильные экстракты Iris Pseudocarus. 

Уникальный фитохимический состав су-
хих гидрофильных экстрактов Iris Pseudocarus 
включает в себя 19 соединений полифенольной 
природы, что обеспечивает разнообразие тера-
певтических эффектов [3, 5,] . 

Диуретическая активность сухого гидро-
фильного экстракта листьев ириса болотно-
го  была изучена на крысах обоего пола массой 
180-250 г по методу Берхина Е.Б [1, 2]. Для из-
учения исследуемых экстрактов на функцию по-
чек в каждой серии было использовано по 6 крыс. 
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Животных содержали на пищевом рационе ви-
вария [4]. Экстракты вводили внутрижелудочно 
в виде водных растворов в дозах 25, 40, 150 мг/кг 
массы животного. Препаратами сравнения были 
взяты синтетический диуретик фуросемид 
в дозе 10 мг/кг и препарат растительного проис-
хождения ортосифон в дозе 40 мг/кг. Водная на-
грузка составила 3% от массы животного. После 
введения веществ животных помещали в «об-
менные клетки» и через 4 часа регистрировали 
диурез. Действие исследуемых соединений на 
диурез оценивали в сравнении с показателями 
животных контрольной группы. Активность ди-
уреза рассчитывали по формуле: 

= 100 × 100, где

А – активность диуреза в опыте с исследуе-
мым веществом, %;

Д
о
 – диурез в опыте с исследуемым веще-

ством, мл;
Д

к
 – диурез в контрольном опыте, мл.

Результаты эксперимента представлены в та-
блице 1.

Таблица 1
ВЛИЯНИЕ СУХИХ ГИДРОФИЛЬНЫХ 

ЭКСТРАКТОВ ИРИСА БОЛОТНОГО 
НА ВЫДЕЛИТЕЛЬНУЮ ФУНКЦИЮ 

ПОЧЕК (M±M, N=36)

Условия опыта
Доза, 
мг/кг

Количество 
мочи

Диуре-
тическая 

актив-
ность,%

Контроль 2,6±0,2 100

Сухой гидрофиль-
ный экстракт 
листьев ириса

25 4,2±0,3*/** 161,5

40 4,3±0,2*/** 165

150 4,15±0,2* 159,6

Фуросемид 10 5,13±0,5*/** 197,3

Ортосифон 40 3,9±0,3* 150

Примечание: * – Р < 0,05 по отношению к кон-
тролю; ** – Р < 0,05 по отношению к ортосифону

100%

161,50% 165% 159,60%
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Рис. Результаты проведенного эксперимента

Одним из важнейших этапов доклиническо-
го изучения лекарственных средств – это  иссле-
дования токсикологических свойств. Перспек-
тивные фармацевтические препараты должны 
иметь не только выраженный фармакологиче-
ский эффект, но и быть безопасным для здоровья 
человека [14].

Количественным показателем острой токсич-
ности исследуемой субстанции является опреде-
ление ЛД50 предназначенного для перорального 
введения [11, 14].

Острую токсичность сухих гидрофильных 
экстрактов ириса болотного изучали по методу 
Т.В.Пастушенко [11] при внутрижелудочном вве-
дении на двух видах животных: половозрелых 
крысах массой 180-230 г и мышах обоего поло 
массой 19,0-21,0 г. в течение 14 дней. Исполь-
зование животных разных видов дает возмож-
ность определить видовую чувствительность 
к исследуемой субстанции и экстраполировать 
полученные данные на человека. Выбор доз про-
водили согласно Методических рекомендаций 
ФК при внутрижелудочном введении в диапа-
зоне 500-2500 мг/кг мышам и 5000-1000 мг/кг 
крысам [14].  

Результаты экспериментов представлены 
в таблицах 2 и 3.

Таблица 2

ИССЛЕДОВАНИЕ ОСТРОЙ ТОКСИЧНОСТИ 
СУХОГО ГИДРОФИЛЬНОГО ЭКСТРАКТА 

ЛИСТЬЕВ ИРИСА БОЛОТНОГО НА МЫШАХ 
ПРИ ВНУТРИЖЕЛУДОЧНОМ ВВЕДЕНИИ

Доза, 
мг/кг

Смертность животных/количество 
животных

500 0/4

1000 0/4

1500 0/4

2000 0/4

2500 0/4

Таблица 3

ИССЛЕДОВАНИЕ ОСТРОЙ ТОКСИЧНОСТИ 
СУХОГО ГИДРОФИЛЬНОГО ЭКСТРАКТА 

ЛИСТЬЕВ ИРИСА БОЛОТНОГО  НА КРЫСАХ 
ПРИ ВНУТРИЖЕЛУДОЧНОМ ВВЕДЕНИИ

Доза, мг/кг
Смертность животных/количество 

животных

5000 0/4

6000 0/4

9500 0/4

10500 0/4

15000 0/4

Анализируя полученные данные табл. 1 вид-
но, что исследуемый сухой гидрофильный экс-
тракт листьев ириса болотного в дозах 25 мг/кг, 
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40 мг/кг, 150 мг/кг проявляет выраженную ди-
уретическую активность – 61,5, 59,6, 59,6%, со-
ответственно. Активность экстракта ириса пре-
вышает активность растительного препарата 
сравнения ортосифона на 10-15,5%, но уступает 
по активности синтетическому препарату срав-
нения фуросемиду.  

Таким образом, мочегонное действие сухого 
гидрофильного экстракта листьев ириса болот-
ного, возможно, обусловлено наличием в нем 
флавоноидов разных групп (в данном случае, 
большое количество гидроксикоричных кислот). 
По степени этого действия флавоноиды  уступа-
ют синтетическим салуретикам, но оно  выра-
жено, не дает свойственных последним осложне-
ний, не изменяет кислотно-основной баланс, не 
приводит к дефициту калия и сопровождается 
увеличенным выведением не только воды, но и 
азотистых шлаков [6, 9, 13,]. 

Токсичность: Китайские ученые Han YL, 
Huang SZ, Gu JG, Qiu S и Chen JM занимались 
изучением токсичности Ириса L. и содержания 
в нем свинца (Pb). Было выяснено, что в стенках 
клеток, расположенных в верхней части корня 
ириса содержится 10 mmol l(-1) Pb (свинца). При 
изучении фармакокинетических особенностей 
этих соединений было установлено, что они 
практически нетоксичны.

Как видно из таблицы 2 ни одна из исследуе-
мых доз не вызвала гибели животных на протя-
жении всего эксперимента. Для подтверждения 
этих результатов были проведены исследования 
на нелинейных крысах при внутрижелудочном 
одноразовом введении.

Как видно из таблицы 3 полученные данные 
свидетельствуют о том, что однократное введе-
ние исследуемых экстрактов внутрижелудочно 
крысам не вызывало гибели животных.

Результаты исследований свидетельству-
ют об отсутствии токсического влияния сухих 
гидрофильных экстрактов ириса болотного на 
состояние животных. Все животные – мыши и 
крысы на протяжении двух недель были актив-
ными, вегетативные показатели организма были 
в норме, гибели животных ни в одной группе не 
наблюдалось.

Таким образом, проведенные токсиколо-
гические исследования сухих гидрофильных 
экстрактов ириса болотного на двух видах жи-
вотных позволили установить отсутствие токси-
кологического влияния на организм животных. 
Согласно классификации К.К.Сидорова исследу-
емые экстракты ириса относятся к классу прак-
тически нетоксичных веществ.

Экстракт ириса могут быть рекомендованы 
для создания лекарственных препаратов и БАД, 

обладающих разнонаправленной фармакологи-
ческой активностью, в данном случае – диурети-
ческой. Расширенное фармакологическое изуче-
ние экстрактов ириса является перспективным 
направлением, позволяющим разрабатывать но-
вые  препараты на их основе.
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ФАРМАКОЛОГІЧНЕ ВИВЧЕННЯ  IRIS PSEUDOCARUS

У роботі наведені результати експериментального вивчення діуретичної активності та 
гострої токсичності сухого гідрофільного екстракту IRIS PSEUDOCARUS. Аналіз експе-
риментальних даних показав, що досліджуваний сухий гідрофільний екстракт листя 
ірису болотного проявляє виражену діуретичну активність, яка перевищує активність 
рослинного препарату порівняння ортосифона, але поступається за активністю син-
тетичному препарату порівняння фуросеміду. Проведені токсикологічні дослідження 
сухого гідрофільного екстракту листя ірису болотного на двох видах тварин дозволи-
ли встановити відсутність токсикологічного впливу на організм тварин і віднести їх 
до класу практично нетоксичних речовин. Субстанція сухого гідрофільного екстракту 
Iris Pseudocarus є перспективною для подальшого вивчення з метою створення на його 
основі нових лікарських засобів.
Ключові слова: сухий гідрофільний екстракт листя ірису; діуретична актив-ність; го-
стра токсичність
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PHARMACOLOGICAL STUDY OF  IRIS PSEUDOCARUS

The results of experimental study of diuretic activity and acute toxicity of dry hydrophilic 
extract Iris Pseudocarus in work presents. Analysis of experimental data showed that the 
investigated dry hydrophilic leaf extract iris marsh showed pronounced diuretic activity 
that exceeds the activity of the herbal drug comparison ortosifon, but inferior to the activity 
of a synthetic drug comparison furosemide. Toxicological studies of dry hydrophilic leaf 
extract iris marsh on two species of animals have established the lack of toxicological effects 
on the body of animals and take them to the class of virtually non-toxic substances. Essence 
of dry hydrophilic extract IRIS PSEUDOCARUS is promising for further study in order to 
create on its basis of new drugs.
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ВИВЧЕННЯ ЛІПОТРОПНОЇ ДІЇ ПОЛІФЕНОЛЬНИХ 
ЕКСТРАКТІВ З НАСІННЯ ВИНОГРАДУ НА МОДЕЛІ 
ГОСТРОГО ТЕТРАХЛОРМЕТАНОВОГО ГЕПАТИТУ
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Згідно з сучасними уявленнями, найбільш значущим метаболічним захворюванням печінки 
є стеатогепатит, у патогенезі якого – накопичення ліпідів у гепатоцитах і посилення 
процесів вільнорадикального окиснення. Для корекції цієї патології широко використовують 
гепатопротекторні препарати рослинного походження, які містять біофлавоноїди. В роботі вив-
чали дію поліфенольних екстрактів з насіння винограду на моделі хронічного ураження печінки 
з метою з’ясування їх ліпотропних властивостей. Показано, що досліджувані поліфенольні ек-
стракти в умовах хронічного тетрахлорметанового гепатиту чинять виражену ліпотропну 
дію, яка проявилася зменшенням виразності жирового гепатозу, значним зменшенням проявів 
гіперліпідемії. Останнє свідчить про здатність поліфенольних комплексів винограду значно 
поліпшувати метаболічні процеси в печінці при тривалому застосуванні.

© А.Л. Загайко, С.В. Заїка, О.А. Красильнікова, 
І.В. Сенюк, 2012

ВСТУП
Печінка – головний орган метаболізму в ор-

ганізмі людини, що виконує більше 70 фун-
кцій. Згідно з сучасними уявленнями найбільш 
значущими метаболічними захворюваннями пе-
чінки поряд з алкогольними ураженнями є не-
алкогольний стеатоз і неалкогольний стеатоге-
патит, у патогенезі яких провідна роль належить 
накопиченню ліпідів у гепатоциті і посиленню 
процесів вільнорадикального окиснення з на-
копиченням продуктів пероксидного окислення 
ліпідів (ПОЛ) і розвитком некрозів печінкових 
клітин [8, 10]. Одночасно відзначається зміна-
ми вмісту в плазмі крові ліпідів і ліпопротеїнів. 
Для лікування жирового переродження печінки 
використовуються гепатопротектори – група лі-
карських засобів природного (рослинного та тва-
ринного) і синтетичного походження з різними 
механізмами дії, які підвищують стійкість ге-
патоцитів до патологічних впливів, підсилюють 
знешкоджуючу функцію гепатоцитів, сприяють 
відновленню порушених функцій печінкових 
клітин [7]. Тому пошук нових гепатопротекторів 
є надзвичайно актуальною проблемою. Широкий 
спектр фармакологічних ефектів демонструють 
рослинні поліфеноли. Багатим джерелом рос-

линних поліфенолів є насіння винограду куль-
турного. Для поліфенолів винограду показані 
антиоксидантна, мембраностабілізуюча, імуно-
модуююча, протизапальна активність [14]. Ме-
тою цієї роботи було вивчення ліпотропної ак-
тивності поліфенольних екстрактів з насіння 
Винограду культурного сортів «Каберне» та «Рка-
цителі» та їх впливу на стан метаболізму ліпідів 
у печінці та сироватці крові щурів в умовах хро-
нічного токсичного ураження печінки, спричи-
неного двомісячним введенням тетрахлорметану.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Експерименти проводили на самцях щурів 

масою 180-220 г, що утримувалися на стандарт-
ному раціоні віварію. Хронічне ураження печін-
ки у щурів моделювали шляхом підшкірного 
введення 50% олійного розчину тетрахлорме-
тану в дозі 4 мл/кг 2 рази на тиждень протягом 
60 діб [6].

Тварини були розділені на п’ять дослідних 
груп: 1 група – інтактний контроль; 2 група – 
контрольна патологія; 3 група – на тлі тетрах-
лорметанового ураження печінки вводили рефе-
ренс-препарат «Метіонін» у дозі 2 г/кг, 4 група – 
поряд з тетрахлорметаном вводили поліфе-
нольний екстракт «Ркацителі» в дозі 0,5мл/кг; 
5 група – поряд з тетрахлорметаном вводили по-
ліфенольний екстракт «Каберне». Досліджувані 
поліфенольні екстракти та препарат порівняння 
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вводили щодоби протягом усього терміну введен-
ня отрути. Після закінчення експерименту тва-
рин декапітували, збирали кров для отримання 
сироватки. Печінку перфузували охолодженим 
фізіологічним розчином. Гомогенат готували у 
співвідношенні 1 частина печінки : 3 частини 
0,1 М Трис-НСl буфера. У печінці та сироватці 
крові визначали вміст загальних ліпідів (ЗЛ), 
триацилгліцеринів (ТГ), вільних жирних кис-
лот (ВЖК), холестерину (ХС) та загальний вміст 
фосфоліпідів (ЗФЛ) за допомогою стандарт-
них наборів реактивів фірми «Seltiel» (Італія). 
Статистичну обробку даних проводили з вико-
ристанням варіаційної статистики (ANOVA). 
P <0,05 – статистично достовірні результати.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Нами було встановлено, що в умовах хро-

нічного ураження печінки спостерігається по-
рушення обміну ліпідів як у самій печінці, так 
і у сироватці крові. Так, у тканині печінки зрос-
тав вміст загальних ліпідів на 52% за рахунок 
підвищення вмісту ТГ, ХС та деякого збільшен-
ня рівня ВЖК у клітинах печінки на 115, 83 
та 67%, відповідно. При цьому спостерігається 
достовірне зменшення вмісту ЗФЛ у тканині 
печінки на 41%. Оскільки головним фосфоліпі-
дом клітин печінки є фосфатидилхолін, який 
входить до складу плазматичної та внутрішньо-
клітинних мембран клітин, зниження вмісту 
фосфоліпідів може свідчити про ушкодження 
мембран, яке може призводити до порушення 
цілісності клітин та розвитку некротичних про-
цесів. Ці припущення підтверджуються тим, 
що у сироватці крові в умовах хронічного вве-
дення тетрахлорметану значно, у 2-3 рази, під-
вищується активність ферментів-маркерів ци-
толізу гепатоцитів: аланінамінотрансферази, 
лужної фосфатази та γ-глутамілтранспептидази 
[5]. Причиною зменшення рівня ЗФЛ може бути 
гальмування їх утворення за рахунок посилення 
синтезу ТГ, яке спостерігалося, або посилення їх 
гідролізу за участю фосфоліпаз [12, 13], про що 
свідчить підвищення вмісту ВЖК. Останні є го-
ловним субстратом ПОЛ. Це може бути однією 
з причин підвищення ПОЛ за цих експеримен-
тальних умов [4].

Фармакологічна корекція цього стану спря-
мована, перш за все, на нормалізацію обміну 
ліпідів і ХС в організмі, стимуляцію мобіліза-
ції жиру з печінки і його окиснення, посилен-
ня синтезу фосфоліпідів у клітинах печінки. 
У якості препарату порівняння був використа-
ний ліпотропний препарат метіонін. Фармаколо-
гічний препарат метіонін демонструє ліпотропну 

активність, підвищує синтез холіну, лецитину 
та інших фосфоліпідів, в деякій мірі сприяє зни-
женню вмісту холестерину в крові і нормалізації 
співвідношення фосфоліпіди/холестерин, змен-
шенню відкладення нейтрального жиру в печін-
ці і поліпшенню функції печінки.

Проте слід зазначити що важливим компо-
нентом ураження печінки та розвитку стеатозу 
є збільшення кількості активних форм кисню та 
посилення ПОЛ [10]. Окиснювальний стрес іні-
ціює порушення, пов’язані з кровопостачанням 
печінки (пошкодження ендотелію судин і сину-
соїдів печінки зі зміною вироблення оксиду ні-
трогену, погіршення реологічних властивостей 
крові, стану мікроциркуляторного русла та ін.), 
що ускладнює перебіг патологічного процесу. 
Тому використання антиоксидантів рослинного 
походження може сприяти корекції патологічно-
го процесу.

Введення досліджуваних поліфенольних 
комплексів тваринам в умовах розвитку хро-
нічного тетрахлорметанового гепатиту при-
водило до змін у метаболізмі ліпідів у печінці 
та сироватці крові тварин. Було показано, що 
поліфенольний екстракт з насіння винограду 
сорту «Каберне» істотно знижує вміст ЗЛ, ТГ та 
ВЖК у печінці на 44,4%, 45% та 46,7%, відпо-
відно, у порівнянні з контрольною патологією. 
При цьому вміст загальних ФЛ збільшується на 
84%. Аналогічним чином діє поліфенольний екс-
тракт «Ркацителі». Він також зменшував вміст 
ЗЛ, ТГ та ВЖК на 39,7, 36,7 та 35,4%, відповід-
но, у порівнянні з контрольною патологією та 
збільшував вміст ЗЛ на 59,5% у печінці. Значне 
збільшення рівня ЗФЛ, яке корелює зі знижен-
ням рівня ВЖК, може бути наслідком антиок-
сидантної дії поліфенолів, оскільки відомо, що 
розвиток оксидативного стресу, який спостері-
гається у печінці за наших експериментальних 
умов, призводить до активації фосфоліпази А2, 
руйнування фосфоліпідів та збільшення рівня 
ВЖК [9].

Важливим наслідком розвитку стеатогепа-
титу є порушення утворення ліпопротеїнів та 
виділення ЛПДНГ з гепатоцитів [1]. Вплив полі-
фенольних екстрактів на метаболізм ліпідів у пе-
чінці приводив до нормалізації ліпідного обміну 
у сироватці крові. Зменшення вмісту ТГ, ХС та 
ВЖК, яке проходило паралельно зі зростанням 
вмісту ЗФЛ (табл. 1), може свідчити про нормалі-
зацію утворення ліпопротеїнів у печінці щурів.

Референс-препарат метіонін чинив менш ви-
разний вплив на ліпідний обмін у печінці та 
сироватці крові. При введенні метіоніну спо-
стерігалося зниження вмісту ЗЛ, ТАГ та ВЖК 
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у печінці на 27,6, 34,6 та 22,3%, відповідно до 
контрольної патології. При цьому вміст загаль-
них ЗФЛ збільшувався на 47%. 

Отримані дані свідчать про те, що досліджу-
вані поліфенольні екстракти чинять в умовах 
хронічного тетрахлорметанового гепатиту ви-
ражену ліпотропну дію, яка проявилася у змен-
шенні виразності процесів ліполізу, жирового 
гепатозу, значному зменшенні проявів гіперлі-
підемії.

ВИСНОВКИ
1. Встановлено, що поліфенольні екстракти 

з насіння винограду сортів «Каберне» та «Ркаци-
телі» демонструють виражену ліпотропну дію в 
умовах хронічного тетрахлорметанового гепатиту.

2. Поліфенольні екстракти з насіння вино-
граду проявили більш виразний ліпотропний 
вплив, ніж препарат порівняння.

3. Поліфенольний екстракт «Каберне» чинив 
найбільш виразний вплив на метаболізм ліпідів 
у печінці за умов хронічного ураження печінки.
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Таблиця 

ВИВЧЕННЯ ВПЛИВУ ПОЛІФЕНОЛЬНИХ ЕКСТРАКТІВ З НАСІННЯ ВИНОГРАДУ 
НА МЕТАБОЛІЗМ ЛІПІДІВ У ПЕЧІНЦІ І СИРОВАТЦІ КРОВІ НА МОДЕЛІ 

ГОСТРОГО ТЕТРАХЛОРМЕТАНОВОГО ГЕПАТИТУ (M±M, N=6)

Показник Інтакт
Контрольна

патологія
«Каберне»
0,5мл/кг

«Ркацителі»
0,5мл/кг

Метіонін
25мг/кг

У тканині печінки

ЗЛ, мг/г тканини 171,71±7,88 289,76±13,39* 162,18±2,83** 174,36±1,86** 209,69±4,91*,**

ХС, ммоль/г 17,78±2,05 32,67±2,62* 22,82±3,87*/** 29,54±2,79*/** 29,98±2,62*/**
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ЗФЛ,ммоль/г 42,67±2,05 17,78±2,62* 32,82±3,87*/** 29,54±2,79*/** 25,98±2,62*/**

У сироватці крові

ЗЛ, мг/мл канини 1,87±0,08 2,77±0,24* 1,93±0,43** 1,99±0,3** 2,13±0,10*/**
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ВЖК, ммоль/л 1,30±0,14 2,80±0,19* 1,78*/**±0,06 1,99**±0,32 2,05±0,49

ЗФЛ, ммоль/л 12,93±0,53 7,24±0,53* 10,23±0,49*/** 9,72±0,66*/** 9,43±0,69*/**

Примітки:
* – відхилення достовірне відносно інтактного контролю;
** – відхилення достовірне відносно контрольної патології. 
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УДК 577.126:57.042
А.Л. Загайко, С.В. Заика, О.А. Красильникова, И.В. Сенюк
ИЗУЧЕНИЕ ЛИПОТРОПНОГО ДЕЙСТВИЯ ПОЛИФЕНОЛЬНЫХ ЭКСТРАКТОВ ИЗ 
СЕМЯН ВИНОГРАДА НА МОДЕЛИ ОСТРОГО ТЕТРАХЛОРМЕТАНОВОГО ГЕПАТИТА 

Согласно современным представлениям наиболее значимыми метаболическими заболе-
ваниями печени является стеатогепатит, в патогенезе которого - накопление липидов 
в гепатоцитах и усиление процессов СРО. Для коррекции широко используют гепато-
протекторные препараты растительного происхождения, содержащие биофлавоноиды. 
В работе изучали действие полифенольных экстрактов из семян винограда на модели 
хронического поражения печени с целью выяснения их липотропных свойств. Иссле-
дуемые полифенольные экстракты в условиях хронического тетрахлорметанового ге-
патита оказывают  выраженное липотропное действие, проявившееся уменьшением 
выраженности жирового гепатоза, значительным уменьшением проявлений гиперли-
пидемии. Последнее свидетельствует о способности полифенольных комплексов вино-
града значительно улучшать метаболические процессы в печени при длительном при-
менении.
Ключевые слова: гепатит; полифенолы; тетрахлорметан; фосфолипиды; триацилгли-
церины

UDC 577.126:57.042
A.L. Zagayko, S.V. Zaika, O.A. Krasilnikova, I.V. Senyuk
RESEARCH OF THE LIPOTROPIC ACTIVITY OF GRAPE SEEDS POLYPHENOL 
EXTRACTS ON THE MODEL ACUTE TETRACHLORMETAN HEPATITIS 

According to modern concepts, the most important metabolic disorder of the liver is steato-
hepatitis. The accumulation of lipids in hepatocytes and intensification of free-radical oxi-
dation processes are important factors in the pathogenesis of steatohepatitis. For correction 
of this pathology have been used of hepatoprotective herbal drugs containing bioflavonoids. 
In this paper we studied the effect of polyphenol extracts from grape seeds under model of 
chronic liver disease aimed to determine their lipotropic properties. The tested polyphenol 
extracts have in chronic ССl4-induced hepatitis expressed lipotropic effect, manifested by 
decreasing in expression of fatty hepatosis, decreasing of hyperlipidemia manifestations. 
This indicates the ability of grapes polyphenol complexes improve to metabolic processes 
liver with prolonged use. 
Key words: hepatitis; polyphenols; carbon tetrachlorometan; phospholipids; triacylglycerols
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УДК 615.214.21

І.В. ЛУЦАК, С.Ю. ШТРИГОЛЬ

Національний фармацевтичний університет

Житомирський базовий фармацевтичний коледж ім. Г.С. Протасевича

ПСИХОТРОПНІ  ВЛАСТИВОСТІ 
ЕКСТРАКТУ КОРИ ОСИКИ

Ключові слова:  кора осики; екстракт; психотропні властивості 

Вивчені психотропні властивості екстракту кори осики, яка виявляє адаптогенну дію 
при тривалому введенні мишам у дозі 1 г/кг у шлунок. У досліджуваного препарату вперше ви-
явлено помірну антидепресивну активність і позитивну мнемотропну дію. Транквілізувальні 
властивості екстракту кори осики, як і препарату порівняння екстракту родіоли рожевої не 
притаманні. Крім того, екстракт кори осики демонструє антагонізм з етиловим спиртом і з 
коразолом. На відміну від екстракту кори осики екстракт родіоли рожевої не виявляє антиде-
пресивну дію, але має виразнішу мнемотропну активність. З етанолом і коразолом екстракт 
родіоли взаємодіє подібно до екстракту кори осики. Отже, екстракт кори осики є потенційним 
адаптогеном із низкою корисних додаткових психотропних властивостей.

©І.В. Луцак, С.Ю. Штриголь, 2012

ВСТУП
Пошук нових видів адаптогенних рослин є 

актуальним завданням,  оскільки ареалом лі-
карських рослин із подібними властивостями 
(родіола рожева, елеутерокок, лимонник китай-
ський та ін.) переважно є Сибір, Дальній Схід, 
країни Південно-Східної Азії; ресурси багатьох 
видів виснажені [3, 7]. В Україні вони практично 
не зустрічаються. 

Відомим адаптогеном є екстракт родіоли рід-
кий (ЕРР), в ефектах якого беруть участь про-
стий фенол тирозол і фенологлікозид салідрозид 
[4, 7, 13, 14]. Ці речовини виділені з осики (топо-
лі тремтячої, Populus tremula L.), в т. ч. з її кори 
[1]. Дана рослина родини вербових (Salicaceae) 
має достатню сировинну базу в Україні. Відо-
мі потогінні, жарознижувальні, протизапаль-
ні, знеболювальні, пом’якшувальні, в’яжучі, 
сечогінні властивості препаратів осики. Їх ви-
користовують при поліартриті, подагрі, ревма-
тизмі, гарячці, геморої, гострому і хронічному 
циститі, гіперплазії простати. Відвар кори по-
казаний при гастриті, диспепсії, проносі, для 
збудження апетиту і поліпшення травлення [3]. 
Сухий екстракт кори осики (ЕКО) має низьку 
токсичність (ЛД50>5 г/кг) і протизапальні влас-
тивості в дозах 15-50 мг/кг (ЕД50=25 мг/кг), в 
дозах 1-10ЕД50 не впливає на ЦНС щурів [2]. В 
наших попередніх дослідженнях вперше були 

виявлені адаптогенні властивості ЕКО в умовно 
ефективній дозі 1 г/кг [5]. ЕКО стимулює рухову 
активність та орієнтовно-дослідницьку поведін-
ку тварин у тесті відкритого поля, не поступаю-
чись ЕРР (але з додатковим седативним ефектом, 
який верифіковано за зменшенням кількості 
фекальних болюсів), і збільшує фізичну ви-
тривалість у тесті плавання з навантаженням. 
У тесті стрижня, що обертається, ЕКО не погір-
шує координацію рухів, у тесті зависання над 
водою підвищує статичну силову витривалість, 
у тесті повторного плавання без перерви гальмує 
розвиток стомлення. За проявами актопротек-
торної дії ЕКО не поступається ЕРР (1-5 мл/кг) або 
перевершує його. На відміну від ЕРР досліджу-
ваний препарат підвищує опірність до гостро-
го загального охолодження. Отже, доцільне по-
дальше поглиблене вивчення фармакодинаміки 
ЕКО, в т.ч. спектра його можливих психотропних 
властивостей, адже останні часто виявляються в 
адаптогенів [4, 11], і взаємодії з речовинами при-
гнічувальної та збуджувальної дії. 

Мета даної роботи – з’ясувати наявність пси-
хотропних властивостей ЕКО (впливу на три-
вожність, пам’ять, депресивну поведінку, вза-
ємодію з етиловим спиртом і коразолом – судом-
ною отрутою).

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження проводили на 176 безпородних 

білих мишах самцях масою 20-25 г, яких утри-
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мували на стандартному раціоні  віварію при 
температурі 22-24°С і тривалості світлового дня 
10 год. Сухий ЕКО отримано на кафедрі фарма-
когнозії НФаУ під керівництвом проф. В.М. Ко-
вальова шляхом екстракції гарячою водою з по-
дальшим упарюванням та усушкою. Доза ЕКО 
становила 1 г/кг, оскільки саме вона забезпечує 
адаптогенну дію [5]. Як препарат порівняння 
використано ЕРР (ВАТ «Біолік», Україна, серія 
041110), позбавлений спирту шляхом випаро-
вування, в адаптогенній дозі 1 г/кг [5, 7, 12]. 
Препарати розчиняли у воді та вводили про-
тягом 14 діб у шлунок (0,1 мл/10 г), востаннє за 
30-40 хв до досліду. Контрольні тварини отриму-
вали відповідний об’єм води.

Тривожність мишей визначали за поведін-
кою в хрестоподібному піднесеному лабіринті [6]. 
Стан пам’яті вивчали за методом умовної реакції 
пасивного уникнення (УРПУ) з використанням 
скополаміну (1,5 мг/кг) в якості амнезувального 
чинника,  збереженість пам’ятного сліду пере-
віряли через 24 год. Якщо миша не входила до 
темного відсіку протягом 3 хв, її вважали такою, 
що досягла критерію навченості [6, 10]. 

Антиамнестичну активність препаратів оці-
нювали за формулою Батлера:

АА = [(ЛПп–ЛПск) / ( ЛПік–ЛПск)] × 100%,

де: АА – антиамнестична активність, %; ЛПск 
і ЛПп – латентний період мишей, що отриму-
вали скополамін per se і на тлі досліджуваного 
препарату; ЛПік – латентний період інтактного 
контролю [10].

Антидепресивну активність вивчали за ім-
мобілізаційним тестом підвішування мишей за 
хвіст, визначаючи сумарний час нерухомого за-
висання – маркер депресивності [16].

Як референс-препарат при вивченні анксіо-
літичної активності використовували діазепам 
(Polfa, Польща), 10 мг/кг; при дослідженні анти-
амнестичної дії – пірацетам (Дарниця, Україна), 
200 мг/кг; антидепресивної дії – іміпрамін (ме-
ліпрамін, Egis, Угорщина), 25 мг/кг [8, 10]. Всі 
препарати вводили у шлунок у тому ж режимі, 
що й ЕКО та ЕРР.

Взаємодію з алкоголем вивчали в тесті етано-
лового наркозу (12,5% розчин, 5,5 г/кг внутріш-
ньочеревинно) [6]. Визначали латентний період 
і тривалість бічного положення. Судоми моде-
лювали пентилентетразолом (коразолом) вироб-
ництва Sigma (США), 80 мг/кг підшкірно [6]. 
Їх тяжкість  оцінювали в балах: 1 – здригання, 
2 – манежний «дикий» біг, 3 – клонічні судоми, 
4 – клоніко-тонічні судоми з бічним положен-
ням, 5 – тонічна екстензія, 6 – тонічна екстензія 

з летальним кінцем [9]. Реєстрували латентний 
період клонічних або тонічних нападів, їх кіль-
кість і тяжкість, летальність.

Для статистичної обробки використовували 
критерій Стьюдента за наявності нормального 
розподілу і критерій Уайта за його відсутності 
(міжгрупові відмінності), парний критерій Віл-
коксона (внутрішньогрупові відмінності між 
вихідним та кінцевим станом), кутове перетво-
рення Фішера (відмінності показників, що ви-
значали в альтернативній формі).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Результати вивчення впливу фітопрепаратів 

на прояви тривоги наведені в табл. 1. Головни-
ми критеріями анксіолітичного ефекту вважа-
ють зростання латентного періоду входу тварин 
у темний рукав лабіринту та часу перебування 
в освітлених рукавах [6], що чітко продемон-
стрував класичний транквілізатор діазепам. 
Під його впливом вірогідно збільшувалися час 
перебування тварин на центральному освітлено-
му майданчику, що характеризує зростання часу 
прийняття рішення щодо входу в темні відсіки, 
і кількість відвідувань освітлених рукавів; ста-
тистично значуще зменшувалася кількість фе-
кальних болюсів, що свідчить про зниження емо-
ційної реактивності. ЕКО виявив тенденцію до 
збільшення латентного часу входу до темних від-
сіків і тривалості перебування в освітлених рука-
вах відповідно на 93,6 і 16,3%, часу перебування 
на центральному майданчику – на 28,1%. Чіткі-
шу тенденцію до анксіолітичної дії виявляв ЕРР, 
який вірогідно збільшував останній показник 
на 104,5% і зменшував кількість болюсів удві-
чі. Ці результати не підтверджують дані [14, 15] 
щодо анксіолітичної дії ЕРР в експерименті та 
в клініці, що може пояснюватися використан-
ням різних доз. Отже, обидва фітопрепарати по-
збавлені виразного транквілізувального ефекту.

ЕКО і особливо ЕРР виявили позитивний 
вплив на пам’ять. Як видно з табл. 2, скополамін 
чинив типову амнезувальну дію, погіршуючи 
формування УРПУ. ЕКО демонстрував помірний 
позитивний мнемотропний ефект – порівняно 
з контролем амнезії збільшував у середньому 
в 4,6 рази латентний період входу до темної ка-
мери, де напередодні тварин, які отримували 
скополамін, піддавали електробольовому впли-
ву. Аналогічний за силою мнемотропний ефект 
чинив пірацетам у дозі 200 мг/кг. Критерію на-
вченості в цих групах досягли відповідно 10,0 
і 14,3% мишей, а антиамнестична активність 
склала 63,2 і 68%. Більш активно діяв ЕРР. Він 
збільшив латентний період входу в 6,8 рази по-
рівняно з контролем амнезії – до рівня інтактних 
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Таблиця 1

ВПЛИВ ЕКСТРАКТУ КОРИ ОСИКИ, ЕКСТРАКТУ РОДІОЛИ РІДКОГО ТА ДІАЗЕПАМУ НА 
ТРИВОЖНІСТЬ МИШЕЙ У ТЕСТІ ПІДНЕСЕНОГО ХРЕСТОПОДІБНОГО ЛАБІРИНТУ (M±M)

Показники (за 5 хв)
Контроль 

(n=10)
ЕКО, 1 г/кг

(n=10)
ЕРР, 1 мл/кг

(n=10)
Діазепам, 10 мг/кг  

(n=10)

Латентний період входу до темного рукава, с 22,0±9,4 42,6±23,6 44,9±19,9 61,2±7,2*

Час перебування, с 
в освітлених рукавах
в темних рукавах
на центральному майданчику

57,7±13,1
242±13,1
26,7±8,1

67,1±25,5
233±25,5
34,2±10,2

106±27,9
195±27,9

54,6±23,6*

177±10,2*
123±10,2*
62,7±6,3*

Кількість відвідувань освітлених рукавів
 – темних рукавів
центрального
майданчика

2,2±0,7
4,6±0,9
6,0±1,6

2,2±0,9
3,7±1,0
5,1±1,8

2,8±0,6
3,7±1,3
5,6±1,3

4,3±0,7*
2,3±0,4*
5,8±1,7

Вегетативний супровід емоційних реакцій:
      – болюси 
      – уринації
      – сума

0,4±0,3
0

0,4±0,3

1,1±0,4
0

1,1±0,4

0,2±0,1*#

0
0,2±0,1*#

0,1±0,1*#

0
0,1±0,1*#

Примітки:
ЕКО – екстракт кори осики;
ЕРР – екстракт родіоли рідкий;
* – статистично значущі відмінності з контролем (р<0,05);.
# – статистично значущі відмінності з групою ЕКО (р<0,05).

Таблиця 2

ВПЛИВ ЕКСТРАКТУ КОРИ ОСИКИ, ЕКСТРАКТУ РОДІОЛИ РІДКОГО ТА 
ПІРАЦЕТАМУ НА СКОПОЛАМІНОВУ АМНЕЗІЮ В МИШЕЙ (M±M)

Група, кількість тварин
Латентний період входу 

до темної камери, с Кількість тварин, які досягли 
критерію навченості, абс./%

Антиамнестична 
активність, %

вихідний через 24 год

Інтактні –  контроль 
навчання (n=7)

16,4±3,9 153±18,4 @ 5 / 71,4% –

Скополамін – контроль 
амнезії (n=7)

14,6±2,4 22,7±5,3 * 0 / 0% * –

ЕКО, 1 г/кг + скопола-
мін (n=10)

14,2±4,3 105±18,4 @ #  1 / 10,0% * 63,2

ЕРР, 1 мл/кг + скопола-
мін (n=10)

19,5±7,4 154±15,1 @# ^ 5 / 50,0% # ^ 100,8

Пірацетам, 200 мг/кг + 
скополамін (n=7)

15,6±3,1 112±33,6 @ #  1 / 14,3% * 68,5

Примітки:
ЕКО – екстракт кори осики;
ЕРР – екстракт родіоли рідкий;
@ – статистично значущі відмінності з вихідним показником (р<0,05);
* – статистично значущі відмінності з інтактним контролем (р<0,05); 
#  – статистично значущі відмінності з контролем амнезії (р<0,05);
^ – статистично значущі відмінності з тваринами, що отримували ЕКО (р<0,05).
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мишей, яким не вводили скополамін, причому 
50% мишей досягли критерію навченості (на 
40% більше, ніж на тлі ЕКО, p<0,05). Антиам-
нестична активність ЕРР дорівнювала 100,8%. 
Покращення пам’яті під виливом ЕРР відоме та-
кож з літератури [13,14]. Таким чином, він має 
потужні, а ЕКО – помірні ноотропні властивості.

ЕКО, на відміну від ЕРР, чинив яскраво ви-
ражений антидепресивний ефект (табл. 3). Це до-
водиться зменшенням часу іммобілізації мишей 
у тесті поведінкового відчаю в середньому на 
24,3% (p<0,05 порівняно з контролем), тим часом 
як ЕРР виявляв лише таку тенденцію (зменшен-
ня часу нерухомого зависання на 7,2%). Ці дані 
не підтверджують результати [15] щодо антиде-
пресивної дії ЕРР у тесті примусового плавання. 
Розбіжності можуть бути зумовлені різним скла-
дом і дозами використаного екстракту. Іміпра-
мін редукував цей показник на 32,8% (p<0,02).    

Таблиця 3

ВПЛИВ ЕКСТРАКТУ КОРИ ОСИКИ, 
ЕКСТРАКТУ РОДІОЛИ РІДКОГО ТА 

ІМІПРАМІНУ НА ДЕПРЕСИВНУ ПОВЕДІНКУ 
МИШЕЙ В ІММОБІЛІЗАЦІЙНОМУ 

ТЕСТІ  (M±M)

Група, кількість тварин
Тривалість нерухомого 

зависання, с

Контроль (n=10) 140±13,6

Екстракт кори осики (n=10) 106±11,9 *

Екстракт родіоли рідкий 
(n=10)

130±14,2

Іміпрамін, 25 мг/кг (n=7) 94,1±8,5*

Примітка. * – статистично значущі відмін-
ності з контролем (р<0,05).

Обидва досліджуваних препарати виявляли 
антагонізм з ефектом етилового спирту. Вони 
майже однаковою мірою збільшували час на-
стання бічного положення і вірогідно зменшува-
ли його тривалість у тесті етанолового наркозу 
(табл. 4). Помірна антиалкогольна активність 
ЕКО і ЕРР може бути корисною при лікуванні 
гострого отруєння етиловим спиртом.

Незважаючи на стимулювальний тип власно-
го впливу на ЦНС, ЕКО та ЕРР не тільки не посилю-
вали, але й дещо зменшували проконвульсивний 
ефект речовини збуджувального типу дії – 
аналептика коразолу (табл. 5). Обидва препара-
ти виявляли тенденцію до збільшення латент-
ного періоду судом на 20,5-33%, зменшували 
кількість клонічних і тонічних нападів (особли-
во ЕКО – на 26%), а також тяжкість судом і ле-
тальність. Це означає помірну властивість обох 
фітопрепаратів протидіяти пригніченню ГАМК-
ергічних гальмівних механізмів коразолом [9]. 

Отримані в даній серії дослідів результати мож-
на вважати експериментальним обґрунтуван-
ням безпечності використання як ЕКО, так і ЕРР 
на тлі збудження ЦНС.

Таблиця 4

ВПЛИВ ЕКСТРАКТУ КОРИ ОСИКИ ТА 
ЕКСТРАКТУ РОДІОЛИ РІДКОГО НА ПЕРЕБІГ 
ЕТАНОЛОВОГО НАРКОЗУ В МИШЕЙ (M±M)

Показники

Конт-
роль – 

етаноловий 
наркоз 
(n=14)

ЕКО, 1 г/кг 
+ етаноло-
вий наркоз 

(n=9)

ЕРР, 
1 мл/кг + 

етаноловий 
наркоз (n=8)

Латент-
ний період 
бічного по-
ложення, с

73,1±2,84 95,0±11,3 96,9±9,30*

Тривалість 
бічного поло-
ження, хв

234±7,72 209±5,46* 195±5,23*

Примітки:
1. ЕКО – екстракт кори осики;
2. ЕРР – екстракт родіоли рідкий;
3. *  – статистично значущі відмінності з кон-

тролем (р<0,05).
Таблиця 5

ВПЛИВ ЕКСТРАКТУ КОРИ ОСИКИ ТА 
ЕКСТРАКТУ РОДІОЛИ РІДКОГО НА ПЕРЕБІГ 

КОРАЗОЛОВИХ СУДОМ  У МИШЕЙ (M±M)

Показники
Контроль – 
коразол, 80 
мг/кг (n=9)

ЕКО, 1 г/кг
+ коразол 

(n=9)

ЕРР, 
1 мл/кг+ 
коразол 

(n=9)

Латентний 
період судом, 
хв

6,06±1,38 8,06±0,74
7,30±1,12

Кількість 
клонічних 
і тонічних 
нападів на 1 
тварину 

3,89±1,00 2,88±0,58 3,57±0,73

Тяжкість 
судом, бали

З,89±0,41 3,44±0,14 3,27±0,19

Летальність, 
% (абс.)

44,4 (4/9) 22,2 (2/9) 22,2 (2/9)

Примітки:
ЕКО – екстракт кори осики;
ЕРР – екстракт родіоли рідкий;
* – статистично значущі відмінності з кон-

тролем (р<0,05).

Отже, в ЕКО вперше знайдено низку психо-
тропних властивостей, а саме помірну антиде-
пресивну активність, позитивну мнемотропну 
активність. Транквілізувальні властивості ЕКО, 
як і препарату порівняння ЕРР, не притаманні. 
Крім того, ЕКО виявляє корисні властивості у 
вигляді антагонізму з етиловим спиртом за тес-
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том етанолового наркозу та з коразолом у тесті 
судомного синдрому. ЕРР відрізняється від ЕКО 
відсутністю антидепресивної дії, але виразні-
шою мнепотропною активністю. Щодо взаємодії 
з етанолом і коразолом, ЕРР має подібні до ЕКО 
властивості. 

ВИСНОВКИ
Екстракт кори осики і позбавлений спирту 

екстракт родіоли рідкий в адаптогенних дозах 
(відповідно 1 г/кг і 1 мл/кг) не виявляють транк-
вілізувальної дії у мишей. 

На моделі скополамінової амнезії екстракт 
родіоли рідкий виявляє потужну, а екстракт 
кори осики – помірну позитивну мнемотропну 
дію в тесті умовної реакції пасивного уникнення.

В іммобілізаційному тесті (підвішування ми-
шей за хвіст) екстракт кори осики на відміну від 
екстракту родіоли рожевої чинить антидепре-
сивну дію.  

Обидва препарати протидіють пригнічуваль-
ному впливу етилового спирту на ЦНС у тесті 
етанолового наркозу та не посилюють коразолові 
судоми.

ПЕРЕЛІК ВИКОРИСТАНИХ 
ДЖЕРЕЛ ІНФОРМАЦІЇ

1. Бородіна Н.В. Фармакогностичне досліджен-
ня рослин роду тополя: автореф. дис. … канд. 
фарм. наук / Н.В. Бородіна. – К., 2007. – 21 с.

2. Деркач Н.В. Протизапальна активність водного 
екстракту з кори осики : автореф. дис.… канд. 
біол. наук / Н.В. Деркач. – К., 2006. – 20 с.

3. Ковалев В.Н. Практикум по фармакогно-
зии / В.Н. Ковалев, Н.В. Попова, В.С. Кис-
личенко и др. – Х.: Изд-во НФаУ. «Золотые 
страницы», 2003. – 512 с.

4. Куркин В.А. Фенилпропаноиды лекарствен-
ных растений, распространение, классифи-
кация, структурный анализ, биологическая 
активность / В.А. Куркин // Химия природ. 
соед. – 2003. – №2. – С.87.

5. Луцак І.В. Вивчення адаптогенних власти-
востей екстракту кори осики / І.В. Луцак, 
С.Ю. Штриголь // Клінічна фармація. – 2011. 
–  Т.15, №3.  – С. 62-66.

6. Руководство по экспериментальному (до-
клиническому) изучению новых фармако-
логических веществ / Под общ. ред. Р.У. Ха-

бриева. – 2-е изд., перераб. и доп. – М. : ОАО 
«Изд. «Медицина», 2005. – 832 с.

7. Саратиков А.С. Родиола розовая – ценное 
лекарственное растение (золотой корень). 
– 3-е изд., испр. и доп. / А.С. Саратиков, 
Е.А. Краснов. – Томск: Изд-во Томского уни-
верситета, 1987. – 254 с.

8. Шатілова О.А. Експериментальне вивчення 
церебропротекторних та психотропних влас-
тивостей діакамфу : автореф. дис. … канд. 
фарм. наук / О.А. Шатілова. – Х., 2010. – 20 с.

9. Штрыголь С.Ю. Модуляция фармакологиче-
ских эффектов при  различных солевых ре-
жимах / С.Ю. Штрыголь. – Х.: Ависта–ВЛТ, 
2007. – 360 с.

10.  Штриголь С.Ю. Ноотропні властивості но-
вих похідних 2–оксоіндолін–3–гліоксилової 
кислоти / С.Ю. Штриголь, О.О. Стіхарний, 
С.В. Колісник // Вісник фармації. – 2008. 
– №4 (56). – С. 75-77.

11.  Яковлєва Л.В. Експериментальне вивчен-
ня нових адаптогенних засобів: [метод. ре-
коменд. ] / Л.В. Яковлєва, О.Я. Міщенко, 
Ю.Б. Лар’яновська та ін. – К., 2009. – 37 с.

12.  Кucinskaite A. Experimental analysis of 
therapeutic properties of Rhodiola rosea L. 
and its possible application in medicine / 
A. Kucinskaite, V. Briedis, A. Savickas // 
Medicina (Kaunas). – 2004. – №7. – P. 614-619.

13.  Panossian A. Stimulating effect of adaptogens: 
an overview with particular reference to their 
efficacy following single dose administration 
/ А. Panossian, H. Wagner // Phytother. Res. 
– 2005. – Vol. 19. – P. 819-838. 

14. Рanossian A. Rosenroot (Rhodiola rosea): Tra-
ditional use, chemical composition, pharma-
cology and clinical efficacy / A. Panossian, G. 
Wikman, J. Sarris // Phytomedicine. – 2010. 
–Vol.6, №17. – P. 481-493. 

15. Perfum M. Adaptogenic and central nervous 
system effects of single doses of 3% rosavin 
and 1% salidroside Rhodiola rosea L. extract 
in mice // M. Perfum,  L. Mattioli // Phytother. 
Res. – 2007. – Vol. 21. – P. 37-43.  

16. Porsolt R. D. Вehavioural models of depres-
sion / R.D. Porsolt, A. Lenegre, J.M. Elliot 
et al. // Experimental Approaches to Anxiety 
and Depression. – Chichester New York, 1992. 
– P. 73-85.



[55]

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 1-2(18-19) 2012 УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, №1-2(18-19) 2012УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, №1-2(18-19) 2012

УДК 615.214.21
И.В. Луцак, С.Ю. Штрыголь
ПСИХОТРОПНЫЕ СВОЙСТВА ЭКСТРАКТА КОРЫ ОСИНЫ

Изучены психотропные свойства экстракта коры осины, обладающего адаптогенным 
действием при длительном введении мышам в дозе 1 г/кг в желудок. У исследуемого 
препарата впервые выявлены умеренная антидепрессивная активность и положитель-
ное мнемотропное действие. Транквилизирующие свойства экстракта коры осины, как 
и препарату сравнения экстракту родиолы розовой не присущи. Кроме того, экстракт 
коры осины демонстрирует антагонизм с этиловым спиртом и с коразолом. В отличие от 
экстракта коры осины экстракт родиолы розовой  не проявляет антидепрессивное дей-
ствие, но обладает более высокой мнемотропной активностью. С этанолом и коразолом 
экстракт родиолы взаимодействует аналогично экстракту коры осины. Таким образом, 
экстракт коры осины является потенциальным адаптогеном с рядом полезных допол-
нительных психотропных свойств. 
Ключевые слова: кора осины; экстракт; психотропные свойства  

UDC 615.214.21
I.V. Lutsak, S.Yu. Shtrygol’
PSYCHOTROPIC PROPERTIES OF ASPEN BARK EXTRACT 

In experiments on mice psychotropic properties of aspen bark extract were studied that 
shows adaptogenic action with prolonged dose of 1 g/kg into the stomach. For the first 
time drug reveals a moderate antidepressant activity and positive mnemotropic action. 
Tranquilizing properties of aspen bark extract as the comparison drug extract ‘golden 
root’ aren’t  inherent. In addition, aspen bark extract shows the antagonism to ethanol and 
corazol. Unlike aspen bark extract ‘golden root’ extract doesn’t show antidepressant effect, 
but has clearly mnemotropic activity. With the ethanol and corazol extract of  ‘golden root’ 
interacts like aspen bark extract. Thus, aspen bark extract is a potential adaptogen with 
a number of useful additional psychotropic properties.
Key wors: aspen bark; extract; psychotropic properties
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УДК: 615.243.4:616.33-002.2:547.459.5:547.972.35

І.А. ЗУПАНЕЦЬ, Т.С. САХАРОВА, О.О.АНДРЄЄВА, А.М. СЕМЕНОВ

Національний фармацевтичний університет

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ВИВЧЕННЯ 
ГАСТРОПРОТЕКТОРНОЇ ДІЇ КОМБІНАЦІЇ НА ОСНОВІ 
ПОХІДНИХ ГЛЮКОЗАМІНУ З КВЕРЦЕТИНОМ 
В УМОВАХ ХРОНІЧНОГО ОЦТОВОКИСЛОГО 
УРАЖЕННЯ СЛИЗОВОЇ ОБОЛОНКИ ШЛУНКА

Ключові слова:  виразка шлунка; кверцетин; глюкозаміну гідрохлорид; N-ацетилглюкозамін

За результатами макроскопічних досліджень в умовах субхронічного оцтовокислого ураження 
шлунка щурів встановлено виражену гастропротекторну дію комбінації похідних глюкозаміну з 
кверцетином. Доведено значну перевагу над препаратами порівняння кверцетином та сукраль-
фатом. Визначено, що одним зі шляхів реалізації гастропротекторної дії комбінації похідних 
глюкозаміну з кверцетином є вплив на місцевий (гастродуоденальний) механізм маніфестації 
та розвитку виразки шлунка. Отримані результати обгрунтовують доцільність подальшого 
дослідження комбінації з метою створення високоефективного вітчизняного гастропротектор-
ного лікарського засобу.

© І.А. Зупанець, Т.С. Сахарова, О.О.Андрєєва, 
А.М. Семенов, 2012

ВСТУП
На сьогодні установлено, що виразка шлунка 

(ВШ) та дванадцятипалої кишки (ВШ) є найчас-
тішою серед захворювань шлунково-кишкового 
тракту: в Україні на ВШ страждає від 1,5% до 
5% дорослого населення, а в країнах, що розви-
ваються, – близько 10%; у країнах Західної Євро-
пи 3% населення потребує тривалого лікування 
внаслідок ВШ [1-3]. Такий стан захворюваності 
на ВШ потребує адекватного, ефективного, не-
шкідливого та економічно вигідного лікування. 
Існуючий на теперішній час в Україні асорти-
мент лікарських засобів для лікування ВШ не зо-
всім відповідає вищеназваним вимогам, тому що 
це поліетіологічне захворювання, а лікарських 
засобів серед представлених на фармацевтично-
му ринку України, дія яких спрямована одно-
часно на всі ланки патогенезу ВШ, майже немає. 
Це спонукає вчених до розробки та створення но-
вих комбінацій лікарських засобів, які б вплива-
ли на більшість ланок етіопатогенезу ВШ. 

Зважаючи на те, що на сьогодні механізмами 
розвитку ВШ вважаются місцеві, нейрогумо-
ральні, активація перекисного окиснення ліпідів 
(ПОЛ) та вільнорадикальних процесів [2, 4-10], 
доцільним є створення нового комбінованого лі-
карського засобу, компоненти якого забезпечу-

вали б вплив на більшість ланок патогенезу ВШ. 
Вищенаведене та досвід сучасних вчених стали 
підґрунтям для створення комбінації для ліку-
вання ВШ, компонентами якої обрані антиок-
сидант фенольної природи кверцетин та похідні 
глюкозаміну (пГА) – глюкозаміну гідрохлорид 
(ГА г/х) та N-ацетилглюкозамін (N-ацГА) (ком-
бінація пГА+Кв). Обрані компоненти за раху-
нок антиоксидантних, мембраностабілізуючих 
і протизапальних властивостей кверцетину та 
тих, що відновлюють вміст ендогенних ГА, ре-
паративних та протизапальних властивостей 
похідних ГА повинні забезпечити гастропротек-
торну дію комбінації пГА+Кв.

Метою нашої роботи стало визначення меха-
нізму гастропротекторної дії комбінації пГА+Кв 
на основі кверцетину й похідних ГА шляхом про-
ведення дослідження лікувальної дії комбінації 
пГА+Кв в порівнянні з кверцетином та сукраль-
фатом на моделі субхронічного ураження сли-
зової оболонки шлунка, викликаного оцтовою 
кислотою [4].

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Відомо, що найбільш адекватною до ВШ у лю-

дини є модель хронічного ураження слизової 
оболонки шлунка, викликаного безпосеред-
нім введенням оцтової кислоти до підсерозно-
го шару шлунка при оперативному втручанні. 
Перебіг оцтовокислої виразки шлунка у щу-
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рів відрізняється від перебігу інших моделей 
тим, що до виразкового процесу є залученими 
усі шари шлункової стінки, відзначається екс-
удація і лейкоцитарна інфільтрація слизового, 
підслизового і м’язового шарів шлунка поблизу 
виразки [4].

Лікувальну дію комбінації пГА+Кв в дозі 
100 мг/кг, препаратів порівняння гранул квер-
цетину в дозі 180 мг/кг і таблеток сукральфату 
в дозі 240 мг/кг оцінювали за їх впливом на пере-
біг модельної виразки слизової оболонки шлун-
ка (СОШ) в порівнянні з групою контрольної 
патології. Виразку шлунка у щурів викликали 
безпосереднім уведенням 30% розчину оцтової 
кислоти до підсерозного шару шлунка при опе-
ративному втручанні. Спостереження за тва-
ринами та введення препаратів у визначених 
дозах після моделювання виразкового уражен-
ня шлунка тривало 12 діб, починаючи з першої 
післяопераційної доби. Після завершення експе-
рименту білі щури усіх груп підлягали евтаназії 
під ефірним наркозом [4]. З метою оцінки інтен-
сивності патологічного процесу і ефективності до-
сліджуваних препаратів у процесі макроскопічно-
го аналізу оцінювали стан СОШ щурів за такими 
критеріями: відсоток тварин з виразковими ура-
женнями СОШ, кількість і площа виразок, ерозій 
та геморагій у балах, розраховували виразковий 
індекс (ВІ), ступінь відновлення складчастості, 
ступінь зменшення гіперемії у відсотках та визна-
чали противиразкову активність у відсотках [4]. 
З метою оцінки впливу препаратів, що досліджу-
ються, на стан СОШ щурів використовували інте-
гральний показник – гастропротекторну дію у від-
сотках, значення якої є середнім арифметичним 
трьох показників: ступеня відновлення складчас-
тості (у відсотках), ступеня зменшення гіперемії 
(у відсотках) та противиразкової активності (у від-
сотках). Результати наведені у табл. 1-3.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
За результатами проведеного макроскопічно-

го дослідження СОШ щурів установлено, що від-
творення експериментальної виразки у щурів з 
групи контрольної патології відбувалось у 100% 
тварин. Візуально на СОШ щурів з групи контр-
ольної патології спостерігали кратероподібний 
виразковий дефект з грануляційним валом по 
периметру – виразкове ураження становило 
18,8±0,6 бали (табл. 2), гіперемію та порушення 
складчастості СОШ ‒ у 100% тварин (табл. 1). 
Останнє також свідчить про наявність запально-
го процесу, атрофічні та некротичні зміни в СОШ.

У групі тварин, яких в умовах оцтовокислої 
виразки шлунка лікували комбінацією пГА+Кв 
в умовнотерапевтичній дозі 100 мг/кг, спостері-

гали пригнічення запалення і репарацію дефек-
тів СОШ, що віддзеркалилось в інтегральному 
показникові – гастропротекторній дії, значення 
якої становить 64,2% (табл. 3). Значення ступе-
ня відновлення складчастості становить 65%, 
що у сукупності зі ступенем зменшення гіпере-
мії на рівні 60% свідчить про виражені протиза-
пальні властивості комбінації пГА+Кв (табл. 1). 
Значна противиразкова активність (67,73%) від-
дзеркалює виражені репаративні властивості 
комбінації пГА+Кв, які підтверджує значення 
ВІ – 6,06, що в 3 рази менше за ВІ (18,78) в групі 
контрольної патології (табл. 2). 

Таблиця 1

СТУПІНЬ ЗМЕНШЕННЯ ГІПЕРЕМІЇ ТА 
СТУПІНЬ ВІДНОВЛЕННЯ СКЛАДЧАСТОСТІ 

СОШ ЩУРІВ В УМОВАХ ВИРАЗКИ ШЛУНКА, 
ВИКЛИКАНОЇ ОЦТОВОЮ КИСЛОТОЮ 
ПІД ВПЛИВОМ КОМБІНАЦІЇ ПГА+КВ, 

КВЕРЦЕТИНУ ТА СУКРАЛЬФАТУ

Умови досліду
Доза, 
мг/кг

n

Ступінь 
зменшен-
ня гіпере-

мії, %

Ступінь 
відновлення 
складчастос-

ті, %

Контрольна 
патологія

– 9 – –

Комбінація 
пГА+Кв

100,0 9 60,0 65,0

Кверцетин 180,0 9 35,0 45,0

Сукральфат 240,0 9 45,0 35,0

Макроскопічне дослідження стану СОШ щу-
рів, яких в умовах оцтовокислої виразки шлун-
ка лікували препаратами порівняння гранулами 
кверцетину та сукральфатом, дозволило вста-
новити у них помірну гастропротекторну дію 
– 38,89 та 43,44%% (табл. 3). Так, під впливом 
кверцетину в дозі 180 мг/кг та сукральфату в 
дозі 240 мг/кг відбувається помірне покращення 
стану  СОШ, що відбивається ступенем віднов-
лення складчастості на 45% та 35% відповідно, 
пригнічення запалення – ступінь зменшення 
гіперемії становить 35% та 45% відповідно і ре-
парації дефектів СОШ ‒ на 36,69% та 50,32% 
відповідно, а їх гастропротекторна дія складає 
38,89% та 43,44% відповідно (табл. 3).

Порівняльний аналіз показників (табл. 1 – 3), 
які характеризують стан СОШ щурів в умовах 
оцтовокислої виразки шлунка, дозволяє зробити 
висновок про перевагу комбінації пГА+Кв над 
препаратами порівняння гранулами кверцети-
ну та сукральфатом. Лікувальна дія комбінації 
пГА+Кв відбивається у відновленні складчас-
тості на 65% та свідчить про перевагу за здат-
ністю покращувати мікроциркуляцію крові та 
трофічні процеси в СОШ над кверцетином (45%) і 
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сукральфатом (35%) у 1,4 та 1,9 рази відповід-
но. За протигіперемічною активністю комбіна-
ція пГА+Кв (60%) має перевагу над гранулами 
кверцетину (35%) та сукральфатом (45%) у 1,7 
і 1,3 рази відповідно (табл. 1). За здатністю спри-
яти репарації виразкових дефектів комбінація 
пГА+Кв (67,73%) переважає кверцетин (36,69%) 
та сукральфат (50,32%) у 1,9 та 1,4 рази відповід-
но (табл. 2). Взагалі за вираженістю гастропро-
текторної дії в умовах хронічної оцтовокислої 
виразки шлунка у щурів комбінація пГА+Кв 
(64,24%) має перевагу над кверцетином (38,89%) 
у 1,7 рази та над сукральфатом (43,44%) ‒ у 1,5 ра-
зи (табл. 4).

ВИСНОВКИ
За результатами макроскопічних досліджень 

в умовах хронічної оцтовокислої виразки шлун-
ка у щурів встановлено виражену гастропротек-
торну дію комбінації пГА+Кв, яка має значиму 
(у 1,5–1,7 разу) перевагу над препаратами порів-
няння – кверцетином та сукральфатом.

За результатами досліджень встановлено, що 
одним зі шляхів реалізації гастропротекторної 
дії комбінації пГА+Кв є вплив на місцевий (га-
стродуоденальний) механізм маніфестації та 
розвитку виразки шлунка.

Отримані результати досліджень в умовах 
хронічної оцтовокислої виразки шлунка у щу-
рів, яка характеризується місцевим (гастродуо-

денальним) механізмом розвитку, дають змогу 
рекомендувати комбінацію на основі похідних 
глюкозаміну з кверцетином для подальших до-
сліджень з метою створення високоефективного 
вітчизняного гастропротекторного засобу.
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Таблиця 2

ВПЛИВ КОМБІНАЦІЇ ПГА+КВ, КВЕРЦЕТИНУ ТА СУКРАЛЬФАТУ НА ВИРОЗКОУТВОРЕННЯ 
СОШ У ЩУРІВ В УМОВАХ ВИРАЗКИ ШЛУНКА, ВИКЛИКАНОЇ ОЦТОВОЮ КИСЛОТОЮ

Умови досліду
Доза, 
мг/кг

n
Тварини з пошко-

дженнями СОШ, %
Площа  пошко-

джень, бали
ВІ, у.о

Противиразкова 
активність, %

Контрольна патологія – 9 100,0 18,78±0,62 18,78 –

Комбінація пГА+Кв 100,0 9 100,0 6,06±0,43* 6,06 67,73

Кверцетин 180,0 9 100,0 11,89±0,41* 11,89 36,69

Сукральфат 240,0 9 100,0 9,33±0,51* 9,33 50,32

Примітки:
1. * – відхилення показника достовірне щодо контролю, р0,05;
2. n – кількість тварин у групі.

Таблиця 3

ГАСТРОПРОТЕКТОРНА ДІЯ КОМБІНАЦІЇ ПГА+КВ, КВЕРЦЕТИНУ ТА СУКРАЛЬФАТУ 
В УМОВАХ ВИРАЗКИ ШЛУНКА У ЩУРІВ, ВИКЛИКАНОЇ ОЦТОВОЮ КИСЛОТОЮ

Препарат
Доза, 
мг/кг

n
Ступінь відновлення 

складчастості, %

Ступінь 
зменшення 

гіперемії, %

Противиразкова 
активність,

%

Гастропро-тек-
торна дія,

%

Комбінація пГА+Кв 100,0 9 65,0 60,0 67,73 64,24±1,39

Гранули кверцетину 180,0 9 45,0 35,0 36,69 38,89±1,89

Сукральфат 240,0 9 35,0 45,0 50,32 43,44±2,75
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УДК: 615.243.4:616.33-002.2:547.459.5:547.972.35
И.А. Зупанец, Т.С. Сахарова, Е.А. Андреева, А.Н. Семенов
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ГАСТРОПРОТЕКТОРНОГО ДЕЙСТВИЯ КОМБИНАЦИИ 
НА ОСНОВЕ ПРОИЗВОДНЫХ ГЛЮКОЗАМИНА С КВЕРЦЕТИНОМ В УСЛОВИЯХ 
ХРОНИЧЕСКОГО УКСУСНОКИСЛОГО ПОРАЖЕНИЯ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ЖЕЛУДКА

В данной работе в результате макроскопических исследования в условиях субхрони-
ческого уксуснокислого поражения слизистой оболочки желудка у крыс установлено 
выраженное гастропротекторное действие комбинации производных глюкозамина 
с кверцетином. Доказано значительное преимущество над препаратами сравнения 
кверцетином и сукральфатом. Определено, что одним из путей реализации гастропро-
текторного действия комбинации производных глюкозамина с кверцетином является 
влияние на местный (гастродуоденальный) механизм манифестации и развития язвы 
желудка. Полученные результаты есть обоснованием дальнейших исследований с це-
лью создания высокоэффективного отечественного гастропротекторного лекарственно-
го средства
Ключевые слова: язва желудка; кверцетин; глюкозамина гидрохлорид; 
N-ацетилглюкозамин.
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I.A. Zupanets, T.S. Sakharova, O.O. Andreeva, А.M. Semenov
EXPERIMENTAL STUDY OF GASTROPROTEKTORNOGO OF ACTION OF COMBINATION ON 
BASIS OF DERIVATES OF GLYUKOZAMINA WITH QUERCETINUM IN THE CONDITIONS 
OF CHRONIC UKSUSNOKISLOGO DEFEAT OF MUCOUS MEMBRANE OF STOMACH

In this work as a result of macroscopic research in the conditions of chronic acetate defeat 
of mucous membrane of stomach for rats, which is characterized the gastro-duodenal 
mechanism of development, the expressed gastroprotectiv action of combination of 
derivates of glukozamine is set with Quercetinum. Considerable advantage is well-proven 
above preparations of comparison: by the granules of Quercetinum and Sukralfatum. It is 
certain that one of ways of realization of gastroprotectiv action of combination of derivates 
of glukozamine with Quercetinum there is influence on the local (gastro-duodenal) 
mechanism of manifestation and development of gastric ulcer. The got results enable to 
recommend combination for further researches with the purpose of creation high-efficiency 
domestic gastroprotectiv of medication
Key words: gastric ulcer; Quercetinum; glukozamine hidrochloraide; N-acetilglukozamine
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Тернопільський державний медичний університет ім. І. Я. Горбачевського

ЖИРНОКИСЛОТНИЙ СКЛАД ЛИСТКІВ 
ДЕЯКИХ ВИДІВ РОСЛИН РОДИНИ ЛИПОВІ

Ключові слова: жирні кислоти; листки; види рослин родини Липові

Вивчено жирнокислотний склад ліпофільної фракції листків липи серцелистої, липи 
широколистої, липи американської, липи європейської та липи повстистої. Одержані результати 
свідчать, що у досліджуваних фракціях з  насичених кислот переважає пальмітинова, з ненасиче-
них – лінолева і ліноленова кислоти.

ВСТУП
Важливе науково-практичне значення мають 

представники родини Липові, а саме: липа сер-
целиста (Tilia сordata Мill.), липа широколиста 
(Tilia platyphillos Scop.), липа європейська (Tilia 
europaea L.), липа американська (Tilia americana 
L.) та липа повстиста або срібляста (Tilia 
tomentosa (T. argentea) Mill.). У народній меди-
цині подрібнені свіжі бруньки та листя липи 
здавна застосовують зовнішньо як протизапаль-
ний, болезаспокійливий та пом’якшувальний 
засіб. Бруньки та зелене листя, розтерте в одно-
рідну масу, використовують у вигляді компресів 
при опіках [2, 4, 6]. Квітки під назвою «липовий 
цвіт» використовують у медичній практиці як 
потогінний засіб. 

У джерелах літератури немає інформації про 
жирнокислотний склад липи, тому нами було 
проведено вивчення ліпофільної фракції листків 
липи серцелистої, липи широколистої, липи аме-
риканської, липи європейської та липи повстис-
тої та визначено якісний склад і кількісний вміст 
жирних кислот у досліджуваних екстрактах.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Об’єктом дослідження були сухі подрібнені 

листки липи серцелистої, липи широколистої, 
липи американської, липи європейської та липи 
повстистої, заготовлені у період цвітіння рослин 
на території  Гермаківського дендропарку, що на 
Тернопільщині.

Жирнокислотний склад ліпофільної фракції 
листків липи аналізували після метилування 
жирних кислот у зразку екстракту.

Метилові ефіри жирних кислот одержували за 
методикою А.А. Лурьє. Циклогексанову витяж-
ку екстракту кількісно хроматографували на га-
зовому хроматографі з полум’яно-іонізаційним 
детектором. Колонка – капілярна кварцова роз-
міром 30 м х 0,25 мм, НР –225, товщина шару – 
0,25 мкм.

Температуру колонки програмували при 165 
°С (2 хвилини). Приріст температури – зі швид-
кістю 20 °С за хвилину до температури 225 °С 
(15 хвилин). Температура випаровувача та детек-
тора – 250 °С. Швидкість руху газу-носія (водню) – 
0,94 мл/хв. Ділення потоку – 1:50.

Для ідентифікації жирних кислот проводи-
ли порівняння показників часу утримання піків 
метилових ефірів і стандартної суміші. Вміст 
жирних кислот (у відсотках) розраховували за 
відношенням піку метилового ефіру відповід-
ної жирної кислоти на хроматографі до сумарної 
площі піків усіх компонентів [1, 3, 5].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Результати вивчення жирнокислотного скла-

ду листків досліджуваних видів рослин родини 
Липові наведено у таблиці. 

Одержані результати свідчать, що у ліпофіль-
них екстрактах листків досліджуваних видів 
лип ідентифіковано: у липи серцелистої – 10 жир-
них кислот, липи широколистої – 11, липи амери-
канської і липи повстистої – по 13 жирних кислот 
(рис. 1-5). Найбільше – 14 жирних кислот іден-
тифіковано у листках липи європейської. Спів-
відношення насичених і ненасичених жирних 
кислот у ліпофільних екстрактах листків липи 
серцелистої становить 47,19 % : 39,54 %; липи ши-
роколистої – 38,02 % : 39,12 %; липи європей-
ської – 28,21 % : 35,36 %; липи американської – 
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27,38 %:29,90 %; липи повстистої – 34,94%: 28,02 %. 
Встановлено, що у липи серцелистої і липи по-
встистої домінуючими є насичені жирні кислоти, 
у інших досліджуваних видів – ненасичені.

В усіх видів лип із ненасичених жирних кис-
лот переважають ліноленова, лінолева і олеїнова 
кислоти (рис. 6). Найбільший їх вміст спостері-
гається у листках липи широколистої – 37,29 %, 
найменший – у листках липи американської – 
23,82 %. У листках липи широколистої і липи 
європейської домінуючою є ліноленова кислота 
(28,17 % і 19,37 % відповідно).

Ліпофільні екстракти липи європейської, 
липи американської і липи повстистої містять 
пентадеканову, ерукову і лігноцеринову жирні 
кислоти, які відсутні в екстрактах липи сер-
целистої і липи широколистої. У листках липи 
серцелистої ідентифіковано нервонову кисло-
ту, вміст якої  становить 3,96 %. У інших видів 

нервонова кислота не виявлена. Листки липи 
серцелистої, л. широколистої і л. європейської 
містять міристинову кислоту, яка не виявлена 
у ліпофільних екстрактах липи повстистої 
і липи американської. 

З насичених кислот в усіх досліджуваних ви-
дів лип домінує пальмітинова кислота, найбіль-
ший вміст якої спостерігається у листках липи 
серцелистої (34,61 %).   

ВИСНОВКИ
1. Досліджено жирнокислотний склад ліпо-

фільної фракції листків липи серцелистої, липи 
широколистої, липи європейської, липи амери-
канської та липи повстистої.

2. Проведено порівняльний аналіз якісних та 
кількісних показників жирних кислот для сиро-
вини п’яти видів рослин родини Липові.

Таблиця 1

ВМІСТ ЖИРНИХ КИСЛОТ 
У ЛІПОФІЛЬНИХ ФРАКЦІЯХ ЛИСТКІВ РОСЛИН РОДИНИ ЛИПОВІ 

Індекс
Компоненти 

жирних кислот
Листки липи 

серцелистої, %

Листки липи 
широколистої,

%

Листки липи
європейської, 

%

Листки липи 
американської, 

%

Листки 
липи 

повстистої, 
%

С 12:0 Лауринова не виявл. 2,58 2,41 2,18 1,79

С 14:0 Міристинова 2,49 1,39 2,09 не виявл. не виявл.

С 15:0 Пентадеканова не виявл. не виявл. 0,47 1,09 1,60

С 16:0 Пальмітинова 34,61 26,06 16,40 16,57 18,40

С 16:1 Пальмітоолеїнова 4,43 1,02 2,12 4,00 4,46

С 17:0 Гептадеценова не виявл. 1,11 не виявл. не виявл. не виявл.

С 18:0 Стеаринова 4,80 3,90 2,77 2,57 3,66

С 18:1 Олеїнова 7,16 2,30 5,64 5,43 5,10

С 18:2 Лінолева 7,73 6,82 5,63 5,28 5,81

С 18:3 Ліноленова 14,31 28,17 19,37 13,11 17,49

С 20:0 Арахінова не виявл. 0,74 0,90 0,94 1,18

С 20:1 Ейкозанова 1,95 0,81 0,84 0,86 0,68

С 22:0 Бегенова 5,29 2,24 1,30 0,58 0,50

С 22:1 Ерукова не виявл. не виявл. 1,76 1,44 1,40

С 24:0 Лігноцеринова не виявл. не виявл. 1,87 3,45 0,89

С 24:1 Нервонова 3,96 не виявл. не виявл. не виявл. не виявл.

Сума насичених 
жирних кислот

47,19 38,02 28,21 27,38 34,94

Сума ненасичених 
жирних кислот

39,54 39,12 35,36 29,92 28,02
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Рис. 1. Хроматограма жирних кислот ліпофільної фракції листків липи серцелистої.

Рис. 2Хроматограма  жирних кислот ліпофільної фракції листків липи широколистої.

Рис. 3.Хроматограма жирних кислот ліпофільної фракції листків липи американської.
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Рис. 4. Хроматограма жирних кислот ліпофільної фракції листків липи європейської.

Рис. 5. Хроматограма жирних кислот ліпофільної фракції листків липи повстистої.
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Рис. 6.Вміст ненасичених жирних кислот у листках рослин родини Липові.
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ВСТУП
Жирні кислоти відіграють важливу роль у 

процесах життєдіяльності людини, а також у лі-
куванні різних патологій. Особливо це стосуєть-
ся  дії есенціальних ω-3 та ω-6 поліненасичених 
кислот. Дослідження, які були проведені за кор-
доном, підтвердили, що група ω-3 поліненаси-
чених жирних кислот виявляє гіполіпідемічну, 
антиагрегантну, протизапальну та імуномоду-
люючу активність [5, 8, 10, 12, 13]. 

Механізм дії ω-3 поліненасичених кислот 
пов’язаний з їх впливом на систему ейкозаної-
дів, а також вони є конкурентними антагоніста-
ми арахідонової кислоти, тромбоксанів та лей-
котрієнів [3, 9]. Це пояснює використання ω-3 
кислот у терапії запальних процесів [7, 11]. До-
ведено, що ω-6 та ω-3 жирні кислоти визначають 
ступінь активації запальних реакцій в організмі 
людини [6].

В народній медицині в якості протизапаль-
ного засобу для лікування ревматизму застосо-
вують корені півонії лікарської [2, 4]. Надземна 
частина цієї рослини вивчена недостатньо. Крім 
того, цей вид півонії широко застосовується як 
декоративна рослина. Тому для розширення си-
ровинної бази півонії лікарської доцільно про-
вести вивчення надземної частини найбільш по-
ширених в Україні її декоративних сортів.

Метою нашої роботи було вивчення жирно-
кислотного складу квіток та листя півонії лікар-
ської сортів «Alba plena» та «Rosea рlena».

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
Досліджували ліпофільні фракції квіток та 

листя півонії лікарської сортів «Alba plena» та 

©  І.М. Сахацька, В.С. Кисличенко, І.О. Журавель,
Н.Є. Бурда, 2012
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Методом газової хроматографії було проведено вивчення жирнокислотного складу 
ліпофільних фракцій квіток та листя півонії лікарської сортів «Alba plena» та «Rosea plena». 
В усіх досліджуваних зразках сировини було встановлено наявність 21 жирної кислоти. Серед 
ідентифікованих жирних кислот в усіх видах сировини переважали ненасичені жирні кислоти.

«Rosea рlena», отримані вичерпною екстракцією 
гексаном.

Метод визначення жирнокислотного складу 
заснований на перетворенні тригліцеридів жир-
них кислот на метилові естери жирних кислот та 
газохроматографічному аналізі останніх [1]. 

Аналіз жирнокислотного складу ліпофіль-
них фракцій здійснювали методом газової хро-
матографії метилових естерів жирних кислот 
на газовому хроматографі «Селміхром-1». Хро-
матограф газовий лабораторний з полум’яно-
іонізаційним детектором. Колонка газохромато-
графічна з нержавіючої сталі довжиною 2,5 м. та 
з внутрішнім діаметром 4 мм наповнена нерухо-
мою фазою – інертоном, який оброблений 10% 
діетиленглікольсукцинатом (DEGS).

На хроматографі встановлювали наступні па-
раметри роботи: температура термостату коло-
нок – 180°С, температура випарника – 230°С, тем-
пература детектора – 220°С, швидкість потоку 
газу носія (азот) –30 см3/хв., об’єм проби – 2 мм3 
розчину метилових естерів кислот у гексані.

Ідентифікацію метилових естерів жирних 
кислот проводили за часом утримання піків у 
порівнянні зі стандартною сумішшю. Розраху-
нок складу метилових естерів проводили мето-
дом внутрішньої нормалізації. У якості стан-
дартів використовували зразки насичених та 
ненасичених метилових естерів жирних кислот 
фірми «Sigma». Метилові естери жирних кислот 
отримували за модифікованою методикою Пей-
скера, яка забезпечує повне метилювання жир-
них кислот. 

Для метилювання використовували суміш 
хлороформу з метанолом та кислотою сульфат-
ною у співвідношенні 100:100:1. У скляні ампу-
ли відміряли 30-50 мкл ліпофільного екстракту, 
приливали 2,5 мл метилюючої суміші та запаю-
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вали  ампули. Потім їх поміщали до термостату 
з температурою 105°С на 3 год. Після закінчення 
метилювання ампули розкривали, вміст пере-
носили в пробірку, додавали порошкоподібний 
цинку сульфат на кінчику скальпеля, прилива-
ли 2 мл води очищеної та 2 мл гексану для екс-
тракції метилових естерів. Після ретельного 
збовтування і відстоювання гексановий екстракт 
фільтрували і використовували для хроматогра-
фічного аналізу.

Газові хроматограми жирнокислотного скла-
ду квіток та листя півонії лікарської сортів «Alba 
plena» та «Rosea рlena» наведені на рис. 1-2. Ре-
зультати жирнокислотного аналізу наведені 
в таблиці.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
При дослідженні жирнокислотного складу 

листя та квіток півонії лікарської сортів «Alba 
plena» та «Rosea рlena» було встановлено наяв-
ність 18 жирних кислот. У ліпофільних фракці-
ях усіх досліджуваних об’єктів серед насичених 
кислот переважала пальмітинова кислота, вміст 
якої від суми складав для листя сорту «Rosea 

рlena» 19,27%, для листя сорту «Alba plena» –
19,97%, квіток сорту «Rosea рlena» – 15,37%, 
а квіток сорту «Alba plena» –12,85%. Серед не-
насичених кислот у всіх досліджуваних зразках 
сировини переважали ліноленова та лінолева 
кислоти. Вміст ліноленової кислоти у сумі в лі-
пофільних фракціях: для листя сорту  «Rosea 
рlena» складав 33,12%, листя сорту «Alba plena» – 
26,25%, квіток сорту  «Rosea рlena» – 14,88%, 
квіток сорту «Alba plena» – 15,98%. Частка лі-
нолевої кислоти від усієї суми  у ліпофільних 
фракціях складала: квіток сорту  «Rosea рlena» 
42,69%, квіток сорту «Alba plena» – 33,00%, 
листя сорту «Alba plena» – 15,10%, листя сорту  
«Rosea рlena» – 13,00%. 

Крім того, у листі обох сортів спостерігався 
значний вміст олеїнової кислоти, який складав 
для листя сорту «Rosea рlena» 9,59% та 9,60% 
від суми для листя сорту «Alba plena».

Значний вміст у сировині ω-3 (ліноленової) та 
ω-6 (лінолевої)  поліненасичених жирних кислот 
може пояснювати застосування півонії лікар-
ської для лікування запальних процесів, зокре-
ма для лікування ревматоїдного артриту.

Таблиця

РЕЗУЛЬТАТИ АНАЛІЗУ ЖИРНОКИСЛОТНОГО СКЛАДУ ЛІПОФІЛЬНИХ ФРАКЦІЙ 
КВІТОК ТА ЛИСТЯ ПІВОНІЇ ЛІКАРСЬКОЇ СОРТІВ «ALBA PLENA» ТА «ROSEA РLENA»

№ 
з/п

Жирні кислоти
Вміст у ліпофільній фракції, % від суми

листя сорту 
«Rosea plena»

квіток сорту
«Rosea plena»

листя сорту 
«Alba plena»

квіток сорту 
«Alba plena»

1 С 
12:0

 лауринова 1,22 1,27 1,07 1,16

2 Неідентифікована кислота 0,10 – 0,05 –

3 С 
14:0

 міристинова 1,42 1,23 1,76 1,10

4 С 
14:1

 міристолеїнова 0,54 3,27 0,67 3,70

5 Неідентифікована кислота 0,15 0,62 0,48 1,52

6 С 
16:0

 пальмітинова 19,27 15,37 19,97 12,85

7 С 
16:1

 пальмітинолеїнова  2,68 – 2,07 –

8 Неідентифікована кислота – 6,32 – 7,74

9 Неідентифікована кислота 0,20 – 0,23 –

10 С 
18:0

 стеаринова 1,57 5,85 2,28 5,22

11 С 
18:1

 олеїнова  9,59 0,60 9,60 0,26

12 Неідентифікована кислота – 0,79 – 0,44

13 Неідентифікована кислота 0,23 0,32 0,26 5,05

14 С 
18:2

 лінолева    13,00 42,69 15,10 33,00

15 Неідентифікована кислота 0,47 1,43 0,80 2,78

16 С 
18:3

 ліноленова   33,12 14,88 26,25 15,98

17 С 
20:1

 гондоїнова 2,17 1,41 4,34 3,26

18 С 
22:0

  бегенова 0,02 0,40 0,05 0,56

19 С 
22:1

 ерукова – 0,12 – 0,03

20 Неідентифікована кислота 14,23 3,40 14,90 5,17

21 С 
24:0

 лігноцеринова 0,02 0,03 0,12 0,18

Вміст ідентифікованих жирних кислот
вміст насичених жирних кислот
вміст ненасичених жирних кислот

84,62
23,52
61,10

87,12
24,15
62,97

83,28
25,25
58,03

77,30
21,07
56,23

Вміст неідентифікованих жирних кислот 15,38 12,88 16,72 22,70
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А

Б
Рис. 1. Газові хроматограми жирнокислотного складу: А – листя півонії лікарської сорту 

«Rosea рlena», Б – квіток півонії лікарської сорту «Rosea рlena».
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А

Б
Рис. 2. Газові хроматограми жирнокислотного складу: А – листя півонії лікарської сорту «Alba 

plena», Б – квіток півонії лікарської сорту «Alba plena».
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ВИСНОВКИ
Методом газової хроматографії вивчено жир-

нокислотний склад листя та квіток півонії лікар-
ської сортів «Alba plena» та «Rosea рlena». Серед 
ідентифікованих жирних кислот в усіх видах си-
ровини переважали ненасичені жирні кислоти.

Значний вміст ω-3 та ω-6 поліненасичених 
жирних кислот дає можливість рекомендувати 
листя та квітки півонії лікарської для застосу-
вання в комплексній терапії запальних процесів.

Отримані дані можуть бути використані при 
розробці нових фітозасобів на основі листя та 
квіток півонії лікарської сортів «Alba plena» та 
«Rosea рlena».
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ВАЛІДАЦІЯ МЕТОДИКИ КІЛЬКІСНОГО 
ВИЗНАЧЕННЯ НІКОТИНАМІДУ МЕТОДОМ 
СПЕКТРОФОТОМЕТРІЇ У СКЛАДІ 
КОМПЛЕКСНОГО ФІТОПРЕПАРАТУ

Ключові слова:  нікотинамід; комплексний фітопрепарат; валідація; кількісний аналіз; спектро-
фотометрія

Вперше проведено валідацію методики кількісного визначення нікотинаміду методом 
спектрофотометрії у комплексному фітопрепараті. Валідацію здійснено відповідно до вимог 
Державної фармакопеї України. Результати дослідження свідчать, що методика може бути ко-
ректно відтворена та придатна для подальшого використання при контролі якості даного пре-
парату. 

ВСТУП
Актуальним завданням фармацевтичної на-

уки сьогодні є пошук, створення та стандарти-
зація нових лікарських засобів. Особливу увагу 
при цьому приділяють розробці та стандартиза-
ції складних комбінованих фітохімічних лікар-
ських засобів, адже досвід фітотерапії доводить, 
що лікувальна взаємодія лікарських рослин у 
таких препаратах виявляється у взаємному по-
тенціюванні відомих видів дій біологічно актив-
них речовин рослин [8]. Звичайно, при цьому 
виникають складнощі з аналізом окремих інгре-
дієнтів внаслідок взаємного впливу на результа-
ти аналізу великої кількості біологічно актив-
них речовин. Тому велике значення для методик 
аналізу має пробопідготовка, що дозволяє ніве-
лювати вплив окремих інгредієнтів. 

Для дослідження нами було обрано комбіно-
ваний фітопрепарат «Седавіт, розчин», розробле-
ний нами раніше, який містить збалансований 
якісний і кількісний склад інгредієнтів. Біоло-
гічно активні речовини препарату виявляють 
комплексний вплив на організм, що виражаєть-
ся у седативній, анксіолітичній дії та посиленні 
здатності переносити максимальні фізичні на-
вантаження [4, 5]. 

Складовою частиною цього препарату є ні-
котинамід. Метою даної роботи була валідація 
методики кількісного визначення нікотинаміду 
у складі препарату «Седавіт, розчин» відповідно 
до вимог Державної фармакопеї України (ДФУ) 
[1 – 3]. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
При проведенні досліджень було використа-

но субстанцію робочого стандартного зразку ні-
котинаміду виробництва фірми «China Jiangsu 
Medicines & Health Products Import & Export 
(Group) Corporation» (серія № 2074021) та пре-
парат «Седавіт, розчин», який має наступний 
склад: комплексний екстракт лікарських рос-
лин – 94 мл, піридоксину гідрохлориду – 0,06 г, 
нікотинаміду – 0,3 г, сорбіту – 10 г.

Для проведення досліджень використовува-
ли наступне аналітичне обладнання: ваги АВ 
204 S/A METTLER TOLEDO, спектрофотометр 
«SPECORD 200», мірний посуд класу А, який від-
повідає ДСТУ 29228-91 [6]. Визначення проводи-
ли за методом абсорбційної спектрофотометрії в 
УФ-області та у видимій області (2.2.25) [1]. Ста-
тистичну обробку експериментальних даних про-
водили відповідно до статті ДФУ «Статистичний 
аналіз результатів хімічного експерименту» [2].

Методика кількісного визначення нікотина-
міду: 5,00 мл препарату поміщають у центри-
фужну пробірку, додають воду, розчин свинцю 
ацетату, перемішують і центрифугують при 
5000 об/хв протягом 5 хв. Центрифугат злива-
ють у мірну колбу місткістю 50,00 мл. До осаду 
у центрифужній пробірці додають воду, перемі-
шують і центрифугують при 5000 об/хв протягом 
5 хв. Центрифугат зливають у ту ж мірну колбу, 
додають розчин натрію сульфату, доводять об’єм 
розчину водою до мітки і перемішують. Через 
20 хврозчин фільтрують через паперовий фільтр, 
відкидаючи перші 10 мл фільтрату (розчин А).
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У конічну колбу поміщають 1,00 мл розчи-
ну А, додають розчин натрію фосфату двозамі-
щеного, розчин роданобромідний і нагрівають 
при температурі від 75 до 80°С на водяній бані. 
Розчин охолоджують до кімнатної температури, 
додають розчин кислоти сульфанілової 1%, кіль-
кісно переносять у іншу мірну колбу місткістю 
25,00 мл за допомогою води, доводять об’єм роз-
чину водою до мітки і перемішують.

Паралельно вимірюють оптичну густину 
отриманого розчину на спектрофотометрі при 
довжині хвилі 425 нм у кюветі з товщиною шару 
10 мм, використовуючи у якості розчину порів-
няння воду.

Паралельно вимірюють оптичну густину роз-
чину, що містить 1,00 мл розчину робочого стан-
дартного зразка (РСЗ) нікотинаміду, виготовле-
ного аналогічно випробуваному розчину.

Вміст нікотинаміду (X
i
) у 1,00 мл препараті, 

у грамах, обчислюють за формулою (1):

                        

0

0 05,0
D
mDXi  ,                   (1)

де: D – оптична густина випробуваного роз-
чину;

D
0
 – оптична густина розчину РСЗ нікотина-

міду;
m

0
 – маса наважки РСЗ нікотинаміду (г).

Допустимі норми вмісту нікотинаміду ста-
новлять 0,0027 – 0,0033 г у 1,00 мл препарату.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Для уникнення впливу фенольних сполук, 

що містяться у розчині, їх попередньо осаджу-
вали за допомогою солей плюмбуму. Для підви-
щення специфічності використовували здатність 
похідних піридину утворювати в реакції з рода-
нобромідним реактивом похідне глутаконового 
альдегіду, що при взаємодії з кислотою сульфа-
ніловою приводить до забарвлених основ Шифа.

При проведенні кількісного визначення ніко-
тинаміду методом спектрофотометрії було обра-
но діапазон застосування методики від 80,00% 
до 120,00% від номінального вмісту нікотинамі-
ду в 1,00 мл препарату (0,003 г) за вимогами ДФУ 
[1] (допуски  вмісту становлять ± 10%).

Для оцінки метрологічних характеристик до-
сліджуваної методики були попередньо розрахо-
вані критерії прийнятності, наведені у табл. 1.

Критерії прийнятності метрологічних характе-
ристик розраховували згідно з вимогами ДФУ [3]. 

На початку експерименту провели дослі-
дження спектра поглинання нікотинаміду у вод-
ному розчині. (рис. 1). Отримані дані свідчать, 
що спектр поглинання нікотинаміду у водному 

розчині має наявний максимум при довжині 
хвилі 425 нм.

Таблиця 1

КРИТЕРІЇ ПРИЙНЯТНОСТІ МЕТРОЛОГІЧНИХ 
ХАРАКТЕРИСТИК МЕТОДИКИ

Критерії прийнятності метрологічних 
характеристик

Величини 
критичних 
значень, %

Допуски за ДФУ ±10

Максимально допустима повна 
невизначеність методики – maxΔ

As

3,2

Максимальна систематична 
похибка – maxδ 1,02

Критичне значення залишкового 
стандартного відхилення – RSD

0

1,81

Індекс кореляції – R
c

0,9924

Критичне практично незначуще 
значення вільного члена – а

5,12

Відповідно до вимог ДФУ для методик кіль-
кісного визначення необхідно визначати такі 
валідаційні характеристики: правильність, 
збіжність, лінійність, відтворюваність, робас-
ність [1, 3].

Проведено вивчення залежності оптичної 
густини від часу на протязі обраного інтервалу: 
через 15, 30, 45 та 60 хв. [7]. Для отриманих ве-
личин оптичної густини розраховували середнє 
відносне стандартне відхилення (RSDt) та від-
носний довірчий інтервал (t), який не повинен 
перевищувати значення максимальної система-
тичної похибки. Виходячи з отриманих даних 
(табл. 2) випробовуванні розчини характеризу-
ються стабільністю.
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Рис. 1. Спектр поглинання нікотинаміду 
у водному розчині.

Для вивчення впливу рН середовища штучно 
створювали коливання рН ±10% [7]. В експери-
менті виявили, що вплив коливань не вносить 
змін до величин оптичної густини та не пере-
вищує максимальну невизначеність методики 
(табл. 2). 

Дослідження лінійності аналітичної методи-
ки проводили на всьому діапазоні застосування 
методики на п’яти модельних розчинах з кон-
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центрацією нікотинаміду 80,00, 90,00, 100,00, 
110,00, 120,00% від номінального вмісту [7]. 
Одержані результати для методики визначення 
розчину наведено у табл. 2. Побудову калібру-
вального графіка (рис. 2.) проводили у нормалі-
зованих координатах [7]. Одержані результати 
свідчать, що у нашому випадку виконуються 
вимоги щодо параметрів лінійної залежності, 
тобто лінійність методик підтверджується на 
всьому діапазоні концентрацій (80,00–120,00%).

Правильність та збіжність методики вивчали 
за результатами аналізу тих самих модельних роз-
чинів. Результати вивчення правильності та збіж-
ності відповідають вимогам ДФУ (табл. 2) [1 – 3].

Таблиця 2

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
МЕТОДИКИ КІЛЬКІСНОГО 

ВИЗНАЧЕННЯ НІКОТИНАМІДУ 
МЕТОДОМ СПЕКТРОФОТОМЕТРІЇ

Валідаційні 
характеристики 

Отримані та критичні зна-
чення (допуск ± 10 %), %

лаб. № 1 лаб. № 2

Стабільність у часі 
t
 

maxδ,% 0,631,02 0,311,02

Стабільність до змін 


pH
 maxδ,% 0,381,02 0,531,02

Збіжність
 Δ

Аs
max

As
 ,%

1,973,20 1,753,20

Правильність 
δmax δ,% 0,541,02 0,371,02

Л
ін

ій
-

н
іс

ть

R
rest
 RSD

0
,% 0,951,81 1,391,81

а max а,% 0,655,12 0,895,12

rRc 0,99750,9924 0,99890,9924

 Відтворюваність, 
Δ

intra
max

As
 ,%

1,023,20

Відтворюваність оцінювали шляхом прове-
дення міжлабораторних досліджень. Отримані 
результати відносного довірчого інтервалу серед-
нього значення Δintra. підтвердили коректність 
методики при її відтворенні в умовах різних ла-
бораторій (табл. 2).
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Рис. 2. Графік залежності оптичної густини 
від концентрації нікотинаміду 
в нормалізованих координатах.

Результати дослідження валідаційних харак-
теристик даної методики дозволяють рекоменду-
вати її для проведення кількісного визначення 
нікотинаміду у препараті «Седавіт, розчин».

ВИСНОВКИ
Проведено процедуру валідації методики 

кількісного визначення нікотинаміду методом 
спектрофотометрії у комплексному фітопрепа-
раті за валідаційними характеристиками: ро-
басність, лінійність, правильність, збіжність, 
відтворюваність відповідно до вимог ДФУ. Отри-
мані метрологічні характеристики методики не 
перевищують критерії прийнятності відповідно 
до вимог ДФУ. 

За отриманими даними досліджувана методи-
ка може бути використана при кількісному визна-
ченні нікотинаміду у препараті «Седавіт, розчин».
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УДК 615.356:543.421./424
С.В. Гарная, К.И. Проскурина, В.А. Георгиянц
ВАЛИДАЦИЯ МЕТОДИКИ КОЛИЧЕСТВЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ НИКОТИНАМИДА 
МЕТОДОМ СПЕКТРОФОТОМЕТРИИ В СОСТАВЕ КОМПЛЕКСНОГО ФИТОПРЕПАРАТА

Впервые проведено валидацию методики количественного определения никотинамида 
методом спектрофотометрии в комплексном фитопрепарате. Валидация была проведе-
на согласно требованиям Государственной фармакопеи Украины. Результаты исследо-
вания свидетельствуют, что методика может быть корректно воспроизведена и пригод-
на для дальнейшего использования при контроле качества данного препарата.
Ключевые слова: никотинамид; комплексный фитопрепарат; валидация; количествен-
ный анализ; спектрофотометрия

UDC 615.356:543.421./424
S.V. Garna, K.I. Proskurina, V.A. Georgiyants
VALIDATION OF TECHNIQUE OF QUANTITATIVE DETERMINATION OF NICOTINAMIDE 
IN COMPLEX HERBAL REMEDY BY THE METHOD OF SPECTROPHOTOMETRY

Validation of the technique of quantitative determination of the nicotinamide in complex 
herbal remedy was carried out by the method of spectrophotometry for the first time. 
Validation according to the requirements of the State Pharmacopoeia of Ukraine was 
carried out. Results give foundation that the technique can be correctly reproduced and can 
be appropriate for further using by the qualitative control of this complex herbal remedy. 
Key words: nicotinamide; complex herbal remedy; validation, quantitative determination; 
spectrophotometry
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УДК 615.281:582.949.27:581.45

О.М. КОШОВИЙ

Національний фармацевтичний університет

ТЕРПЕНОЇДНИЙ СКЛАД ЛИСТЯ ДЕЯКИХ 
ПРЕДСТАВНИКІВ ПІДРОДУ SCLAREA РОДУ SALVIA

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Об’єктами досліджень було листя S. aethiopis, 

S. pratensis, S. stepposa, S. Sibthorpii, S. illuminata, 
S. nemorosa, S. pendula, S. sylvestris, S. nutans та 
S. austriaca, зібране влітку 2010 р. на території 
АР Крим та Запорізької області. 

Для отримання ефірної олії з досліджуваної 
сировини був застосований метод, який дозво-
ляє виділити ефірну олію з невеликої кількості 
рослинної сировини [7]. Для відгону було вико-
ристано віали «Agilent» на 22 мл (part number 
5183-4536) з відкритими кришками і силіконо-
вим ущільненням. Наважку 2,0-3,0 г рослинно-
го матеріалу вміщували у віалу, заливали водою 
до половини об’єму. Віалу закривали кришкою 
з повітряним холодильником та кип’ятили про-
тягом години на піщаній бані. З метою запобі-
гання втрат мікрокількості ефірної олії, які були 
адсорбовані на внутрішній поверхні холодиль-
ника, двічі змивали 1-2 мл петролейного ефіру; 
змиви збирали у віалу.

Визначення якісного складу та кількісного 
вмісту терпеноїдів проводили за допомогою газо-
вого хроматографа Agilent Technology 6890 (ГХ) 
з масс-спектрометричним детектором 5973 (МС).
Для аналізу використовували колонку HP-5 до-
вжиною 30 м та внутрішнім діаметром 0,25 мм. 
Аналіз проводили при таких умовах: темпера-
тура термостату програмувалась від 50 до 250°С 
зі швидкістю 4°С/хв; температура інжектора – 
250°С; газ носій – гелій, швидкість потоку – 
1мл/хв; переніс від ГХ до МС прогрівався до 
230°С; температура джерела підтримувалась 
200°С; електронна іонізація проводилась при 70 eV 
у ранжировці мас m/z 29 до 450. Ідентифікація 
проводилась на основі порівняння отриманих 
мас-спектрів з даними бібліотеки NIST05-WILEY 

Вивчено хімічний склад летких фракцій листя десяти видів підроду Sclarea роду Salvia. 
В досліджуваних об’єктах було виявлено 144 речовини, 76 з яких ідентифіковані. В листі 
S. aethiopis, S. pratensis, S. stepposa, S. Sibthorpii, S. illuminata, S. nemorosa, S. pendula,  S. sylvestris,  
S. nutans та S. austriaca виявлено 45, 47, 48, 56, 31, 56, 37, 32, 35 та 30 речовин відповідно. 
Найбільший вміст терпеноїдів спостерігається в листі S. aethiopis та S. pendula, що вказує на 
доцільність вивчення цих видів для створення нових лікарських засобів.

ВСТУП
Препарати з листя шавлії здавна викорис-

товували як антимікробні та протизапальні за-
соби. Але з усього різномаїття цього роду вико-
ристовують лише листя шавлії лікарської та ш. 
мускатної, хімічний склад яких досить добре ви-
вчений, тоді як рід шавлія Salvia налічує близь-
ко 600 видів, з них на території України зустрі-
чається 30. Офіцинальною сировиною в нашій 
країні є листя шавлії лікарської (S. officinalis). 
Батьківщиною ш. лікарської є Мала Азія, 
звідки рослина розповсюдилась узбережжям 
Середземномор’я; на території України у дикому 
вигляді не зустрічається, але добре культивуєть-
ся [1, 2, 5, 6]. 

Фармацевтична промисловість в основному 
використовує листя шавлії лікарської, ефірну 
олію, настойку, ацетоновий екстракт «Сальвін»; 
крім того отримують ефірну олію шавлії мускат-
ної (S. Sclarea, підрід Sclarea), яка володіє широ-
ким спектром антимікробної дії [3, 4, 5].

Особливу увагу привернув підрід Sclarea, для 
видів якого характерний високий вміст ефірної 
олії. До цього підроду входять 44 види, біль-
шість з яких широко розповсюджена на терито-
рії України, зокрема S. aethiopis L., S. pratensis 
L., S. stepposa Schost., S. Sibthorpii Sm. ex Sibth., 
S. illuminata L., S. nemorosa L., S. pendula L., 
S. sylvestris Schang.,  S. nutans L. та S. austriaca 
Jacq. [6]. Тому метою нашої роботи було вивчен-
ня терпеноїдного складу деяких представників 
підроду Sclarea роду Salvia для встановлення 
можливості створення нових антимікробних за-
собів з цієї сировини.

Ключові слова: терпеноїди; листя; шавлія; підрід Sclarea; рід Salvia
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(близько 500000 мас-спектрів). Індекси утриман-
ня компонентів розраховували за результатами 
контрольних аналізів сполук з додаванням су-
міші нормальних алканів (С

10
-С

18
). Кількісний 

вміст кожного компонента, у відсотках, визна-
чали методом внутрішньої нормалізації [1]. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Вихід ефірної олії розраховували за сумою 

усіх площ на хроматограмі. Вміст ефірної олії в 

листі S. aethiopis складає 1,35 %, S. pratensis – 
0,44%, в листі S. stepposa – 0,32%, в листі S. Sib-
thorpii – 0,38% та в листі S. illuminata – 0,58%, 
S. nemorosa – 0,62%, S. pendula – 0,92%,  S. sylvest-
ris – 0,28%,  S. nutans – 0,61% та S. austriaca – 
0,69%. Найбільший вміст терпеноїдів спосте-
рігається в листі S. aethiopis та S. pendula. Ре-
зультати дослідження хімічного складу летучої 
фракції листя, досліджуваних видів, наведені 
в таблиці. 

Таблиця

ХІМІЧНИЙ СКЛАД ЛЕТКОЇ ФРАКЦІЇ ЛИСТЯ ДЕЯКИХ 
ВИДІВ ПІДРОДУ SCLAREA РОДУ SALVIA

№ 
з/п

Речовина

Ч
ас

 у
тр

и
м

ан
н

я
, 

х
в

Кількісний вміст (%) в ефірній олії з листя:
S
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S
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
1 Метилянтарний ангідрид 4,06 0,51
2 Нонан 4,15 0,07
3 α-Пінен 4,62 0,09 0,03 0,10 0,45 0,14 0,55
4 Транс-2-гептеналь 4,64 0,09 0,07
5 Камфен 4,80 0,16 0,06 0,07 0,19
6 β-Пінен 5,40 0,05 0,19 0,07
7 Етилкапронат 5,84 0,03 0,04
8 Декан 6,18 0,10 0,25 0,19 0,10 0,12 0,26 0,03 0,14 0,16
9 Пара-цимен 6,42 2,19 6,75
10 Йомогі-спирт 6,42 0,03
11 1,8-Цинеол 6,60 0,32 0,06 0,03 0,06 0,07 0,09
12 Лімонен 6,65 0,09 0,03 0,02 0,04 0,06
13 Цис-2-гексен-1-ол ацетат 7,13 0,18 0,11 0,04 0,08
14 Октен-1-іл ацетат 7,17 0,13
15 Транс-ліналоолоксид 7,65 0,11 0,07
16 Транс-гексен-1-ол ацетат 7,74 0,13 0,14 0,05 0,06
17 Дегідро-пара-цимен 8,12 0,13 0,66
18 Нонаналь 8,44 0,27 0,16 0,16 0,11
19 2,6-Диметилциклогексанол 8,46 0,07
20 * 8,49 0,20
21 Цис-сабіненгідрат 8,54 0,05
22 β-Туйон 8,76 0,05 0,18
23 Ундекан 8,95 0,32 0,45 0,69 0,21 0,46 0,35 0,11 0,47 0,16 0,54
24 Камфора 9,43 0,19 0,07
25 * 9,55 0,19 0,32 0,19
26 Пінокарвон 9,95 0,13 0,00
27 * 10,42 0,19
28 Ментол 10,78 0,11
29 Пара-цимен-8-ол 10,86 0,49 0,90
30 Миртенол 11,28 0,05
31 Деканаль 11,57 0,09 0,07 0,08
32 Додекан 12,07 0,30 0,38 0,63 0,23 0,48 1,94 0,09 0,43 0,14 0,52
33 Транс-2-деценаль 13,27 0,55 0,27 1,20 0,70 0,35
34 Тетрадекан 18,33 1,44 1,46 3,06 0,91 1,69 1,14 0,51 0,53 2,12
35 * 19,90 0,23 0,25 0,29
36 * 19,95 0,20 0,19
37 Дигідроактинідіолід 20,15 0,62
38 γ-Кадінен 20,54 0,24
39 Пентадекан 20,65 0,29 0,38 0,47 0,29 0,29 0,37 0,12
40 1,5-Епоксисальвіаль-4(14)-єн 21,46 0,99
41 Сальвіаль-4(14)-єн-1-он 21,89 0,33
42 Гексадекан 22,53 0,21 0,41 0,26
43 Гептадекан 24,14 0,20 0,73 0,44 0,24 0,40
44 Пристан 24,29 0,42 0,22
45 * 24,33 0,24
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
46 Нор-фітан 24,48 0,57
47 Тетрадеканова кислота 25,09 0,60
48 Октадекан 25,58 0,19 0,51 0,29 0,51
49 * 25,63 1,45
50 Фітан 25,76 0,95 0,62
51 * 25,81 0,45 0,96
52 Гексагідрофарнезилацетон 25,98 0,36 2,28 2,24 1,59 2,11 1,01 0,99 1,70
53 Цис-неофітадієн 26,06 0,61 0,98 1,95 0,62 2,71 1,05 1,09 0,91
54 Цис,транс-неофіитадієн 26,42 0,58 0,21
55 Транс-неофітадієн 26,61 0,57 0,98 0,36 0,33 0,59
56 Тонадекан 26,91 0,38 0,13 0,29 0,00
57 * 26,96 0,26
58 Ейкозен-3 26,98 1,01 0,85 1,38 1,39
59 * 27,03 0,76 0,34 0,61
60 Пальмітинова кислота 27,87 5,18 3,95 3,49 4,63
61 Етилпальмітат 27,92 0,42 0,86
62 Епі-маноілоксид 28,01 0,47 0,54 0,29
63 Ейкозан 28,15 0,52 0,66 0,60 0,50 0,30 0,58 0,52
64 Лінолева кислота 28,32 0,94
65 Хенейкозан 29,31 1,44 1,15 1,42 1,04 0,70 1,27 1,16 1,16
66 * 30,26 1,60
67 Докозан 30,43 1,13 1,40 0,95 0,52 0,48 1,06 1,85 0,76 1,03 1,29
68 * 30,63 1,54
69 * 31,21 6,52
70 Дегідроабієтинова кислота 31,45 0,19
71 Трикозан 31,50 1,31 1,56 0,85 0,52 0,95 0,60 0,72 1,09 1,93
72 Метил дегідроабієтат 31,51 0,63
79 4,8,12,16-Тетраметил-

гептадекан-4-олід
31,73 0,44 1,11

74 * 31,83 1,40
75 * 32,33 3,52
76 Тетракозан 32,52 1,68 1,17 0,66 0,49 0,41 1,35 0,61 0,58 0,88 2,23
77 * 32,85 1,14
78 Пентакозан 33,50 1,65 1,28 0,98 0,55 0,44 1,23 0,63 0,51 0,66 3,58
79 * 33,88 1,24
80 * 34,00 0,58
81 Гексакозан 34,45 1,28 1,01 0,48 1,04 0,43 0,25 0,36 1,77
82 Гептакозан 35,38 2,35 3,49 2,40 1,25 1,23 1,83 1,35 1,01 2,35 9,24
83 * 36,19 4,81
84 * 36,25 1,10
85 Октакозан 36,26 0,41
86 * 36,31 6,86
87 * 36,40 8,57
88 * 36,45 1,39
89 * 36,54 4,14
90 * 36,65 1,20
91 * 36,74 3,80
92 Нонакозан 37,13 3,71 8,63 5,37 4,48 5,22 6,79 6,97 4,46 10,2 16,4
93 * 37,31 2,96
94 * 37,49 3,13
95 * 37,73 1,06
96 * 37,94 1,78 1,33 0,83
97 * 38,02 0,68 1,90 1,96
98 * 38,24 1,10 1,74
99 * 38,32 0,98 2,24 2,09 2,42
100 * 38,40 0,76
101 5-Окси-6,7-диметокси-3-

(4-метоксифеніл)-4Н-1-
бензопіран-4-он

38,44 2,09 3,43 7,08 3,38 9,62 2,21 8,96 13,2 26,0 2,65

102 * 38,52 1,41
103 Стигмастан-3,5-дієн 38,53 3,65
104 Триаконтан 38,55 1,61
105 * 38,68 2,56
106 Гентриаконтан 38,75 11,8 10,3 15,5 10,4 18,4 10,1 20,7 14,4 18,2 11,1
107 * 39,38
108 * 39,45 3,77
109 Дотриаконтан 39,51 4,53 4,33 3,60 2,84 4,93 5,71 4,08 4,82 2,60 1,94
110 * 39,54 1,37
111 * 39,73 1,52 1,90
112 * 39,99 3,48 3,05
113 * 40,06 3,09

Продовження табл.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
114  γ-Сітостерол 40,09 4,00 3,03 1,88 5,33 5,28
115 * 40,13 2,62 2,79 2,29
116 * 40,16 4,71 1,89
117 * 40,21 2,52
118 Тритриаконтан 40,28 28,7 16,7 13,1 11,5 22,8 18,6 24,9 33,9 11,8 7,61
119 * 40,34 4,21
120 * 40,44 2,34
121 Олеан-18-єн 40,6 16,9
122 * 40,68 4,36
123 * 40,78 3,53
124 Ізоолеан-18-єн 40,83 10,0 1,31
125 * 40,95 0,74 0,98
126 * 41,04 2,42 1,01
127 Тетратриаконтан 41,12 3,13
128 * 41,13 7,42
129 * 41,21
130 * 41,27 3,91 1,59 3,65
131 * 41,58
132 * 41,65 1,80
133 * 41,86 1,78 2,50 0,72 6,66
134 * 42,00 0,97
135 * 42,09 1,04
136 * 42,26 2,24 2,25 2,70
137 * 42,46 1,60 1,89 7,51
138 * 42,58 3,20 8,15 4,57
139 * 42,68 1,24 3,20
140 * 42,71 0,91 2,42 1,73
141 * 43,00 1,08
142 * 43,07 0,83 3,44
143 * 44,86 1,12

Примітка: * - речовина не ідентифікована. 

В листі S. aethiopis, S. pratensis, S. stepposa, 
S. Sibthorpii, S. illuminata, S. nemorosa, S. pen-
dula,  S. sylvestris,  S. nutans та S. austriaca вияв-
лено 45, 47, 48, 55, 31, 56, 37, 32, 35 та 30 речовин 
відповідно. В цілому в досліджуваних об’єктах  
було виявлено 143 речовини, з яких 76 були іден-
тифіковані.

ВИСНОВКИ
Вивчено хімічний склад летких фракцій 

листя десяти видів підроду Sclarea роду Salvia.  
В досліджуваних об’єктах було виявлено 144 
речовини, 76 з яких ідентифіковані. Найбіль-
ший вміст терпеноїдів спостерігається в листі S. 
aethiopis та S. pendula, що вказує на доцільність 
вивчення цих видів для створення нових лікар-
ських засобів.
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УДК 615.281:582.949.27:581.45
О.Н. Кошевой
ТЕРПЕНОИДНЫЙ СОСТАВ ЛИСТЬЕВ НЕКОТОРЫХ 
ПРЕДСТАВИТЕЛЕЙ ПОДРОДА SCLAREA РОДА SALVIA

Изучено качественный состав и количественное содержание летучей фракции листьев 
десяти видов подрода Sclarea рода Salvia. В исследуемых объектах было обнаружено 
144 вещества, 76 из которых идентифицированы. В листьях S. aethiopis, S. pratensis, 
S. stepposa, S. Sibthorpii, S. illuminata, S. nemorosa, S. pendula,  S. sylvestris,  S. nutans 
и S. austriaca виявлено 45, 47, 48, 56, 31, 56, 37, 32, 35 и 30 веществ соответственно. 
Наибольшее содержание терпеноидов наблюдается в листьях S. aethiopis и S. pendula, 
что указывает на целесообразность изучения этих видов для создания новых лекар-
ственных средств.
Ключевые слова: терпеноиды; листья; шалфей; подрод Sclarea; род Salvia

UDC 615.281:582.949.27:581.45
O.M. Koshovy 
TERPENOIDS COMPOSITION OF LEAVES OF SOME 
REPRESENTATIVES OF SCLAREA OF GENUS SALVIA

The qualitative composition and quantitative content of flying raction of ten Sclarea of 
genus Salvia species leaves were studied. All of 144 substances were discovered in the objects 
researched, which were studied, 76 from which were identified. In lives of S. aethiopis, 
S. pratensis, S. stepposa, S. Sibthorpii, S. illuminata, S. nemorosa, S. pendula,  S. sylvestris,  
S. nutans and S. austriaca were discovered 45, 47, 48, 56, 31, 56, 37, 32, 35 and 30 substances 
accordingly. The most content of terpenoids exists in S. aethiopis and S. pendula leaves 
what points to practicability of the study these species for making the new herbal drugs.
Key words: terpenoids; leaves; Sclarea; genus Salvia
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УДК 582.998.3:581.46: 581.184.20

Н.М. ВОРОБЕЦЬ, О.Б. ПІНЯЖКО

Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького

ФІЗІОЛОГІЧНО АКТИВНІ РЕЧОВИНИ ТА 
АНТИОКСИДАНТНА АКТИВНІСТЬ СУЦВІТЬ 
АРНІКИ ГІРСЬКОЇ (ARNICA MONTANA L.)

Досліджено та визначено вміст флавоноїдів, каротиноїдів, дубильних речовин,  аскорбінової 
кислоти, вітаміну Е, а також рівень антиоксидантної активності у кошичках арніки гірської.

Ключові слова: Арніка гірська (Arnica montana L.); каротиноїди; вітаміни Е та С; дубильні речо-
вини; флавоноїди; антиоксидантна активність

ВСТУП
Останнім часом розширюється діапазон на-

укових пошуків щодо вивчення та раціонально-
го застосування лікарських засобів рослинного 
походження (ЛЗРП) та наукового обґрунтування 
доцільності широкого впровадження фітотерапії 
у медичну практику. Використання фітозасобів 
у багатьох розвинутих країнах світу невпинно 
збільшується як через підвищену сенсибіліза-
цію населення до синтетичних лікарських засо-
бів (ЛЗ), так і через високий ризик виникнення 
медикаментозних ускладнень, терапевтичних 
помилок та ятрогенії. За даними ВООЗ, близь-
ко 80% пацієнтів застосовують ЛЗРП для 
первинної медичної допомоги. Концепція оздо-
ровлення, прийнята ВООЗ на XXI сторіччя  [23], 
актуалізує проблему пошуку та розширення 
арсеналу ефективних, безпечних лікарських та 
профілактичних засобів. Серед лікарських рос-
лин (ЛР) Західної України перспективною, на 
нашу думку, для використання є арніка гірська 
Arnica montana L. (Asteraceae).  A. montana L. – 
вічнозелений кореневищний полікарпічний ба-
гаторічник, ареал якого проходить між 51°30′ та 
55° пн.ш. на півночі та 30° сх.д. на сході. Сиро-
винна база A. montana,  яка зростає у високогір’ї 
Карпат [7] і яка широко використовувалась для 
лікування  тридцять-тридцять п’ять років тому 
настільки скоротилась, що рослина була занесе-
на до Червоної книги України (1980), а після від-
новлення запасів у наступні двадцять років виве-
дена з неї (1996) [11]. Таким чином, рослина стала 
доступною для використання з природи. A. mon-
tana застосовують при захворюваннях гепатобі-

ліарної та ураженнях серцево-судинної систем, 
артеріосклерозі, ішемічній хворобі серця, для лі-
кування неврологічних синдромів, як матковий 
кровоспинний засіб та регулятор функції щито-
подібної залози [2,6], а також як гомеопатичний 
засіб, що має аналгетичну та ранозагоювальну 
дію у післяопераційний період [15]. Протипока-
зань застосування арніки у гомеопатичних до-
зах майже немає [23], однак щодо вищих доз не 
існує однозначних висновків, її препарати про-
типоказані вагітним і дітям [1,8], можуть викли-
кати пошкодження слизових оболонок травного 
тракту при пероральному вживанні, хоча ніякої 
карциногенної або токсичної дії на репродукцію 
і розвиток організмів не виявлено [25]. 

Після виведення арніки гірської з Червоної 
книги України дослідження її властивостей 
майже не проводилось. З іншого боку, вимоги 
та положення звіту ВООЗ «The World Medicines 
Situation 2011» [22] та програми Єврокомісії  «To-
gether for Health: Health Programme 2008-2013» 
[23] вказують на необхідність проведення ре-
тельних досліджень ЛРС, зібраної в природних 
умовах, та культивованої. На користь необхід-
ності проведення досліджень у теперішній час 
свідчить той факт, що вміст основних фізіологіч-
но активних речовин у арніці може змінюватись 
залежно від географії місцезростання [21]. 

Тому метою нашої роботи було визначити 
в кошичках A. montana L. вміст фізіологічно 
активних речовин (ФАР): флавоноїдів, дубиль-
них речовин, вітаміну Е та аскорбінової кисло-
ти (АскК), хлорофілів та каротиноїдів, а також 
загальної антиоксидантної активності (АОА) ви-
тяжок з кошичків та порівняти одержані дані 
з даними інших авторів. 
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Матеріалом досліджень була ЛРС – суцвіт-

тя-кошички арніки гірської, зібрані на горі Ве-
ликий камінь хребта Чорний Діл Путильського 
району Чернівецької області у 2008-2011 роках 
на висоті 1360 м над рівнем моря. 

Визначення вмісту хлорофілів та каротино-
їдів проводили в загальному екстракті пігмен-
тів без попереднього їх розділення, вимірюючи 
оптичну густину, та розраховували за відповід-
ними формулами Хольм-Веттштейна [9]. Кіль-
кісне визначення АскК, дубильних речовин, 
флавоноїдів проводили методами водного титру-
вання з 2,6- дихлорофеноліндофенолом натрію, 
перманганатометрії, прямої спектрофотометрії, 
відповідно [3,9,12]. Загальну антиоксидантну 
активність визначали за допомогою реактиву 
DPPH (C

34
H

45
N

5
O

6
, 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl) 

методом Gao et al. [16] у модифікації Budzianows-
ki, Budzianowska [13]. АОА обчислювали у відсо-
тках у перерахунку на мг сировини. Результати 
опрацьовували статистично, визначаючи М±m. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Результати досліджень свідчать про наяв-

ність у кошичках арніки гірської каротиноїдів, 
хлорофілів, флавоноїдів, дубильних речовин, 
вітамінів С та Е. Вміст суми каротиноїдів стано-
вить 93,7±2,1 мг/г сухої маси.  Оскільки у якості 
ЛРС арніки використовують кошички з квітко-
ложем і обгорткою, клітини якої фотосинтезу-
ють, у ній виявлено хлорофілу а – 27,4±2,5 мг/г 
сухої маси, хлорофілу b – 17,8±2,6 мг/г сухої 
маси. У табл.1 наведено вміст АскК, дубильних 
речовин, вітаміну Е та флавоноїдів у кошичках 
арніки гірської.

Таблиця 1

ВМІСТ ФІЗІСЛОЇЧНО АКТИВНИХ РЕЧОВИН 
У КОШИЧКАХ АРНІКИ ГІРСЬКОЇ

ФАР
Аскорбінова 

кислота, 
мг·г-1  

Дубиль-
ні речо-
вини, %

Вітамін Е, 
мг·г-1

Флавоної-
ди, % 

в перера-
хунку на 

кверцетин

Вміст 0,530±0,004 4,4±0,73 0,149±0,006 3,08±0,20

Відомо, що всі рослини мають здатність син-
тезувати та акумулювати АскК в нефотосинтезу-
ючих та фотосинтезуючих тканинах [19]. Рівень 
вмісту аскорбінової кислоти, показаний нами в 
кошичках арніки, є високим у порівнянні з ін-
шими видами рослин [19]. Вважають, що анти-
оксидантна (АО) дія АскК пов’язана з декілько-
ма механізмами – з безпосереднім зв’язуванням 
різних радикалів та активних молекул та опосе-

редкованим впливом. АскК є первинним анти-
оксидантом [18], який реагує головним чином 
з гідроксильними радикалами, супероксидом 
і синглетним киснем [14]. Аскорбат є також вто-
ринним антиоксидантом, який відновлює окис-
нену форму токоферолу [20]. 

Вміст вітаміну Е у ЛРС арніки високий 
(табл. 1) і порівняльний із вмістом у оліях, які 
є основними його  постачальниками в організм 
людини. Оскільки це один з основних анти-
оксидантів для організму людини та синергіст 
АскК, β-каротину та глутатіону, він необхідний 
не лише для лікування, а і для попередження 
захворювань, які супроводжуються деградаці-
єю поліненасичених жирних кислот, а отже, ви-
никнення запальних процесів, старіння, росту 
пухлин [6]. 

Вміст дубильних речовин, виявлений нами у 
кошичках арніки (табл. 1), є оптимальним для 
всмоктування у кишково-шлунковому тракті та 
виявлення ними фізіологічної активності [10] – 
захищати слизові оболонки, шкіру, нервові 
закінчення, хоча і значно нижчий, ніж показа-
ний іншими авторами [4]. 

На основі оцінки спектрів поглинання 
досліджуваних екстрактів арніки та порівняння 
з еталонними спектрами [17], нами були 
ідентифіковані кверцетин, рутин, кверцитрин, 
кемпферол, лютеолін, апігенін. Вміст суми 
флавоноїдів у дослідженій ЛРС у перерахунку 
на кверцетин виявлений нами значний (3,08%) 
і середній порівняно з тим, що був показа-
ний іншими дослідниками [4,24], в той час як 
якісний склад флавоноїдів не відрізнявся.

Таким чином, нами виявлено у кошичках 
A. montana різні групи антиоксидантів: кароти-
ноїди, хлорофіли, дубильні речовини, флавоної-
ди, вітаміни С та Е. 

Тому наступною серією дослідів було вивчен-
ня загальної АОА (див. рис.). кошичків  A. mon-
tana. З рисунка, де подано графік залежності 
АОА (%) від концентрації, видно, що АОА є до-
статньо високою.  

Однак при вивченні АОА протягом трьох 
років у свіжій сировині (першого року після 
збору), другого і третього років, ми виявили, 
що вона суттєво відрізняється (табл. 2). АОА 
ЛРС першого року є вищою, ніж другого. АОА 
ЛРС, яка зберігалася 3 років,  виміряти було 
практично неможливо – закономірності реакції 
не спостерігалося. Отже, на нашу думку, зна-
чення АОА є важливою величиною, яка однак 
не визначає усіх властивостей ЛРС, а з одного 
боку,  з іншого, показник АОА може слугува-
ти додатковим показником придатності ЛРС 
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і підтверджувати прийнятий в Україні термін 
використання ЛРС арніки гірської – два 
роки [5]. 

44

42

40

38

0         2     4            6       8  10

Рис. Залежність АОА (%) A. montana 
від концентрації (С) у мг/мл.

Таблиця 2 

ЗАЛЕЖНІСТЬ АОА (%) ВІД КОНЦЕНТРАЦІЇ  
ТА ПЕРІОДУ ЗБЕРІГАННЯ ЛРС A. MONTANA

Період після збору Концентрація, мг/мл АОА, %

12 місяців

1,25 38,46

2,5 40,21

3,75 41,84

5 42,54

10 43,94

24 місяці

1,25 14,6

2,5 15,89

3,75 20,06

5 22,47

10 25,2

Крім того, показник АОА підтверджує 
цінність арніки гірської у якості засобу, який 
має антиоксидантні властивості. На нашу дум-
ку, зважаючи на можливість негативного впливу 
витяжок з арніки при пероральному вживанні 
[24], найбільш перспективним є подальше вив-
чення безпечних доз вживання рослини, а також 
з метою створення і використання ЛЗ екзогенно.
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КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ ЕКСТРАКТУ 
КОРИ ОСИКИ СУХОГО У СУПОЗИТОРІЯХ ПІД 
УМОВНОЮ НАЗВОЮ «ТРЕЦИВІТ-ПРОСТ»

Головною діючою речовиною супозиторіїв під умовною назвою «Трецивіт-прост» є екстракт 
кори осики сухий, до складу якого входять різні групи фенольних сполук, основна з яких – 
гідроксикоричні кислоти. Запропонована методика кількісного визначення суми гідроксикоричних 
кислот у складі супозиторіїв методом УФ-спектрофотометрії. Точність запропонованої методи-
ки складає ± 1,3%. Отримані результати використані при розробці проекту МКЯ на супозиторії 
«Трецивіт-прост»..

Ключові слова: УФ-спектрофотометрія; кількісне визначення; екстракт кори осики сухий; 
супозиторії.

ВСТУП
Хронічний простатит є одним з найбільш роз-

повсюджених захворювань чоловічої сечостате-
вої сфери. Національний інститут здоров’я США 
у своїй класифікації поєднує його із синдромом 
хронічної тазової болі, оскільки етіологія його 
мультифакторна, а прояви захворювання варі-
юють від незначних функціональних змін до іс-
тинного запального процесу, що вражає всю тка-
нину передміхурової залози [10, 11]. 

При виборі методів лікування захворювання 
дуже важливо підібрати таку схему лікування, 
яка б дозволила одночасно діяти як на причину 
виникнення хвороби, так і на основні ланки па-
тогенезу її розвитку. Тому нами  запропоновані 
комбіновані супозиторії під умовною назвою 
«Трецивіт-прост», тому що завдяки поєднанню 
екстракту кори осики сухого, цинку сульфа-
ту гептагідрату та вітаміну Е вони комплексно 
впливають на основні ланки патогенезу захво-
рювання. У якості носія супозиторіїв використо-
вували гідрофобну основу твердий жир типу А із 
додаванням лецитину.

Для стандартизації розроблених супозиторі-
їв обов’язковими є валідовані методики якісного 
та кількісного аналізу діючих речовин як у чи-
стому вигляді, так і у складі супозиторної маси.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Екстракт кори осики сухий (ЕКОС) був роз-

роблений на кафедрі фармакогнозії НФаУ під 
керівництвом проф. Ковальова В.М. Відомо, 

що до складу екстракту входять прості феноли, 
фенологлікозиди, гідроксикоричні кислоти, ку-
марини, похідні бензойної кислоти, катехіни 
та ін. [2, 3]. За літературними даними для про-
ведення кількісного аналізу сполук фенольного 
ряду найчастіше використовуються спектрофо-
тометричні методи [3, 4, 5, 7]. Кількісне визна-
чення цинку сульфату гептагідрату проводять 
методами комплексонометричного титрування 
або атомно-абсорбційною спектрометрією [1, 6, 
8, 9, 12]. Визначення кількісного вмісту вітаміну 
Е (α-токоферолу ацетату) проводиться методами 
колориметрії, газової хроматографії та титру-
ванням [1, 6, 9, 12].

Однак особливості проведення кількісного 
визначення вказаних речовин при їх поєднанні у 
складі супозиторіїв досі не досліджувались.

Метою даної роботи є розробка методики 
кількісного визначення ЕКОС як основної діючої 
речовини у складі розроблених супозиторіїв 
«Трецивіт-прост».

Згідно з літературними даними у ЕКОС міс-
титься досить велика кількість гідроксикоричних 
кислот, основною з яких є кислота хлорогенова [2, 
3]. Нами для проведення кількісного визначення 
вмісту суми гідроксикоричних кислот використо-
вувався раніше запропонований спектрофотоме-
тричній метод в УФ- області спектра у перерахун-
ку на хлорогенову кислоту [3, 5, 6].  

ТЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Проведені дослідження з вивчення спек-

тральних властивостей ЕКОС в області від 270 
до 340 нм. В якості реагенту використовували 
5% розчин алюмінію хлориду у спирті етилово-
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му 95%. На рис. 1 наведений УФ-спектр розчину 
ЕКОС у концентрації 7,5·10-6 г/мл із додаванням 
5% спиртового розчину алюмінію хлориду. Мак-
симуми поглинання відповідають кислоті хло-
рогеновій та кислоті феруловій, (312,0±2,0) нм 
та (286,0±2,0) нм відповідно. Отримані результа-
ти дозволили провести розрахунки кількісного 
вмісту суми гідроксикоричних кислот з ураху-
ванням питомого показника поглинання хлоро-
генової кислоти ( %1

1E ), що складає 531 [3]. Вміст 
суми гідроксикоричних кислот у зразках ЕКОС 
знаходиться у межах 6,58 – 13,47%.
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Рис. 1. УФ-спектр розчину екстракту кори 
осики сухого (7,5·10-6 г/мл).

Попередньо нами були проведені дослідження 
з вивчення впливу складових супозиторіїв 
на результати кількісного визначення суми 
гідроксикоричних  кислот. 

Для розробки методики кількісного виз-
начення суми гідроксикоричних кислот ек-
стракту були вивчені оптимальні умови їх ви-
ходу з супозиторіїв, а саме: вибір розчинника, 
кількість витяжок, час і температура розчинен-
ня та кількість реагенту (5% розчину алюмінію 
хлориду у спирті етиловому 95%). 

Оскільки ЕКОС має виражені гідрофільні 
властивості, у якості середовища розчинення 
використовували воду очищену. Гідрофобні 
речовини (вітамін Е та твердий жир типу А) не 
переходять у водну витяжку, цинку сульфату 
гептагідрат не вступає у реакцію з алюмінію 
хлоридом та не має поглинання в УФ-області 
спектра, отже, вони не впливають на результа-
ти. Лецитин, що за своєю природою є дифільною 
речовиною, має поглинання у досліджуваній 
області спектра (рис. 2), що було нами враховано 
у контрольному досліді.

На підставі отриманих даних розробле-
но методику кількісного визначення суми 
гідроксикоричних кислот у супозиторіях.

Методика. Досліджуваний розчин готува-
ли наступним чином: 20 супозиторіїв поміщали 

у ступку та розтирали до отримання однорідної 
маси. Точну наважку супозиторної маси (2,20 г) 
поміщали у колбу зі шліфом місткістю 100 мл, 
додавали 50 мл води очищеної, підігрітої до 
температури (37,0±2,0) °С і витримували при 
сталій температурі протягом 15 хв. Отриману 
витяжку кількісно переносили у мірну колбу 
місткістю 100 мл. Розчинення проводили ще у 
двох порціях по 25 мл води очищеної, підігрітої 
до температури (37,0±2,0) °С та витримували при 
сталій температурі протягом 5 хв. Отримані ви-
тяжки додавали до першої порції. 
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Рис. 2.  УФ-спектр розчину водної витяжки, 
отриманої з супозиторної основи із додаванням 

лецитину.
Отриману витяжку (1 мл) поміщали у мірну 

колбу місткістю 25 мл, додавали 2 мл 5% спир-
тового розчину алюмінію хлориду та доводили 
об’єм  розчину до мітки 95% етиловим спиртом. 

У якості розчину порівняння використову-
вали витяжку з супозиторної основи із додаван-
ням допоміжних речовин, отриману згідно з ви-
щеописаною методикою (рис. 3). Вимірювання 
оптичної щільності проводили на спектрофото-
метрі за довжини хвилі (295,0±2,0) нм. Реєстра-
цію спектрів проводили за допомогою спектро-
фотометра «Specord 200» (Analytik Jena). 
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Рис. 3. УФ-спектр розчину водної витяжки, 
отриманої з супозиторіїв на основі твердого 

жиру типу А.
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Вміст суми гідроксикоричних кислот в од-
ному супозиторії має знаходитися у межах від 
0,0197 до 0,0404%. 

Кількісний вміст суми гідроксикоричних 
кислот (на 1 супозиторій) у перерахунку на хло-
рогенову кислоту, обчислювали за формулою:

1001
25100

1
%1
1

11

E
bDX ,

де: D
1
 – оптична густина випробовуваного розчи-

ну;
a

1
 – маса наважки, г;

b
1 

    – середня маса супозиторію, г;
%1
1E  – питомий показник поглинання хлоро-

генової кислоти (531).
Результати дослідження кількісного 

вмісту суми гідроксикоричних кислот ЕКОС у 
супозиторіях наведені у таблиці 1. 

Таблиця 1

РЕЗУЛЬТАТИ КІЛЬКІСНОГО ВИЗНАЧЕННЯ 
СУМИ ГІДРОКСИКОРИЧНИХ КИСЛОТ ЕКОС 
У СУПОЗИТОРІЯХ «ТРЕЦИВІТ-ПРОСТ» (N=6)

Вміст гідроксико-
ричних кислот, %

Метрологічні характеристики

0,0227
0,0228
0,0232
0,0226
0,0228
0,0227

f = 5
X = 0,0228
S2 = 5,68*10-8

S = 2,38*10-4

P,% = 0,95
t 

(P,f)
 = 2,78

x = 2,96*10-4

E, % = 1,29

ВИСНОВКИ 
1. Розроблена методика кількісного визначен-

ня суми гідроксикоричних кислот в екстракті 
кори осики сухого та у складі супозиторіїв 
під умовною назвою «Трецивіт-прост» для 
лікування простатитів.

2. Підібрані умови проведення кількісного 
аналізу дозволяють визначати кількісний вміст 
суми гідроксикоричних кислот з точністю до ± 1,3%.

3. Отримані результати використані при 
розробці проекту МКЯ на супозиторії «Трецивіт-
прост».
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УДК 615.322:615.454.2:54.062:543.42.062
Е.В. Волочко, Т.Г. Ярых, В.Н. Чушенко
КОЛИЧЕСТВЕННОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ ЭКСТРАКТА КОРЫ ОСИНЫ СУХОГО 
В СУППОЗИТОРИЯХ ПОД УСЛОВНЫМ НАЗВАНИЕМ «ТРЕЦИВИТ-ПРОСТ»

Главным действующим веществом суппозиториев под условным названием «Трецивит-
прост» является экстракт коры осины сухой, в состав которого входят разные группы 
фенольных соединений, основная из которых – гидроскопичные кислоты. Предложе-
на методика количественного определения суммы гидроскопичных кислот в составе 
суппозиториев методом УФ-спектрофотометрии. Точность предложенной методики со-
ставляет ±1,3%. Полученные результаты использованы при разработке проекта МКК 
на суппозитории «Трецивит-прост».
Ключевые слова: УФ-спектрофотометрия; количественное определение; экстракт коры 
осины сухой; суппозитории

UDC 615.322:615.454.2:54.062:543.42.062
K.V. Tolochko, T.G. Yarykh, V.M. Chushenko
QUALITATIVE ANALYSIS OF ASPEN’S CORTEX DRY EXTRACT IN 
SUPPOSITORIES UNDER THE CONDITIONAL NAME «TRESYVIT-PROST»

The main active substance of suppositories under the conditional name «Trezyvit-prost» is 
aspen’s cortex  dry extract that contains different groups of phenolic compounds, among, 
which the group of hydroxycinnamic acids is the basic one. Methodology of quantitative 
analysis of the hydroxycinnamic acids sum in the suppositories by the method of UV-spec-
trophotometry has been suggested. Exactness of the methodology proposed is ±1,3%. Re-
sults of the projects research are used in development of the projects of MSQ for supposito-
ries «Trezyvit-prost».
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ВІДТВОРЕННЯ ДИСБІОЗУ 
КИШЕЧНИКА ПІД ВПЛИВОМ ЗАСТОСУВАННЯ 
НЕСТЕРОЇДНИХ ПРОТИЗАПАЛЬНИХ ЗАСОБІВ

Ключові слова: дисбіоз; модель; морські свинки; диклофенак натрію

Розроблена експериментальна модель, адекватна клінічним формам дисбактеріозів кишечни-
ка. Для відтворення експериментальної моделі використані морські свинки. В якості етіологічного 
індуктора застосований диклофенак натрію як поширений у клінічній фармакології представ-
ник нестероїдних протизапальних препаратів. На підтвердження відтвореного дисбактеріозу 
ШКТ за клінічними ознаками свідчила реєстрація погіршеного загального клінічного стану і роз-
виток гастропатій. Одночасно за мікробіологічними показниками ефективність у відтворенні 
дисбактеріозу ШКТ контролювалася реєстрацією спрямованих змін у вихідній структурі 
мікробіоценозів піддослідних тварин, а саме зникнення біфідобактерій і клостридій з одночасною 
появою піогенноутворюючих транзиторних мікроорганізмів з клінічно доведеними властивостя-
ми збудників дисбактеріозів.

Одним з методів вивчення складних механіз-
мів розвитку патологічних процесів в організмі є 
біологічне моделювання. Розроблена на науковій 
базі та підтверджена прийомами порівняльної 
фізіології та точними методичними прийомами, 
що взаємно доповнюють один одного, експери-
ментальна модель тієї чи іншої хвороби може 
бути з помірною часткою ймовірності порівняна 
з аналогічним станом людини.

Перспективність комплексної пробіотикоте-
рапії дисбіозів кишечника на доклінічному рівні 
пов’язана з наявністю адекватної за клінічно-
патогенетичними проявами експериментальної 
моделі. При плануванні врахована відсутність 
стандартних методик експериментального від-
творення дисбіозів кишечника. Впроваджені у 
доклініку методики відтворення нозологічних 
кишкових інфекцій не придатні до застосування 
при моделюванні дисбіозів, перш за все, за від-
мінністю етіологічних ознак. В експерименті 
нозологічні кишкові інфекції моделюються на 
етіологічній основі відповідних збудників [6]. 
У свою чергу, при дисбіозах ШКТ мікробному 
фактору належить патогенетичне значення ін-
фекційного обтяження первинного соматичного 
або ятрогенно обумовленого процесу на основі 
патогенної активізації змін у співвідношенні 

структурних компонентів вихідних екологічних 
мікробіоценозів.

Лабораторні види тварин за умов морфо-фі-
зіологічної сталості відрізняються природно за-
даною резистентністю до захворювання на дис-
біози кишечника. Одночасно встановлено, що 
лабораторні тварин не зовсім достатньо придатні 
до випробувань клінічно ефективних пробіоти-
ків, включаючи біфідумбактерин, лактобакте-
рин, лінекс тощо. Аналіз стандартних методик 
експериментальної гастроентерології свідчить 
про те, що поряд з визнаними методами експери-
ментального відтворення нозологічних кишко-
вих інфекцій останні не придатні до моделюван-
ня дисбіозів кишечника.

Враховуючи природну резистентність лабо-
раторних видів тварин до дисбіотичних змін мі-
кропейзажу кишечника, в основу моделювання 
ми поклали спрямоване пригнічення показни-
ків природної стійкості шлунково-кишкового 
тракту. За мікробіологічними показниками най-
частішою причиною у клінічному виникненні 
дисбактеріозів служать попередні або супутні 
соматичні захворювання і ферментопатії з боку 
ШКТ [1, 9, 10]. Серед останніх пріоритетне зна-
чення належить гіпо- та анацидним гастритам, 
клінічні прояви яких безпосередньо пов’язані з 
закономірними залуженнями вмісту ШКТ. 

На рівні доклінічних досліджень доведено, 
що прогнозована якість здійснюваних експери-
ментів залежить від адекватного за чутливістю 
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вибору виду лабораторних тварин. Серед чин-
ної номенклатури лабораторних видів тварин, 
що універсально використовуються в експери-
ментальній хіміотерапії, пріоритет належить 
безпородним і лінійним мишам, білим щурам, 
морським свинкам і кролям [4]. За порівняль-
ним співставленням визначено за доцільне ви-
користання в якості моделі при відтворенні екс-
периментального дисбіозу ШКТ саме морських 
свинок [11]. На користь зазначеного вибору свід-
чило те, що за притаманними морфо-фізіологіч-
ними і алерго-імунологічними властивостями 
вони відносяться до найбільш чутливих видів 
лабораторних тварин за природною придатністю 
до спонтанного виникнення і штучного відтво-
рення інфекційних захворювань ендогенного та 
екзогенного походження.

З урахуванням природної стійкості свинок 
до сталого збереження компонентної структу-
ри мікробіоценозів ШКТ в основу моделювання 
експериментального дисбіозу покладено спря-
моване подолання органної і системної резис-
тентності піддослідних тварин. За здійсненим 
теоретичним співставленням серед факторів, 
потенційно здатна спрямовано моделювати ха-
рактерні для клінічних форм дисбіозів морфо-
фізіологічні, ферментативні, мікробіологічні та 
імунодепресивні зсуви, пріоритетність вибору 
надана диклофенаку натрію. При цьому на ко-
ристь здійсненого вибору свідчили наступні по-
бічні властивості, притаманні диклофенаку на-
трію [3, 5, 8, 11, 12]:

•реєстрована ульцерогенна активність;
•етіотропна здатність до ініціації гастропатій;
•суттєвість ферментопатичного потенціалу, 

спрямованого на індукування гіпоацидних та 
анацидних гастритів;

•виражена імунодепресивна активність;
•пригнічення гемопоезу;
•дисфункційний вплив на фагоцитарну сис-

тему.
Одночасно у контексті обґрунтованості засто-

сування диклофенаку натрію в якості етіологіч-
ного фактора моделювання експериментальних 
дисбіозів ШКТ не обходять поза увагою новітні 
дані про наявність у зазначеного представника 
НПЗП широкого спектра помірних або фоно-
вих антимікробних властивостей [2]. Останнє 
дозволяє прогнозувати, що при пероральному 
застосуванні диклофенаку натрію поряд з пере-
ліченими фармакологічними вадами на мікробі-
ологічному рівні може виявлятися здатність до 
дисбіотично значущих змін у вихідній структурі 
мікробіоценозу ШКТ.

Метою роботи служила розробка експери-
ментальної моделі дисбіозу кишечника в резуль-

таті застосування нестероїдних протизапальних 
засобів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Моделювання дисбіозу кишечника здійснено 

за авторською методикою. За нівелюванням ста-
тевих розбіжностей у дослідах по моделюванню 
дисбіозів кишечника використано 20 морських 
свинок середньою масою 280-300 г, які були 
розподілені на 2 групи. Піддослідні тварини 
утримувались у віварії Національного фарма-
цевтичного університету згідно зі стандартними 
санітарними нормами на необхідному харчовому 
раціоні. Диклофенак натрію був використаний 
у лікарській формі таблеток, що містили 50 мг 
діючої речовини. У відповідності з визначеним 
напрямком штучного моделювання дисбактері-
озу кишечника піддослідним тваринам щодобо-
во внутрішньошлунково вводили в дозі 20 мг/
кг досліджуваний протизапальний препарат. 
Застосування диклофенаку натрію здійснюва-
лось на протязі 20 діб. На підтвердження відтво-
реного дисбіозу ШКТ за клінічними ознаками 
свідчила реєстрація погіршеного загальноклі-
нічного стану і розвиток гастропатій. Одночасно 
за мікробіологічними показниками ефектив-
ність у відтворенні дисбіозу ШКТ контролюва-
лася реєстрацією спрямованих змін у вихідній 
структурі мікробіоценозів піддослідних мор-
ських свинок.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
За результатами постійно здійснюваного клі-

нічного спостереження підтверджений прогре-
суючий негативний вплив диклофенаку натрію 
на загальний клінічний стан і формування лі-
карськозалежних гастропатій.

Серед продромальних ознак загального клі-
нічного вмісту як наслідок зростаючого інтокси-
каційного впливу диклофенаку натрію просте-
жені адинамія і початкові прояви у формуванні 
анорексії. Початкові ознаки загальних токсич-
них виявів набували максимуму вираженості 
у піддослідних тварин на 20 добу з часу спрямо-
ваного індукування диклофенаком натрію дис-
біозів ШКТ.

Одночасно за гастроентерологічними ознака-
ми у тварин з прогресуючими обтяженнями спо-
стерігались варіативні прояви проносів і запо-
рів, здуття черевної порожнини, відмова від їжі.

Об’єктивним діагностичним критерієм 
у підтвердженні індукованого дисбіозу кишеч-
ника служать результати мікробіологічних до-
сліджень, що у порівняльному співставленні 
з контролем демонструють зміни у структурі 
мікробіоценозів кишечника (табл.).
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Таблиця

ПОРІВНЯЛЬНІ ВІДМІНИ У СТРУКТУРІ 
МІКРОБІОЦЕНОЗІВ КОНТРОЛЬНОЇ ГРУПИ 

І ПІДДОСЛІДНОЇ ГРУП МОРСЬКИХ 
СВИНОК НА 20 ДОБУ ДОСЛІДЖЕННЯ

Тест-мікроби Кількість мікробів в 1г матеріалу 
з кишечника

Контрольна гру-
па, n=10

Піддослідна 
група, n=10

Біфідобактерії 103* -

Бактероїди 107* 102*

Клостридії 104* -

Е. coli 108* 102*

K. pneumoniae - 108**

P. aerugenosa - 106**

P. mirabilis 102* 108*

C. albicans - 104**

Примітка: *P<0,001; **P<0,01

За результатами проведених мікробіологіч-
них досліджень підтверджена індуктивна здат-
ність диклофенаку натрію до експерименталь-
ного моделювання у морських свинок дисбіозу 
кишечника. Так, наприклад, було встановлено, 
що під впливом диклофенаку натрію зі струк-
тури мікробіоценозів, у першу чергу, зникають 
біфідобактерії і клостридії. При цьому кількісне 
представництво кишкової палички зменшува-
лось у 4 рази. Ці зміни в структурі мікробіоце-
нозів відповідають другому ступеню розвитку 
дисбіозу. Одночасно за даними здійсненого мі-
кробіологічного тестування у компонентних 
складових структури піддослідних свинок про-
стежена поява піогенноутворюючих транзи-
торних мікроорганізмів з клінічно доведеними 
властивостями збудників дисбіозів. За варіатив-
ним представництвом останнє стосується C. al-
bicans, P. aeruginosa, K. pneumoniae. Разом з цим 
також підтверджено збільшення питомої ваги 
P.mirabilis (табл.).
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УДК 615.33:616.34
Н.И.Филимонова, В.А.Пасисниченко, Мохамад Мехди Ельаати
ЭКПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ВОСПРОИЗВЕДЕНИЕ ДИСБИОЗА КИШЕЧНИКА ПОД ВОЗДЕЙСТВИЕМ 
ПРИМЕНЕНИЯ НЕСТЕРОИДНЫХ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ

Разработана экспериментальная модель, адекватная клиническим формам дисбакте-
риозов кишечника. Для воспроизведения экспериментальной модели использованы 
гвинейские свинки. В качестве этиологического индуктора был использован дикло-
фенак натрия как распространенный в клинической фармакологии представитель не-
стероидных противовоспалительных препаратов. Подтверждением воспроизведенного 
дисбактериоза ЖКТ по клиническим признакам служила регистрация ухудшения 
общего клинического состояния и развитие гастропатий. Одновременно по микробио-
логическим показателям эффективность воспроизведения дисбактериоза ЖКТ контро-
лировалась регистрацией направленных изменений в исходящей структуре микробио-
ценозов подопытных гвинейских свинок, а именно исчезновением бифидобактерий и 
клостридий с одновременным появлением пиогеннообразующих транзиторных микро-
организмов с клинически доказанными свойствами возбудителей дисбактериозов.
Ключевые слова: дисбиоз, модель, морские свинки, диклофенак натрия.

UDC 615.33:616.34
N.I. Filimonova, V.A. Pasisnychenko, Mohamad Mehdi Elaati
AN EXPERIMENTAL REPRODUCTION OF INTESTINAL 
DYSBIOSIS UNDER THE INFLUENCE OF NSAIDs

The aim of the research was development of experimental model relevant to clinical forms 
of intestinal dysbiosis. The Guinean pigs were used for reproduction of the experimental 
model. As an etiological inducer diclofenac sodium was used, as common in clinical 
pharmacology representative of nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Confirmation of 
gastrointestinal dysbiosis reproduced on clinical grounds served as a general deterioration 
of the registration of clinical status and the development of gastropathy. 
At the same time on microbiological efficacy in the gastrointestinal tract dysbiosis playing 
confirmed the disappearance of bifidobacteria and clostridia with the simultaneous 
appearance of transient microorganisms with clinically proven properties dysbacterioses 
pathogens.
Key words: dysbiosis, model, the Guinean pigs, diclofenac sodium
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ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ ЭКЗОГЕННОГО СУРФАКТАНТА 
НА АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫЕ СВОЙСТВА 
ПРЕПАРАТОВ, АКТИВНЫХ В ОТНОШЕНИИ 
ПОЛИРЕЗИСТЕНТНЫХ ВОЗБУДИТЕЛЕЙ 
ГОСПИТАЛЬНОЙ ПНЕВМОНИИ

Ключові слова: экзогенный сурфактант; антибиотики; антибактериальная активность; рези-
стентность; госпитальная пневмония

В экспериментах in vitro изучено влияние экзогенного сурфактанта (Сузакрин, «Докфарм», 
Украина) на антибактериальную активность амикацина (Амицил, «Киевмедпрепарат», Укра-
ина), цефепима (Цефепим, «Nectar Lifesciences Ltd.», Индия) и колистиметата натрия (Коломи-
цин Инъекция, «Forest Laboratories UK Ltd.», Великобритания) в отношении золотистого ста-
филококка, клебсиеллы пневмонии и синегнойной палочки. Добавление «Сузакрина» к амикацину 
не оказывало влияния на высокую антибактериальную активность последнего, тогда как его 
суспендирование с цефепимом и колистиметатом натрия характеризовалось тенденцией, соот-
ветственно, к ослаблению бактерицидной и увеличению бактериостатической активности по 
отношению к культурам золотистого стафилококка и синегнойной палочки. Композиции Суза-
крин + амикацин и Сузакрин + цефепим можно рекомендовать для дальнейших доклинических 
испытаний при моделировании воспалительных процессов в легких у лабораторных животных.

ВВЕДЕНИЕ
Госпитальная пневмония продолжает зани-

мать одно из первых мест по уровню внутриболь-
ничной заболеваемости и смертности [11], поэтому 
проблема ее лечения сохраняет свою актуальность 
для практического здравоохранения во всем 
мире. Развитие госпитальной пневмонии увели-
чивает срок пребывания пациента в стационаре в 
среднем на 7-9 суток, при этом стоимость лечения 
может возрастать более чем на 40000$ [4].

Успешность лечения госпитальной пневмо-
нии во многом определяется эффективностью 
проводимой антибактериальной терапии, ре-
зультативность которой, в свою очередь, зависит 
от формирования достаточной концентрации ан-
тибиотика в очаге инфекции [5]. Непосредствен-
ное введение антибактериального препарата в 
трахео-бронхиальное дерево может обеспечить 
высокую концентрацию антибиотика в очаге ин-
фекции при низком уровне всасывания препара-
та в системный кровоток и, соответственно, низ-
ком уровне системной токсичности [6, 10]. Тем не 

менее необходимо учитывать тот факт, что при 
воспалительных заболеваниях легких частицы 
вещества, введенного путем ингаляции или ин-
стилляции, распределяются преимущественно в 
центральных отделах дыхательных путей, тогда 
как проникновение этих частиц в перифериче-
ские отделы легких, где зачастую локализуется 
воспалительный процесс, существенно ограни-
чено [9]. В этой связи особый интерес вызывает 
использование экзогенного сурфактанта в каче-
стве носителя антибактериальных препаратов, 
поскольку он способен снижать поверхностное 
натяжение на границе фаз воздух-жидкость и 
обеспечивать более равномерное периферическое 
распределение раствора антибиотика [8, 15].

Несмотря на теоретическую обоснованность 
применения экзогенного сурфактанта в качестве 
носителя антибиотиков, в клинических усло-
виях эта методика до сих пор не используется. 
Основным препятствием тому служит недоста-
ток сведений о совместимости и взаимном вли-
янии препаратов экзогенного сурфактанта и 
антибиотиков. Научные работы, посвященные 
изучению экзогенного сурфактанта как перспек-
тивного средства доставки антибактериальных 



[97]

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 1-2(18-19) 2012 УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, №1-2(18-19) 2012УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, №1-2(18-19) 2012

препаратов в легочную паренхиму, немногочис-
ленны и ограничиваются доклиническими ис-
пытаниями [8, 12-14]. В частности, выполнено 
исследование, посвященное оценке влияния на 
поверхностную активность экзогенного сурфак-
танта трех антибиотиков (амикацин, цефепим и 
колистиметат натрия), активных в отношении 
возбудителей госпитальной пневмонии [1].

Основная задача данной работы состояла в 
оценке влияния экзогенного сурфактанта на 
антибактериальные свойства указанных препа-
ратов, а именно – на способность антибиотиков 
подавлять рост и жизнедеятельность некоторых 
патогенных микроорганизмов. Дополнительные 
задачи включали исследование препарата экзо-
генного сурфактанта на стерильность и оценку 
его собственного влияния на возбудителей го-
спитальной пневмонии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Сурфактант и антибиотики. Оценивались 

эффекты препарата экзогенного сурфактанта 
«Сузакрин» («Докфарма», Симферополь, Украи-
на), предназначенного для комплексного лечения 
бронхо-легочных заболеваний, в том числе острых 
пневмоний и синдрома острого легочного повреж-
дения различной этиологии. Препарат представ-
ляет собой эмульсию очищенных фосфолипидов 
сурфактанта свиньи в физиологическом раство-
ре. В состав эмульсии входит до 375 мг (76%) чи-
стых фосфолипидов (1 мл эмульсии содержит 
50 мг очищенных фосфолипидов сурфактанта). 
На долю дипальмитоилфосфатидилхолина при-
ходится приблизительно 85% фосфолипидов.

Использовали следующие антибактериаль-
ные препараты, активные в отношении возбуди-
телей госпитальных инфекций органов дыхания 
[4, 7]: амикацин (Амицил, «Киевмедпрепарат», 
Киев, Украина) из группы аминогликозидов, 
цефепим (Цефепим, «Nectar Lifesciences Ltd.», 
Чандигарх, Индия) из группы цефалоспоринов 
четвертого поколения и колистиметат натрия 
(Коломицин инъекция, «Forest Laboratories UK 
Ltd.», Бексли, Великобритания) из группы поли-
миксинов.

Для стандартизации исследований и сбалан-
сированного расчета количества антибиотиков и 
сурфактанта в исследуемых исходных (до серий-
ного разведения) растворах и суспензиях при-
держивались следующих условий: количествен-
ное соотношение антибиотиков и сурфактанта 
должно соответствовать соотношению средних 
суточных доз, рекомендованных для взрослого 
пациента мужского пола массой 70 кг, а именно: 
фосфолипиды сурфактанта – 700 мг, цефепим – 
2000 мг, амикацин – 1000 мг и колистиметат на-

трия – 4000000 МЕ (320 мг). Приготовление рас-
творов антибиотиков, суспензии сурфактанта, 
а также экспериментальных суспензий антибио-
тиков в сурфактанте выполняли с соблюдением 
правил асептики непосредственно перед началом 
исследования. Для растворения антибиотиков 
и приготовления суспензий использовали сте-
рильный 0,9% раствор NaCl.

Тест-культуры и питательные среды. Ис-
пользованы музейные штаммы бактерий, 
предоставленные Крымской республиканской 
санитарно-эпидемиологической станцией (Сим-
ферополь, Украина), в том числе культуры зо-
лотистого стафилококка (Staphylococcus aureus, 
штамм ATCC25923), клебсиеллы пневмонии 
(Klebsiella pneumoniae, штамм 3534/51) и си-
негнойной палочки (Pseudomonas aeruginosa, 
штамм ATCC27853). При исследовании чувстви-
тельности бактерий к антибиотикам, сурфак-
танту и экспериментальным суспензиям сурфак-
танта в антибиотиках в качестве питательных 
сред использовали бульон Хоттингера (ФГУН 
«Государственный научный центр прикладной 
микробиологии и биотехнологии», Оболенск, 
РФ; содержание аминного азота ‒ 132 мг%) и мя-
со-пептонный агар (МПА; Опытное производство 
бакзаквасок ТИММ, Киев, Украина; содержание 
аминного азота ‒ 2,7 мг%). При исследовании 
сурфактанта на стерильность дополнительно 
применяли твердые питательные среды Сабу-
ро (Опытное производство бакзаквасок ТИММ, 
Киев, Украина), Эндо (Экспериментальный за-
вод медпрепаратов ИБОНХ НАН Украины, 
Киев, Украина), кровяной агар, приготовленный 
на основе МПА, и желточно-солевой агар, приго-
товленный на основе элективного солевого агара 
сухого  (Экспериментальный завод медпрепара-
тов ИБОНХ НАН Украины, Киев, Украина).

Определение чувствительности бактерий 
к антибиотикам, сурфактанту и эксперимен-
тальным суспензиям. Минимальную подавляю-
щую концентрацию (МПК) исследуемых субстан-
ций определяли методом серийных разведений 
[3] в бульоне Хоттингера. Каждую серию разве-
дений исследовали в двух повторениях. Объем 
жидкой питательной среды в каждой пробирке 
составил 1 мл. Количество антибиотиков и сур-
фактанта, вносимых в исходные пробирки серий 
по оценке антимикробной активности антибио-
тиков и суспензий сурфактанта в антибиотиках, 
соответствовало вышеуказанным соотношени-
ям средних суточных доз. Концентрация сур-
фактанта в исходной пробирке серии по оценке 
собственного влияния сурфактанта на культуры 
микроорганизмов составила 5000 мкг/мл. Объем 
вносимых в пробирки исследуемых веществ со-
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ставлял 170 мкл (100 мкл растворов антибиотиков 
амикацина или колистиметата натрия и 70 мкл 
суспензии сурфактанта) или 135 мкл (100 мкл рас-
твора цефепима и 35 мкл суспензии сурфактанта). 
Затем в эти же пробирки вносили бульон Хоттин-
гера до конечного объема 1 мл. Таким образом, 
максимальная исследуемая концентрация для 
амикацина и цефепима составляла 1000 мкг/мл, 
а для колистиметата натрия – 320 мкг/мл. Макси-
мальная исследуемая концентрация сурфактанта 
в смесях с  антибиотиками составляла 700 мкг/мл
 (в смеси с амикацином и колистиметатом на-
трия) и 350 мкг/мл (в смеси с цефепимом). После 
последовательного, всегда кратного двум раз-
ведения содержимого исходных пробирок бу-
льоном Хоттингера во все пробирки вносили по 
0,1 мл бактериальных взвесей, приготовленных 
на том же бульоне из суточных культур исполь-
зованных микроорганизмов. Плотность вносимой 
взвеси микроорганизмов во всех случаях состав-
ляла 5×104 КОЕ/мл (согласно стандарту мутности 
ФГБУ «ГИСК им. Л. А. Тарасевича»). Получен-
ные смеси инкубировали в течение 24 час при 
температуре 37°С с последующим определением 
МПК, которая соответствовала концентрации 
исследуемой субстанции в последней пробирке 
с прозрачным бульоном при наличии бактериаль-
ного роста в контрольной пробирке (без добавле-
ния исследуемых препаратов).

Для определения минимальной бактерицид-
ной концентрации (МБК, наименьшая концен-
трация вещества, полностью подавляющая жиз-
недеятельность микроорганизмов) материал из 
пробирок с прозрачным бульоном (т. е. без види-
мого роста бактерий) переносили петлей на чаш-
ки Петри с МПА. После инкубации в течение 
24 час при температуре 37°С определяли МБК 
как минимальную концентрацию исследуемого 
вещества, соответствующую последней в серии 
чашке с МПА, в которой полностью отсутство-
вал рост микробных колоний.

Стерильность сурфактанта определяли мето-
дом серийных разведений в бульоне Хоттингера 
с культивированием исследуемого материала в 
пробирках со средой в течение 24 час при темпе-
ратуре 37°С и последующим рекультивировани-
ем образцов из этих пробирок на твердых пита-
тельных средах МПА, Сабуро, Эндо, кровяном 
и желточно-солевом агарах при той же темпе-
ратуре в течение 72 час. Признаком стерильно-
сти считалось полное отсутствие роста колоний 
микроорганизмов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Установлено, что экзогенный сурфактант 

в форме коммерческого препарата «Сузакрин» 

обладал стерильностью. Он не проявлял види-
мого собственного антимикробного действия на 
культуры золотистого стафилококка, клебсиел-
лы пневмонии и синегнойной палочки (табл. 1).

Эффективным антибиотиком по отношению 
ко всем трем штаммам бактерий оказался ами-
кацин, который полностью подавлял рост золо-
тистого стафилококка и синегнойной палочки 
при разведении препарата в 256 раз, а клебсиел-
лы пневмонии – в 526 раз, т. е. до концентрации 
3,9 и 1,9 мкг/мл, соответственно (табл. 2). При-
готовление суспензии антибиотика с препаратом 
««Сузакрин»» не повлияло на антимикробные 
свойства амикацина, сохранив их на прежнем 
уровне показателей МПК и МБК.

Цефепим обладал самой высокой противоста-
филококковой активностью (МПК 0,49 мкг/мл, 
МБК 1,9 мкг/мл), но существенно, в 128 раз, 
уступал амикацину по показателю МБК в отно-
шении синегнойной палочки (табл. 3), несмотря 
на то, что по МПК их влияние на эту культуру 
было в равной мере значительным. В то же вре-
мя использованный штамм K. pneumoniae про-
демонстрировал полную резистентность к цефе-
пиму (рост наблюдался во всех разведениях как 
в бульоне, так и после пересева на агар). Суспен-
дирование экзогенного сурфактанта в цефепи-
ме привело к некоторому (на одно разведение) 
уменьшению бактерицидной активности по от-
ношению к культурам S. aureus и P. aeruginosa.

Колистиметат натрия характеризовался зна-
чительно меньшей антибактериальной актив-
ностью, чем амикацин (по отношению ко всем 
трем культурам) и цефепим (по отношению к 
стафилококку) (табл. 4). Вместе с тем колисти-
метат обладал умеренной, но все же большей, 
чем у цефепима эффективностью при подавле-
нии роста клебсиеллы и синегнойной палочки. 
В присутствии экзогенного сурфактанта бакте-
риостатическое действие колистиметата возрас-
тало для S. aureus и P. aeruginosa, соответствен-
но, в 4 и 2 раза, оставаясь все же на достаточно 
низком уровне (20 мкг/мл и 10 мкг/мл); бакте-
рицидная активность препарата по показателю 
МБК при этом не изменялась.

Таким образом, в условиях проведенного 
эксперимента препарат «Сузакрин» (стериль-
ный препарат сурфактанта свиньи) не обладал 
собственным антибактериальным действием.  
При суспендировании с антибиотиками иссле-
дованный нами препарат сурфактанта либо не 
изменял показатели антимикробной активности 
последних (в частности, амикацин полностью со-
хранял свои свойства), либо оказывал слабое или 
умеренное влияние. Это влияние препарата «Су-
закрин» в случае цефепима проявлялось в тен-
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Таблица 1 

ПОКАЗАТЕЛИ РОСТА ТЕСТ-КУЛЬТУР БАКТЕРИЙ В БУЛЬОНЕ ХОТТИНГЕРА С СЕРИЙНЫМ 
РАЗВЕДЕНИЕМ В НЕМ ПРЕПАРАТА «СУЗАКРИН» 

И ПРИ ПОСЛЕДУЮЩЕМ ПЕРЕСЕВЕ ОБРАЗЦОВ НА МПА

Тест-культура
Концентрация сурфактанта в питательной среде, мкг/мл

5000 2500 1250 625 312,5 156,2 78,1 39,1 19,5 9,8 4,9 2,4

S. aureus +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+

K. pneumoniae +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+

P. aeruginosa +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+

Примечание. Здесь и в последующих таблицах в числителе и знаменателе отмечено наличие (+) 
либо отсутствие (−) видимого роста бактерий, соответственно, в питательном бульоне и на агаре. 
Наличие роста в одной повторности при отсутствии его в другой обозначено знаком (±).

Таблица 2 

ПОКАЗАТЕЛИ РОСТА ТЕСТ-КУЛЬТУР БАКТЕРИЙ ПРИ СЕРИЙНОМ 
РАЗВЕДЕНИИ АМИКАЦИНА И СУСПЕНЗИИ АМИКАЦИН + СУЗАКРИН

Тест-культура
Концентрация антибиотика/сурфактанта в питательной среде, мкг/мл

1000/0 500/0 250/0 125/0 62,5/0 31,2/0 15,6/0 7,8/0 3,9/0 1,9/0 0,98/0 0,49/0

S. aureus −/− −/− −/− −/− −/− −/− −/− −/− −/− +/+ +/+ +/+

K. pneumoniae −/− −/− −/− −/− −/− −/− −/− −/− −/− −/− +/+ +/+

P. aeruginosa −/− −/− −/− −/− −/− −/− −/− −/− −/− +/+ +/+ +/+

1000/ 
700

500/ 
350

250/ 
175

125/ 
87,5

62,5/ 
43,7

31,2/ 
21,9

15,6/ 
10,9

7,8/  
5,5

3,9/  
2,7

1,9/  
1,4

0,98/ 0,7
0,49/ 
0,34

S. aureus −/− −/− −/− −/− −/− −/− −/− −/− −/− +/+ +/+ +/+

K. pneumoniae −/− −/− −/− −/− −/− −/− −/− −/− −/− −/− +/+ +/+

P. aeruginosa −/− −/− −/− −/− −/− −/− −/− −/− −/− +/+ +/+ +/+

Таблица 3 

ПОКАЗАТЕЛИ РОСТА ТЕСТ-КУЛЬТУР БАКТЕРИЙ ПРИ СЕРИЙНОМ 
РАЗВЕДЕНИИ ЦЕФЕПИМА И СУСПЕНЗИИ ЦЕФЕПИМ + СУЗАКРИН

Тест-культура
Концентрация антибиотика/сурфактанта в питательной среде, мкг/мл

1000/0 500/0 250/0 125/0 62,5/0 31,2/0 15,6/0 7,8/0 3,9/0 1,9/0 0,98/0 0,49/0

S. aureus −/− −/− −/− −/− −/− −/− −/− −/− −/− −/− −/+ −/+
K. pneumoniae +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+
P. aeruginosa −/− −/− −/+ −/+ −/+ −/+ −/+ −/+ −/+ +/+ +/+ +/+

1000/ 
350

500/ 
175

250/ 
87,5

125/ 
43,7

62,5/ 
21,9

31,2/ 
10,9

15,6/ 
5,5

7,8/  
2,7

3,9/  
1,4

1,9/  
0,7

0,98/ 
0,34

0,49/ 
0,17

S. aureus −/− −/− −/− −/− −/− −/− −/− −/− −/− −/+ −/+ −/+
K. pneumoniae +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+
P. aeruginosa −/− −/+ −/+ −/+ −/+ −/+ −/+ −/+ −/+ ±/+ +/+ +/+

Таблица 4 

ПОКАЗАТЕЛИ РОСТА ТЕСТ-КУЛЬТУР БАКТЕРИЙ ПРИ СЕРИЙНОМ РАЗВЕДЕНИИ 
КОЛИСТИМЕТАТА И СУСПЕНЗИИ КОЛИСТИМЕТАТ + СУЗАКРИН

Тест-культура
Концентрация антибиотика/сурфактанта в питательной среде, мкг/мл

320/0 160/0 80/0 40/0 20/0 10/0 5/0 2,5/0 1,25/0 0,62/0 0,31/0 0,16/0

S. aureus −/− −/− −/− +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+
K. pneumoniae −/− −/− −/+ −/+ −/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+
P. aeruginosa −/− −/− −/+ −/+ −/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+

320/ 
700

160/ 
350

80/  
175

40/ 
87,5

20/ 
43,7

10/ 
21,9

5/   
10,9

2,5/  
5,5

1,25/ 
2,7

0,62/ 
1,4

0,31/ 
0,7

0,16/ 
0,34

S. aureus −/− −/− −/− −/+ −/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+

K. pneumoniae −/− −/− −/+ −/+ −/+ ±/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+

P. aeruginosa −/− −/− −/+ −/+ −/+ −/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+



[100]
Ì³êðîá³îëîã³ÿÌ³êðîá³îëîã³ÿ

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 1-2(18-19) 2012УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 1-2(18-19) 2012 УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, №1-2(18-19) 2012

денции к ослаблению бактерицидного действия, 
а в случае колистиметата натрия – к увеличению 
бактериостатической активности по отношению 
к золотистому стафилококку и синегнойной па-
лочке. Способность экзогенного сурфактанта по-
давлять активность некоторых антибиотиков по-
казана ранее [12] в аналогичных опытах in vitro 
на примере тобрамицина из группы аминоглико-
зидов, в то время как активность исследованных 
параллельно амоксициллина (группа пеницил-
линов) и цефтазидима (группа цефалоспоринов) 
существенно не менялась.

На основании указанных результатов van ‘t 
Veen A. и соавт. [12] обосновали целесообразность 
оценки влияния сурфактанта на свойства антибио-
тиков перед использованием любых сурфактант-
антибактериальных смесей в клинике. Получен-
ные в нашем исследовании данные подтверждают 
это мнение и позволяют рекомендовать проведение 
такой оценки также при подборе сочетаний сур-
фактанта с антибиотиками для доклинических ис-
пытаний на лабораторных животных.

Учитывая сравнительно низкую активность 
колистиметата натрия (Коломицин инъекция, 
«Forest Laboratories» UK Ltd.) по отношению к 
использованным тест-культурам, а также сведе-
ния о его физико-химической несовместимости 
с препаратом «Сузакрин» [1], проведение иссле-
дований сочетанного действия указанного анти-
биотика на животных, зараженных S. aureus, K. 
pneumoniae и P. aeruginosa, можно считать не-
целесообразным. Вместе с тем для проведения 
модельных опытов на лабораторных животных, 
зараженных использованными в настоящем 
исследовании штаммами золотистого стафи-
лококка, синегнойной палочки и клебсиеллы 
пневмонии, перспективным представляется  ис-
пользование, главным образом, композиции 
«Сузакрин»а с амикацином, а также – с цефепи-
мом при экспериментальной стафилококковой 
инфекции.

Установленная высокая активность амика-
цина по отношению ко всем трем использован-
ным тест-культурам полностью соответствова-
ла фармакологическим свойствам, описанным 
в инструкции по медицинскому применению 
этого препарата, согласно которой он обладает 
высокой бактерицидной активностью относи-
тельно Stарhуlососсus sрр., Кlebsiella sрр. и P. 
aeruginosa. В то же время антимикробные свой-
ства цефепима и колистиметата в проведенных 
опытах оказались в значительной мере иными 
по сравнению с активностью, заявленной про-
изводителями. Так, цефепим проявил высокую 
бактериостатическую и бактерицидную актив-

ность только в отношении S. aureus, а относи-
тельно штаммов грамотрицательных бактерий, 
вопреки инструкции, был малоактивным (P. ae-
ruginosa) или вообще неэффективным (K. pneu-
moniae). Колистиметат натрия, как и можно 
было ожидать, не обладал высокой активностью 
к S. aureus (грамположительные бактерии ука-
заны в инструкции как наиболее резистентные 
микроорганизмы) и K. pneumoniae (вид, который 
способен приобретать резистентность), однако, 
кроме того, бактерицидная активность данного 
антибиотика оказалась низкой и по отношению 
к P. aeruginosa, занесенной в список наиболее 
чувствительных видов.      

Существенное несоответствие некоторых за-
регистрированных нами показателей спектрам 
антибактериальной активности цефепима и ко-
листиметата натрия, опубликованным изго-
товителями препаратов и рекомендованным в ка-
честве референс-документов для широкой ме-
дицинской практики [2], может быть связано 
с рядом факторов. Среди них при соблюдении 
прочих равных условий наиболее очевидным 
представляется использование разных по сво-
ей устойчивости к антибиотикам штаммов бак-
терий в лабораториях производителей, с одной 
стороны, и в условиях данного эксперимента, 
с другой. Предполагается, что музейные штам-
мы синегнойной палочки и клебсиеллы пнев-
монии, использованные для проведения данной 
работы, обладали большей резистентностью 
к цефепиму и колистиметату, чем штаммы тех 
же видов при производственных испытаниях. 

Следует отметить, что в клинических услови-
ях, например, при возникновении госпитальной 
пневмонии еще до определения вида возбудите-
ля и его чувствительности к антибиотикам, врач 
сталкивается с необходимостью назначения эм-
пирического антимикробного лечения, опира-
ясь в выборе препаратов на свойства, указанные 
в официальных наставлениях по применению. 
В этой связи, учитывая полученные результа-
ты,  представляется целесообразным проведение 
локальной (на уровне отделений медицинских 
стационаров) идентификации возбудителей го-
спитальной инфекции и определение чувстви-
тельности выявленных микроорганизмов к 
конкретным антибактериальным препаратам. 
По-видимому, только это могло бы являться до-
статочно убедительным основанием для последу-
ющей разработки оптимальной схемы эмпириче-
ской антибактериальной терапии, которая могла 
бы учитывать местную распространенность воз-
будителей, а также их восприимчивость к тем 
или иным антибиотикам. 
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ВЫВОДЫ
1. В условиях эксперимента in vitro стериль-

ный препарат экзогенного сурфактанта «Суза-
крин» не обладал прямым антибактериальным 
действием на культуры S. aureus, K. pneumoniae 
и P. aeruginosa. 

2. Добавление суспензии препарата «Суза-
крин» к амикацину не изменяло показатели вы-
сокой антимикробной активности последнего, 
тогда как его суспендирование с цефепимом и 
колистиметатом натрия проявлялось в тенден-
ции, соответственно, к ослаблению бактерицид-
ной и увеличению бактериостатической актив-
ности по отношению к культурам S. aureus и P. 
aeruginosa.

3. Дальнейшее испытание комбинированных 
экспериментальных суспензий препарата «Суза-
крин» и антибиотиков, активных в отношении 
полирезистентных возбудителей госпитальной 
пневмонии, должно включать оценку эффектив-
ности композиций «Сузакрин» + амикацин и 
«Сузакрин» + цефепим при моделировании вос-
палительных процессов в легких у лаборатор-
ных животных.
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ПОЛІРЕЗИСТЕНТНИХ ЗБУДНИКІВ ГОСПІТАЛЬНОЇ ПНЕВМОНІЇ

У дослідах in vitro вивчений вплив екзогенного сурфактанту (Сузакрін, «Докфарм», 
Україна) на антибактеріальну активність амікацину (Аміцил, «Київмедпрепарат», 
Україна), цефепіму (Цефепім, «Nectar Lifesciences Ltd.», Індія) і колістиметату на-
трію (Коломіцин Ін’єкція, «Forest Laboratories UK Ltd.», Велика Британія) відносно 
золотистого стафілокока, клебсієли пневмонії та синьогнійної палички. Додавання 
препарату «Сузакрин» до амікацину не впливало на високу антибактеріальну актив-
ність останнього, тоді як його суспендування з цефепімом та колістиметатом натрію 
характеризувалось тенденцією, відповідно, до послаблення бактерицидної та збільшен-
ня бактеріостатичної активності у відношенні культур золотистого стафілокока та си-
ньогнійної палички. Композиції Сузакрин + амікацин та Сузакрин + цефепім можна 
рекомендувати для подальших доклінічних випробувань при моделюванні запальних 
процесів у легенях лабораторних тварин.
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РОЗРОБКА МЕТОДІВ ІДЕНТИФІКАЦІЇ 
ТА КІЛЬКІСНОГО ВИЗНАЧЕННЯ ПАРОКСЕТИНУ,
ПРИДАТНИХ ДЛЯ ХІМІКО-ТОКСИКОЛОГІЧНОГО 
АНАЛІЗУ

Ключові слова: пароксетин; кольорові реакції; тонкошарова хроматографія; УФ-спектроскопія; 
екстракційна спектрофотометрія у видимій області; УФ-спектрофотометрія

Розроблені методи ідентифікації та кількісного визначення нового антидепресивного засобу па-
роксетину за допомогою тонкошарової хроматографії, кольорових реакцій, УФ-спектрофотометрії 
та екстракційної спектрофотометрії у видимій області.

ВСТУП
Пароксетин ((3S-транс)-3-[(1,3-бензодiоксол-

5-iлокси)метил]-4-(4-фторфенiл)-пiперидину 
гiдрохлорид гемiгiдрат) – антидепресант, який 
широко застосувується в сучасній медичній 
практиці [5, 7] та проявляє найвищий рівень се-
лективного інгібування зворотнього нейрональ-
ного захвату серотоніну (СІЗНЗС) серед лікар-
ських засобів вказаної фармакологічної групи 
[19]. Антидепресанти, що відносяться до групи 
СІЗНЗС, неодноразово були причиною гострих 
та смертельних отруєнь [10, 14, 15]. Зокрема, 
для пароксетину відзначені такі побічні ефек-
ти як гостра гепатотоксичність [18], звикання, 
агресія та розвиток суїцидальної поведінки [13, 
23]. Зафіксовано випадки смертельних отруєнь 
пароксетином [20, 24]. Тому розробка методів 
хіміко-токсикологічного аналізу пароксетину є 
актуальною задачею.

Були запропоновані скринінгові системи для 
виявлення пароксетину за допомогою методу 
тонкошарової хроматографії [12], але перелік 
наведених рухомих фаз обмежений. На наш по-
гляд, доцільно провести хроматографічне дослі-
дження пароксетину з використанням рухомих 
фаз, рекомендованих Міжнародним комітетом з 
систематичного токсикологічного аналізу Між-
народної асоціації судових токсикологів [2].

Були опрацьовані методики аналізу паро-
ксетину в плазмі за допомогою газо-рідинної 
хроматографії з мас-спектрометричним детек-
туванням (ГРХ-МС) [12, 16, 19], високоефектив-

ної рідинної хроматографії з флюоресцентним 
детектором [12, 17], рідинної хроматографії (РХ) 
з МС-детектуванням [21, 25], а також сполучення 
РХ з тандемною мас-спектрометрією (РХ-МС-МС) 
[11, 22]. Вищеперелічені методики характери-
зуються високою чутливістю та специфічністю, 
але потребують ретельної підготовки проби до 
аналізу, зокрема, з використанням твердофазної 
екстракції [11, 17, 21] та спеціального дорогого 
обладнання, що робить їх малодоступними.

Метою нашого дослідження було визначення 
умов виявлення, ідентифікації та кількісного 
визначення пароксетину за допомогою доступ-
них та широко впроваджених у практику хі-
міко-токсикологічного аналізу методів [4, 12]: 
тонкошарової хроматографії, хімічних реакцій, 
УФ-спектрофотомерії та екстракційної спектро-
фотометрії у видимій області. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Хроматографічне дослідження проводили 

з використанням пластинок для високоефек-
тивної тонкошарової хроматографії (ВЕТШХ) 
виробництва Естонії (сорбент КСКГ, фракція – 
5÷20 мкм, товщина шару – 130±25 мкм, розмір 
пластинок – 20х20 см), Sorbfil (силікагель СТХ-1 
ВЕ, тип підложки – ПЕТФ, зв’язуюча речовина – 
силіказоль, фракція – 8÷12 мкм, товщина шару – 
100 мкм, розмір пластинок – 10х10 см), Merck ви-
робництва Німеччини (силікагель GF

254
, розмір 

пластинок – 10х20 см), Silufol UV-254 (силіка-
гель, підложка – фольга, зв’язуюча речовина – 
крохмаль, розмір пластинок – 10х10 см) та ру-
хомих фаз, які наведені в табл. 1. Як проявник 
пароксетину на хроматографічних пластинках 
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використовували реактив Драгендорфа у моди-
фікації Муньє.

Кольорові реакції проводили у порцелянових 
чашках з хлороформними розчинами пароксе-
тину (вміст речовини – від 0,1 до 20 мкг у пробі). 
Як реагенти використовували кольорові реакти-
ви [4, 12]: концентровані кислоти сульфатну, ні-
тратну, хлоридну, фосфатну, ацетатну, реактиви 
Маркі, Манделіна, Фреде, Лібермана, Ердмана.

УФ-спектри абсорбції пароксетину в 0,1 М 
розчині кислоти хлоридної знімали на спек-
трофотометрі СФ-46 у діапазоні довжин хвиль 
200-350 нм у кюветі з товщиною шару 10 мм; як 
розчин порівняння використовували 0,1 М роз-
чин кислоти хлоридної.

Для УФ-спектрофотометричного визначення 
пароксетину використовували абсорбцію при до-
вжині хвилі 293 нм.

Методика побудови градуювального графіка 
для УФ-спектрофотометричного визначення па-
роксетину.

Розчини пароксетину 1–11 готували наступ-
ним чином: 0,0100 г досліджуваної речовини 
вносили в мірну колбу місткістю 50 мл, розчи-
няли у 0,1 М розчині кислоти хлоридної та дово-

дили об’єм розчину до мітки вказаним розчином 
кислоти (стандартний розчин з концентрацією 
200 мкг / мл). У мірні колби місткістю 10 мл вно-
сили 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 2,5; 3,0; 3,5; 4,0; 4,5; 5,0 та 
5,5 мл стандартного розчину і доводили об’єми 
розчинів до мітки 0,1 М розчином кислоти хло-
ридної (розчини 1–11, відповідно, концентрації – 
10; 20; 30; 40; 50; 60; 70; 80; 90; 100 та 110 мкг/мл). 
Вимірювали оптичну густину і будували графік 
залежності оптичної густини від концентрації.

Методика побудови градуювального графіка 
для екстракційно-спектрофотометричного ви-
значення пароксетину.

Розчини пароксетину 1–11 готували на-
ступним чином: 0,0100 г пароксетину вносили 
в мірну колбу місткістю 50 мл, розчиняли у хло-
роформі та доводили об’єм розчину до мітки вка-
заним розчинником (стандартний розчин з кон-
центрацією 200 мкг / мл). 

У ділильну лійку вносили 5,0 мл ацетатного 
буферного розчину з рН 4,6, 5,0 мл 0,05 % роз-
чину метилового оранжевого та по 0,075; 0,1; 0,2; 
0,3; 0,4; 0,5; 0,6; 0,7; 0,8; 0,9 та 1,0 мл стандарт-
ного розчину пароксетину (вміст препарату в до-
сліджуваних пробах становив, відповідно, 15; 

Таблиця 1

ЗНАЧЕННЯ RF ПАРОКСЕТИНУ У РІЗНИХ РУХОМИХ ФАЗАХ ТА ТОНКИХ ШАРАХ

№ 
п/п

Рухомі фази
Значення Rf пароксетину

ВЕТШХ сорбфіл Merk силуфол

1 Метанол-25 % розчин амонію гідроксиду (100:1,5) 0,33 0,34 0,17 0,16

2 Хлороформ-метанол (90:10) 0,14 0,21 0,02 0,03

3 Етилацетат-метанол-25 % розчин амонію гідроксиду (85:10:5) 0,81 0,78 0,68 0,71

4 Хлороформ-н-бутанол-25 % розчин амонію гідроксиду (70:40:5) 0,88 0,78 0,97 0,96

5 Метанол-н-бутанол (60:40) 0,11 0,15 0,12 0,07

6 Метанол 0,10 0,10 0,12 0,07

7 Ацетон 0 0 0 0

8 Етилацетат 0 0 0 0

9 Циклогексан-толуен-діетиламін (75:15:10) 0,15 0,12 0,17 0,10

10 Гексан-і-пропанол-25 % розчин амонію гідроксиду (24:6:0,3) 0,26 0,37 0,28 0,13

11 Толуен-ацетон-етанол-25 % розчин амонію гідроксиду (45:45:7,5:2,5) 0,61 0,66 0,68 0,57

12
Хлороформ-діоксан-ацетон-25 % розчин амонію гідроксиду 
(47,5:45:5:2,5)

0,48 0,53 0,45 0,56

13 Хлороформ-ацетон-25 % розчин амонію гідроксиду (12:24:1) 0,52 0,60 0,41 0,50

14 Хлороформ-ацетон-25 % розчин амонію гідроксиду (25:5:0,3) 0,26 0,28 0,22 0,15

15 н-Бутанол-кислота ацетатна-вода (4:0,5:1) 0,10 0,17 0,11 0,16

16 Етилацетат-ацетон-25 % розчин амонію гідроксиду (50:45:5) 0,63 0,58 0,62 0,67

17 Етилацетат-метанол-25 % розчин амонію гідроксиду (85:10:2,5) 0,46 0,42 0,43 0,22

18 Бензен-метанол-діетиламін (90:10:10) 0,85 0,90 0,82 0,87

19 Гексан-етилацетат-етанол-25 % розчин амонію гідроксиду (30:10:5:1) 0,23 0,30 0,21 0,16

20 Етанол-ацетон-вода (1:1:2) 0,22 0,25 0,21 0,18

21 Гексан-толуен-діетиламін (75:15:10) 0,16 0,18 0,20 0,11

22 Хлороформ-гексан-етанол (1:1:1) 0,47 0,42 0,35 0,37

23 Хлороформ-ацетон (80:20) 0 0 0 0

24 Хлороформ 0 0 0 0
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20; 40; 60; 80; 100; 120; 140; 160; 180 та 200 мкг). 
В усіх випадках об’єм хлороформу доводили до 
1 мл. До отриманої суміші додавали 15 мл хло-
роформу. Суміш у ділильній лійці струшували 
протягом 10 хв за допомогою механічного стру-
шувача і залишали на 10 хв для розділення ша-
рів. Збирали 14 мл хлороформного шару, відки-
даючи першу порцію (близько 1 мл), і додавали 
до нього 2 мл 1% розчину кислоти сульфатної в 
абсолютному етанолі. Одержану суміш ретельно 
перемішували та визначали оптичну густину на 
спектрофотометрі СФ-46 при λ

max
= 540 нм, ви-

користовуючи кювету з товщиною шару ріди-
ни 10 мм. Як розчин порівняння застосовували 
хлороформ. Величину рН буферного розчину 
контролювали потенціометрично. Вимірювали 
оптичну густину і будували графік залежності 
оптичної густини від концентрації пароксетину.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Результати хроматографічного досліджен-

ня пароксетину наведені в табл.1. Рухомі фази 
№1–9 рекомендовані Міжнародним комітетом 
з систематичного токсикологічного аналізу Між-
народної асоціації судових токсикологів. Рухомі 
фази №10–24 використовуються у хіміко-токси-
кологічному аналізі для виявлення лікарських 
речовин основного характеру методом тонкоша-
рової хроматографії [8, 9].

При використанні реактиву Драгендорфа 
у модифікації Муньє, як проявника пароксети-
ну на хроматографічних пластинках спостері-
гали оранжевий колір плям препарату на жов-
тому фоні. Чутливість виявлення пароксетину 
при цьому знаходилась у межах 0,5–1,0 мкг 
препарату в пробі. Найбільш чутливою для ви-
явлення пароксетину методом ТШХ була плас-
тинка Sorbfil (чутливість 0,5 мкг препарату 
в пробі).

Пароксетин утворював забарвлення з концен-
трованими кислотами: сульфатною (темно-зеле-
не, чутливість 6,0 мкг препарату в пробі), нітрат-
ною (коричневе, що швидко зникало, 3,0 мкг), 
реактивами Маркі (жовтувате, 1,0 мкг), Манде-
ліна (рожево-фіолетове, що переходило у синє, 
1,0 мкг), Фреде (рожево-фіолетове, що переходи-
ло у зелене, 0,5 мкг), Лібермана (рожево-фіолето-
ве, що переходило у коричневе, 1,0 мкг), Ердма-
на (рожево-фіолетове, що переходило у бурувате, 
а потім у жовте, 3,0 мкг). З іншими кольоровими 
реактивами, які вказані вище, пароксетин за-
барвлення не утворював.

УФ-спектр абсорбції пароксетину в 0,1 М роз-
чині кислоти хлоридної мав чотири смуги погли-
нання при довжинах хвиль 233±2; 265±2; 272±2; 
293±2 нм; питомі (А1

1
) та молярні (ε) коефіцієнти 

світлопоглинання, відповідно, становили: 88 та 
2908; 29 та 968; 38 та 1256; 90 та 2972.

Для розробки методики екстракційно-спек-
трофотометричного визначення пароксетину 
попередньо нами було встановлено, що кислот-
ний азобарвник – метиловий оранжевий (0,05% 
водний розчин) утворював з пароксетином у се-
редовищі ацетатного буферного розчину з рН 4,6 
іонний асоціат, який екстрагувався хлорофор-
мом. Забарвлення розчинів іонних асоціатів ви-
явилося малоінтенсивним, тому для підсилення 
чутливості методу утворені іонні асоціати руй-
нували додаванням до їх хлороформних розчи-
нів 1% розчину кислоти сульфатної в абсолютно-
му етанолі. При цьому одержували розчини, що 
мали значно вищу оптичну густину.

Було визначено також оптимальні умови про-
ведення екстракційно-спектрофотометричного 
визначення [3]: об’єми розчину метилового оран-
жевого, ацетатного буферного розчину та хло-
роформу, кількість екстракцій іонного асоціату 
відповідним органічним розчинником, а також 
оптимальне значення рН буферного розчину, 
для чого нами було виготовлено ряд ацетатних 
буферних розчинів з рН від 3,0 до 8,0 [6]. 

Для кількісного визначення пароксетину в 
модельних розчинах УФ-спектрофотометричним 
та екстракційно-спектрофотометричним мето-
дами попередньо встановлювали градуювальну 
залежність оптичної густини від концентрації, 
загальний вигляд якої описується рівнянням лі-
нійної регресії виду: y = bx + a. Значення параме-
трів а та в розраховували за методом найменших 
квадратів [1]. Після перевірки значущості пара-
метра а в отриманих рівняннях [1] було зроблено 
висновок про можливість переходу до рівняння 
виду у = b’x для градуювальної залежності екс-
тракційно-спектрофотометричного визначення. 
Метрологічні характеристики отриманих граду-
ювальних залежностей наведені в табл. 2. 

Таблиця 2

МЕТРОЛОГІЧНІ ХАРАКТЕРИСТИКИ 
ГРАДУЮВАЛЬНОЇ ЗАЛЕЖНОСТІ 

ОПТИЧНОЇ ГУСТИНИ ВІД ВМІСТУ 
ПАРОКСЕТИНУ (Y = BX + A), ОТРИМАНОЇ 

УФ-СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧНИМ 
ТА ЕКСТРАКЦІЙНО-

СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧНИМ МЕТОДАМИ 

Метод r b a S2 Δb Δa

УФ-спектро-
фотомет-
ричний

0,9993 0,0095 – 0,02 10-4 2·10-4 0,01

Екстракцій-
но-спектро-
фотометрич-
ний

0,998 0,00606 – 3·10-4 6·10-5 –



[107]

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 1-2(18-19) 2012 УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, №1-2(18-19) 2012УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, №1-2(18-19) 2012

Таким чином, рівняння градуювальних за-
лежностей для УФ-спектрофотометричного (1) 
та екстракційно-спектрофотометричного мето-
дів (2) мали вигляд:

              А = 0,0095С – 0,02,          (1)
              А = 0,00606С,           (2)

де: А – оптична густина;
С – концентрація розчину пароксетину, від-

повідно, мкг/мл або мкг в пробі.
Світлопоглинання розчинів підлягало закону 

Бугера-Ламберта-Бера в межах концентрацій від 
10 до 110 мкг / мл (УФ-спектрофотометричний 
метод) та від 15 до 200 мкг пароксетину в 15 мл 
кінцевого об’єму (екстракційно-спектрофотоме-
тричний метод), відносна невизначеність серед-
нього результату становила ±2,3 % та ±2,8 % 
відповідно.

ВИСНОВКИ
Вивчено хроматографічну поведінку пароксе-

тину у загальних та деяких часткових рухомих 
фазах, загальноприйнятих у токсикологічному 
скринінгу речовин основного характеру з вико-
ристанням чотирьох типів тонких шарів.

Вивчено кольорові реакції виявлення паро-
ксетину.

Досліджено УФ-спектр поглинання пароксе-
тину в 0,1 М розчині кислоти хлоридної та визна-
чено коефіцієнти світлопоглинання.

Розроблено методики УФ-спектрофотомет-
ричного та екстракційно-спектрофотометрично-

го (за реакцією з метиловим оранжевим) кількіс-
ного визначення пароксетину. Світлопоглинання 
розчинів підлягало закону Бугера-Ламберта-Бе-
ра в межах концентрацій від 10 до 110 мкг / мл 
(УФ-спектрофотометричний метод) та від 15 до 
200 мкг пароксетину у пробі в 15 мл кінцевого 
об’єму (екстракційно-спектрофотометричний 
метод). Відносна невизначеність середнього ре-
зультату складала для запропонованих методів 
±2,3 % та ±2,8 % відповідно.
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ПАРОКСЕТИНА, ПРИГОДНЫХ ДЛЯ ХИМИКО-ТОКСИКОЛОГИЧЕСКОГО АНАЛИЗА

Разработаны методы идентификации и количественного определения нового антиде-
прессивного средства пароксетина с помощью тонкослойной хроматографии, цветных 
реакций, УФ-спектрофотометрии и экстракционной спектрофотометрии в видимой об-
ласти.
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S.V. Baiurka, S.A. Karpushina
DEVELOPMENT OF IDENTIFICATION AND QUANTITATIVE DETERMINATION METHODS 
OF PAROXETINE SUITABLE FOR THE CHEMICAL TOXICOLOGICAL ANALYSIS

The methods of identification and quantitative determination of  a new antidepressant par-
oxetine, by means of thin layer chromatography, colour reactions, UV-spectrophotometry 
and extraction spectrophotometry in the visible region have been developed. 
Key words: paroxetine; color reactions; thin layer chromatography; UV-spectrophotometry 
in the visible region; UV-spectrophotometry
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ПРАВИЛА ПІДГОТОВКИ МАТЕРІАЛІВ ДО ПУБЛІКАЦІЇ
В ЖУРНАЛІ «УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ»

1. До розгляду приймаються оригінальні та інші види статей (до 10–11 сторінок), присвячені біофармацевтичним 
дослідженням лікарських препаратів, експериментальній фармакології, біохімії, фармакогнозії та 
фармхімії. Перевага в опублікуванні надається статтям, які містять дані щодо використання результатів 
біологічних, біохімічних, фармакологічних і біофармацевтичних досліджень.

2. Текст статті друкується кеглем № 14 через 1,5 інтервали на аркуші формату А4 (ширина полів: зліва — 3 см, 
справа — 1 см, зверху та знизу — по 2 см) і починається з таких даних: індекс УДК, ініціали та прізвища 
всіх авторів (рівняти по лівому краю), назва організацій (курсив, рівняти по лівому краю), в яких виконана 
робота (якщо авторів декілька, відомості про кожного подаються окремими рядками), назва статті (жирним 
шрифтом, рівняти по лівому краю), анотація укр. мовою (по центру: АНОТАЦІЯ; з абзацу: текст анотації; 
з абзацу: Ключові слова: перелік ключових слів (понять) у кількості 3–8. Далі з абзацу (через пропущений 
рядок) починається текст статті.

3. Автори повинні дотримуватись загального плану побудови статті і виділяти обов’язкові структурні елементи:
 3.1. Постановка проблеми у загальному вигляді, актуальність теми та її зв’язок із важливими науковими 

або практичними питаннями.
 3.2. Аналіз останніх досліджень і публікацій, в яких започатковано вирішення даної проблеми і на які 

спирається автор.
 3.3. Виділення не вирішених раніше частин загальної проблеми, якій присвячена стаття.
 3.4. Формулювання цілей (завдання) статті.
 3.5. Викладення основного матеріалу дослідження (методів та об’єктів) з обґрунтуванням отриманих 

результатів.
 3.6. Висновки з проведеного дослідження та перспективи подальшого розвитку даного напрямку.
 3.7. Перелік використаних джерел інформації, розташованих за алфавітом (спочатку — роботи вітчизняних 

авторів, потім — зарубіжних). Цитовані джерела позначаються у тексті цифрами (у квадратних дужках). 
Джерел інформації має бути не менше п’яти; оформлення — за останніми вимогами ВАК.

4. Стаття супроводжується трьома анотаціями: українською (на початку статті, якщо вона написана 
українською мовою), російською та англійською (в кінці статті). Анотації повинні містити: індекс УДК, 
ініціали та прізвища всіх авторів, назву статті, ключові слова. Зразок оформлення анотацій:

  УДК UDC
  Инициалы и фамилии авторов L. P. Dorokhova
  НАЗВАНИЕ СТАТЬИ DIRECTIONS OF THE ARTICLE
  АННОТАЦИЯ RESUME
  Текст (с абзаца) The view the constant
  Ключевые слова Key words

5. Формули сполук подаються окремими файлами у форматі Согеl Draw (версія не пізніше 11); ISIS draw; 
діаграми та рисунки — у форматі Ехсеl або Согеl Draw (версія не пізніше 11); рисунки у вигляді фотографій 
можуть бути представлені файлами ТІFF 300–600dpі Gray Scale (256 градацій сірого), JРG не менше 1 Мб. 
Ширина графічного матеріалу повинна бути розміром 5,5 см, 11,5 см або 17,4 см. Кожен рисунок, діаграма, 
таблиця подаються в окремому файлі.

6. У статтях повинна використовуватись система одиниць СІ.
7. Рисунки та підписи до них виконують окремо один від одного; підписи до всіх рисунків статті подаються на 

окремому аркуші. На зворотньому боці кожного рисунка простим олівцем вказується його номер та назва 
статті, а в разі необхідності — верх і низ.

8. Таблиці повинні бути надруковані на окремих аркушах і мати нумерацію і заголовок. На полях рукопису 
необхідно вказати місце розташування рисунків і таблиць. Інформація, наведена у таблицях і на рисунках, 
не повинна дублюватися.

9. Усі матеріали подаються до редакції у двох екземплярах. Один екземпляр друкується так, як передбаче-
но автором розташування всього графічного і текстового матеріалу. Другий екземпляр статті підписується 
всіма авторами і оформляється окремо: текст, рисунки, діаграми, схеми.

10. Стаття супроводжується експертним висновком, рецензією та направленням від організації (для авторів 
НФаУ — це розпорядження «До друку» за підписом відповідальної особи НФаУ).

11. До статті на окремому аркуші та в електронному вигляді додаються відомості про авторів, які містять: учене 
звання, учений ступінь; прізвище, ім’я та по батькові (повністю); місце роботи та посаду, яку обіймає автор; 
адресу для листування; номери телефонів і факсів, Е-mаіl.

12. Редакція залишає за собою право редакційної правки статті.
13. Статті, відіслані авторам на виправлення, повинні бути повернені до редакції не пізніше, ніж через 10 днів 

після одержання. В авторській коректурі допускається виправлення лише помилок набору.
14. До друкованого варіанту статті (2 екз.) додається електронна копія на дискеті (або на іншому виді електрон-

ного носія) у форматі МS Word.
15. Статті приймаються відповідальним секретарем журналу Галузінською Л.В.
 за адресою: м. Харків, вул. Мельникова, 12, кафедра біохімії.
 К. т. (057) 706-30-99, (067) 119-94-85. Е-mаіl: azagayko@mail.ru, ljubvgaluzinskaja@rambler.ru.
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