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Стаття присвячена актуальній темі — застосуванню знань судової фармації при розробці нових 
лікарських засобів (НЛЗ). За результатами судової хіміко-фармацевтичної експертизи розроблений 
НЛЗ із застосуванням комбінації відомих фармакологічних субстанцій — похідного піразолону-5 та 
бензодіазепіну. Моніторинг режиму контролю НЛЗ при проведенні доклінІчних досліджень вказує на 
те, що обіг метамізолу натрію (похідного піразолону-5) встановлений як для "сильнодіючих речовин", 
для діазепаму (похідного бензодіазепіну) — як для "психотропних речовин", а для НЛЗ — як для 
"сильнодіючих речовин". 

Судова фармація займається 
аналізом причин та умов, що 

спричиняють правопорушення в ме
дицині і фармації. На підставі резу
льтатів судової хіміко-фармацевтич
ної експертизи, проведеної за кри
мінальними справами, пов'язаними 
з незаконним обігом сильнодіючих, 
отруйних і психотропних речовин, 
одурманюючих і наркотичних засо
бів та прекурсорів (статті 305-327 
Кримінального кодексу України), 
розроблений новий комбінований 
лікарський засіб (НЛЗ) на основі 
відомих фармакологічних субстан
цій — похідного піразолону-5 та 
бензодіазепіну [1-3, 13, 15, 16]. 

Метою роботи було вивчення 
судово-фармацевтичних особливо
стей використання у доклінічно-
му експерименті психотропної ре
човини (діазепаму), сильнодіючої 
речовини (метамізолу натрію), а 

також їх комбінації у вигляді 
НЛЗ та оцінка загальношкідли-
вих властивостей НЛЗ по впливу 
на загальний стан, динаміку ваги 
тіла і внутрішніх органів, а також 
на центральну нервову, серцево-
судинну і кровотворну, гепато-
біліарну та ниркову системи. 

Матеріали та методи 
Склад НЛЗ представлений 25% 

метамізолу натрію та 0,2% діазе
паму, розчинених у водно-спир
товій суміші у відношенні 1:5. 
Дослідження НЛЗ проводили на 
нелінійних щурях-самцях з ви
хідною вагою тіла 230-250 г, які 
утримувалися і спостерігалися в 
умовах віварію. 30 тварин попе
редньо були розподілені на 3 гру
пи (по 10 тварин в кожній групі) 
методом випадкового вибору (дві 
дослідні та одна контрольна) [17]. 

Тваринам дослідних груп що
денно на протязі 10 діб внутріш-
ньом'язово вводили НЛЗ в кіль
кості 0,06 мг/кг (дослід 1) та 
0,6 мг/кг (дослід 2) ваги тіла від
повідно, що складало 15 і 150 мг/ кг 
(у перерахунку на активні інгре
дієнти для людини це відповідає 
терапевтичній дозі та дозі, що 
перевищує терапевтичну у де
сять разів). 

Щурам контрольної групи вво
дили відповідний об'єм 20% вод
ного розчину етанолу. Тривалість 
експозиції досліджуємого НЛЗ 
визначена у відповідності до ви
мог Державного фармакологічно
го центру МОЗ України. Дослід
ження токсичних ефектів при ба
гаторазовому введенні проводили 
впродовж 10 діб, якщо тривалість 
застосування препарату у клініці 
складала 1-6 діб [6, 7, 10-12, 14]. 

У ході випробувань НЛЗ прово
дилися щоденні спостереження за 
загальним станом тварин, яке пе
редбачало вивчення рухової актив
ності; споживання їжі і води; стану 
слизових оболонок, шерстного по
криву; характеру фекалій та ін. 
Тварин періодично (1 раз на 2 дні) 
зважували. Через добу після вве
дення НЛЗ оцінювали стан цент-
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Таблиця 1 
Динаміка ваги тіла (М+м) тварин при багаторазовому 

внутрішньом'язовому введенні НЛЗ 

Експеримен
тальна група 

Доба Експеримен
тальна група 1 3 5 8 10 

Контроль 206,3±6,5 207,2+9,9 210,4±8,4 212,1±7,6 214,0±8,4 

Дослід 1 (0,06 
мг/кг) 205,6+5,9 206,8±4,9 210,1±6,3 211,8+5,9 213,2±6,6 

Дослід 2 (0,6 
мг/кг) 207,1+7,8 207,7+5,9 208,9+7,7 211,1+6,8 213,8+7,8 

Таблиця 2 
Коефіцієнти ваги внутрішніх органів (г/кг) тварин після 

повторного введення НЛЗ протягом 10 діб (М+м) 

Органи Контроль Дослід 1 Дослід 2 

Серце 3,36+0,14 3,65+0,22 3,49+0,15 

Нирки 7,22+0,32 7,61±0,21 7,52+0,19 

Легені 6,73+0,12 6,28+0,36 6,54+0,25 

Печінка 34,3+1,47 32,7±1,21 33,4±1,05 

Селезінка 3,25±0,32 3,51+0,24 3,36±0,15 

Надниркові залози 0,26±0,03 0,28+0,03 0,27±0,04 

Таблиця З 
Показники поведінкових реакцій тварин у "відкритому полі" 

після повторних введень НЛЗ протягом 10 діб (М+м) 

Показники Контроль Дослід 1 Дослід 2 

Пересічені квадрати 50,0±5,30 49,7+6,90 46,6±4,50 

Вертикальні стойки 2,1±0,85 2,4+0,13 2,3±0,95 

Обстежено нірок 6,1±0,4 5,8±0,18 6,3±0,24 

Грумінг 3,1±0,30 2,8±0,10 2,8+0,30 

Кількість дефекацій 1,32±0,33 0,86±0,30 1,21±0,24 

Кількість уринацій 0,33±0,23 0,42±0,18 0,42+0,12 

ральної нервової системи (ЦНС) за 
емоційно-поведінковими реакціями 
і руховою активністю з викори
станням методу "відкритого по
ля" [4, 19] за такими критеріями: 
рухову активність вираховували 
за кількістю перетнутих квадра
тів; пасивно-захисні реакції, які 
відображають порушення і реак
тивність ЦНС, — за кількістю 
вертикальних стійок; дослідну ак
тивність — за кількістю загляду-
вань у нірки; емоційний стан — 
за кількістю сечовипускань, уми
вань (грумінг) і дефекацій. 

Запис електрокардіограм (ЕКГ) 
у тварин проводили в другому 
стандартному відведенні на по
ліграфі П4Ч-02. Під легким нар
козом (ефіром) тварин піддавали 
декапітації. 

Визначалися вагові коефіцієн
ти внутрішніх органів, досліджу
валися гематологічні показники, 
проводилися біохімічний аналіз 
сироватки крові та патоморфо-
логічні дослідження. Визначення 
вмісту гемоглобіну, підрахунок 
кількості еритроцитів та лейко
цитів, а також дослідження лей
коцитарної формули здійснювали 
за допомогою відомих методів [5]. 

Активність аланін- та аспартат-
амінотрансфераз визначали ме
тодом Райтмана і Френкеля [20], 
а лужної фосфатази — у відпо
відності з [18]. Функціональний 
стан нирок оцінювали за вмістом 
сечовини в сироватці крові фермен
тативним методом з уреазою [9]. 

Об'єктом морфологічних до
сліджень стали головний мозок 

та внутрішні органи: нирки, пе
чінка, легені, серце, щитовидна 
залоза, тонкий кишечник, шлу
нок, надниркова залоза, сім'ян
ники та м'язові тканини у місці 
введення НЛЗ. Фрагменти пере
лічених органів та тканин оброб
ляли рідиною Карнуа та розчи
ном 12% нейтрального форма
ліну, а надалі — розчинами спир
ту зростаючої концентрації, потім 
досліджувані об'єкти заливали 
парафіном. Виготовлені зрізи фар
бували еозином та гематоксилі
ном. Одержані дані статистично 
обробляли, використовуючи кри
терії Ст'юдента [8]. 

Результати та їх 
обговорення 
Результати проведених дослід

жень свідчать про те, що введен
ня щурам НЛЗ впродовж 10 діб 
як у терапевтичній дозі, так і у 
десятикратній не викликало заги
белі досліджуваних тварин. На 
протязі всього експерименту зо
внішній вигляд щурів, споживан
ня ними їжі та води не відрізня
лися від таких показників у кон
трольної групи. Було встановлено, 
що щури, яким НЛЗ вводили у дозі 
0,6 мг/кг, протягом 3-4 годин після 
ін'єкції виявляли деяку загальмо-
ваність, а потім поведінка тварин 
поверталася до норми. Приріст ваги 
тіла щурів як дослідних, так і кон
трольних груп мав позитивну тен
денцію. Результати досліджень на
ведені у табл. 1 та 2. 

Результати дослідження впли
ву НЛЗ на стан ЦНС методом 
"відкритого поля" наведені у табл. 
3. Встановлено, що у тварин обох 
дослідних груп через добу після 
останнього введення НЛЗ пове-
дінкові реакції не відрізнялися від 
таких у тварин контрольної групи. 

У ході досліджень також вив
чався стан серцево-судинної сис
теми (табл. 4). Аналіз окремих 
складових елементів ЕКГ, де вра
ховувалися частота серцевих ско
рочень (ЧСС), тривалість зубця 
Р, інтервал PQ, комплекс QRS і 
QRST, а також амплітуда зубців 
Р, R, Т, дозволяє зробити висно
вок про те, що досліджуваний 
НЛЗ не викликає статистично ві
рогідної різниці в показниках 
електрофізіологічної активності 
серця тварин дослідних груп. 
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Таблиця 4 
Основні показники ЕКГ в експерименті після 

введення НЛЗ (М±м) 

Показники ЕКГ Контроль Дослід 1 (0,06 мг/кг) Дослід 2 (0,6 мг/кг) 

ЧСС 514±20 523±18 507±15 

Р 0,013+0,001 0,018±0,004 0,014+0,003 

PQ 0,039+0,002 0,037±0,005 0,041 ±0,004 

QRS 0,014±0,003 0,012±0,004 0,010±0,001 

QRST 0,064±0,003 0,061±0,007 0,062+0,003 

АР 0,205+0,0301 0,220±0,015 0,214+0,027 

AR 1,253+0,134 1,207±0,062 1,155±0,066 

AT 0,260+0,027 0,282+0,024 0,279+0,016 

Таблиця 5 
Показники периферійної системи крові тварин в експери

менті після повторних введень НЛЗ протягом 10 діб (М+м) 

Показники Контроль Дослід 1 Дослід 2 

Гемоглобін, г/100 мл 11,60±0,12 11,48+0,23 12,6±0,33 

Еритроцити, X 1 0 5 / м м 3 8,06+0,06 8,22±0,10 8,24±0,09 

Лейкоцити, X 1 0 3 / м м 3 15,42±0,42 14,48+0,47 15,08±0,23 

Сегментоядерні, % 22,2±1,12 20,63+1,19 21,7±1,14 

Еозинофіли, % 1,43+0,13 1,30+0,12 1,24+0,15 

Базофіли, % 0,33+0,02 0,33+0,03 0,35+0,03 

Моноцити, % 5,03±0,15 4,78±0,18 5,21±0,15 

Лімфоцити, % 62,3±2,04 65,4±2,25 64,4±2,36 

Біохімічні показники 
них введень 

Таблиця 6 
сироватки крові тварин після повтор-
НЛЗ протягом 10 діб (М+м) 

Показники Контроль Дослід 1 Дослід 2 

Аланінамінотрасфераза, 
мкмоль/мл • ч 0,89+0,03 0,92±0,03 0,86±0,04 

Аспартатамінотрансфе-
раза, мкмоль/мл • ч 2,52+0,12 2,38±0,09 2,41±0,11 

Лужна фосфатаза, 
ммоль(сек- п) 4,08+0,21 4,22±0,35 5,75±0,43* 

Сечовина, ммоль/л 6,72+0,23 6,93+0,25 7,50+0,16* 

'Статистично вірогідні зміни у порівнянні з контролем 

Результати дослідження по
казників периферійної системи 
крові наведені в табл. 5. Згідно з 
одержаними даними можна зро
бити висновок, що повторне вве
дення тваринам внутрішньом'я-
зово НЛЗ протягом 10 діб у тера
певтичній дозі, а також у дозі, 
яка перевершує терапевтичну в 
10 разів, не приводило до статис
тично вірогідних змін з боку пе
риферійної системи крові тварин. 

З метою вивчення можливих 
гепатотоксичних ефектів НЛЗ бу
ла досліджена аланін- та аспарта-
тамінотрансферазна, а також луж-
нофосфатазна активність сироват
ки крові тварин. Результати цих 
досліджень преставлені в табл. 6. 

Відсутність змін активності амі
нотрансфераз є свідоцтвом того, 
що досліджуємий НЛЗ незалеж
но від використовуваних доз не 
чинить впливу на паренхіму пе

чінки. Проте слід підкреслити, 
що введення НЛЗ протягом 10 
діб у дозі, яка перевершує тера
певтичну, здатне викликати хо-
лестаз, на що вказує достовірне 
підвищення в сироватці лужної 
фосфатази в другій дослідній гру
пі тварин. 

Слід зазначити, що було від
значене деяке підвищення рівня 
сечовини в сироватці крові тва
рин, яким вводили НЛЗ у дозі, 
яка перебільшувала терапевтич
ну у 10 разів, але цей показник 
залишається у межах фізіологіч
ної норми. 

Таким чином, повторне вве
дення НЛЗ у терапевтичній дозі 
протягом 10 діб не чинить впливу 
на структурно-функціональні вла
стивості печінки і нирок. Тривале 
введення НЛЗ у дозах, які значно 
перевищують терапевтичні, мо
же спричиняти негативний вплив 
на процес відтікання жовчі. Мо
ніторинг режиму контролю НЛЗ 
при проведенні доклінічних вип
робувань вказує на те, що обіг 
метамізолу натрію встановлений 
як для "сильнодіючих речовин", 
для діазепаму (похідного бензо
діазепіну) — як для "психотроп
них речовин", а для НЛЗ — як 
для "сильнодіючих речовин" [13]. 

ВИСНОВКИ 
1. Проведена оцінка загаль-

ношкідливих властивостей комбі
нованого НЛЗ, розробленого на 
основі відомих фармакологічних 
субстанцій: сильнодіючої та пси
хотропної. 

2. Розроблений НЛЗ не чи
нить токсичного впливу на ди
наміку ваги тіла, внутрішніх ор
ганів, а також на ЦНС (показни
ки поведінкових реакцій тварин у 
"відкритому полі"), серцево-су
динну систему тварин, показники 
периферійної системи крові тва
рин, структурно-функціональні по
казники печінки і нирок. 

3. НЛЗ не виявляє гепатоток-
сичної дії. 

4. НЛЗ не виявляє загально-
токсичного впливу на організм 
тварин в експерименті. 

5. Режим обігу НЛЗ у ап
течній та лікувальній мережі 
встановлений як для сильноді
ючих речовин. 
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