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РАЗРАБОТКА И ВАЛИДАЦИЯ ЭКСТРАКЦИОННО-ФОТОМЕТРИЧЕСКИХ МЕТОДИК 
КОЛИЧЕСТВЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ ЗОПИКЛОНА В БИОЛОГИЧЕСКИХ ЖИДКОСТЯХ  

В ВАРИАНТЕ МЕТОДА КАЛИБРОВОЧНОГО ГРАФИКА 
Изучены возможности применения предложенных ранее подходов к валидации УФ-

спектрофотометрических методик количественного определения для судебно-токсикологического анализа в 
варианте метода калибровочного графика для валидации экстракционно-фотометрических методик на 
примере количественного определения зопиклона в биологических жидкостях. 

Ключевые слова: валидация, биоаналитические методики, экстракционная фотометрия, зопиклон, 
специфичность, степень извлечения, линейность, правильность, прецизионность. 

 
DEVELOPMENT AND VALIDATION OF EXTRACTION PHOTOMETRIC METHODS OF 

ZOPICLONE QUANTITATIVE DETERMINATION IN BIOLOGICAL LIQUIDS IN THE VARIANT  
OF THE METHOD OF CALIBRATION CURVE 

Application possibilities of the previously offered approaches to validation of UV-spectrophotometric 
methods of quantitative determination for forensic and toxicological analysis in the variant of the method of 
calibration curve for validation of extraction photometric methods have been researched by the example of 
zopiclone quantitative determination in biological liquids. 

Key words: validation, bioanalytical methods, extraction photometry, zopiclone, specificity, recovery, 
linearity, accuracy, precision. 
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ИССЛЕДОВАНИЕ РАНОЗАЖИВЛЯЮЩЕЙ АКТИВНОСТИ МАЗИ С 
ФЕНОЛЬНЫМ ГИДРОФОБНЫМ ПРЕПАРАТОМ ПРОПОЛИСА НА ОСНОВЕ 

БЕНТОНИТОВЫХ ГЛИН ТАДЖИКСКОГО МЕСТОРОЖДЕНИЯ 
 

О.С. Шпичак, А.И. Тихонов, С.М. Мусоев 
Национальный фармацевтический университет, Украина, г. Харьков, 

Таджикский национальный университет 
 

В настоящее время разработка рациональных и эффективных лекарственных 
препаратов для лечения раневого процесса различной этиологии и травматизма органов 
двигательного аппарата (ОДА) с нарушением целостности кожных покровов продолжает 
оставаться одной из актуальных задач медицины, фармации и фармацевтической 
технологии. Общепризнанным является тот факт, что к современным лекарственным 
средствам помимо требований, связанных с технологическим процессом и 
фармакоэкономическими показателями, также предъявляется и биофармацевтические 
требования, максимально учитывающие интересы фармакокинетики, фармакодинамики и 
клинической фармакологии [1, 3]. 

Медико-биологические требования, предъявляемые современной медициной к 
мягким лекарственным формам (МЛФ) с упруго-вязкой пластичной системой, в первую 
очередь к мазям для применения в первой фазе раневого процесса, заключаются в 
следующем: 

1) мази должны проявлять широкий спектр антимикробного действия. Данное 
требование обусловлено многокомпонентностью микрофлоры в очаге поражения, 
особенно в гнойных ранах; 

2) большинство лекарственных препаратов в форме мазей должны обладать 
антибактериальными свойствами и подавлять развитие и размножение госпитальных 
штаммов бактерий, полирезистентных к антибиотикам, а на протяжении срока 
применения препарата не должно возникать устойчивости микрофлоры; 

3) мази данной направленности действия должны быть приготовлены 
преимущественно на гидрофильных водорастворимых основах, поскольку за счет своих 
выраженных осмотических свойств они способны поглощать раневой экссудат. Однако, 
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несмотря на высокую осмотическую активность, они не должны вызывать осмотический 
шок здоровых клеток поврежденного участка кожи; 

4) разработанный лекарственный препарат должен обеспечивать достаточно 
глубокое проникновение действующих веществ внутрь воспалительных тканей, в зоны их 
некрозов и под струп, тем самым проявляя бактерицидные свойства в минимальной 
ингибирующей концентрации; 

5) препарат должен быть доступным, безвредным при накожном применении в виде 
аппликаций на раны и ссадины, особенно при необходимости его использования в 
больших дозах; 

6) при местном применении препарат также должен обладать анальгезирующим 
действием, а противовоспалительный эффект должен осуществляться не только за счет 
подавления инфекции, но и вследствие дегидратирующего действия мазевой основы; 

В свою очередь, к лекарственным препаратам для местного применения и лечения 
ран в фазе регенерации, выдвигаются следующие медико-биологические требования: 

– лекарственная форма должна обладать антимикробным действием для 
предотвращения вторичного нагноения за счет собственной микрофлоры или 
госпитальной инфекции; 

– стимулировать или регулировать репаративные процессы в ране» 
– обладать противовоспалительным действием; 
– предотвращать гипергидратацию тканей, в связи с чем препарат должен обладать 

слабым или умеренным осмотическим эффектом [2, 7, 8, 11, 12, 13, 14, 15, 18]. 
С учетом вышеизложенного, ранее нами были опубликованы исследования, 

касающиеся разработки состава и технологии комбинированной мази с фенольным 
гидрофобным препаратом прополиса (ФГПП) на основе бентонитовых глин Таджикистана 
для применения в первой и второй фазе раневого процесса, а также при воспалительных 
заболеваниях ОДА (травмах, ушибах, ссадинах и др.) преимущественно связанных с 
нарушением целостности кожного покрова, встречающихся в частности в спортивной 
медицине и экстремальных условиях. Предыдущими исследованиями была установлена 
пригодность бентонитовых глин таджикского месторождения в качестве мазевой основы 
для создания МЛФ; теоретически обоснован состав и экспериментально разработана 
технология комбинированной мази с ФГПП на их основе; доказано, что процент 
высвобождения суммы фенольных соединений составляет 84 % за 3 часа, что на 38 % 
больше чем в образце мази, приготовленном на традиционной вазелин-ланолиновой 
основе [16]. 

Целью данной работы было исследование ранозаживляющей активности ранее 
разработанной комбинированной мази под условным названием «Протабент

®
», активным 

фармацевтическим ингредиентом которой является  стандартизованная субстанция ФГПП 
(Praeparatum Propolis phenohydrophobum) (РС № UA/4505/01/01, Приказ МЗ Украины 
№ 337 от 07.06.2011 р.) [5, 20] и в качестве мазевой основы  использованы бентонитовые 
глины таджикского месторождения. 

Материалы и методы исследований. Исследования по изучению 
ранозаживляющего действия комбинированной мази «Протабент

®
» проводили в условиях 

лаборатории биофармакологии Института химии им. В.И. Никитина АН Республики 
Таджикистан под руководством академика АН Республики Таджикистан, профессора К.Х. 
Хайдарова. 

Испытание ранозаживляющей активности исследуемых модельных образцов мази, 
ее основы, а также препарата сравнения по фармакологическому действию проводили на 
40 белых беспородных крысах – самцах линии «Вистар» массой 180-200 г, на модели 
полнослойных кожных ран площадью 400 мм

2
. 

Исследования проводились в соответствии с Национальными «Общими этическими 
принципами экспериментов на животных», соответствующих положениям «Европейской 
конвенции о защите позвоночных животных, используемых в экспериментальных и 
других научных целях» [6, 9, 19]. 

Во время проведения эксперимента животные находились в виварии при 
естественном световом режиме «день-ночь», температурных условиях 18-24С и 
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относительной влажности 50-60%. Крыс содержали в пластиковых клетках на 
сбалансированном пищевом рационе в соответствии с действующими нормами [6]. 

После нанесения исследуемых модельных образцов, за животными постоянно 
наблюдали и оценивали их общее состояние, летальность, динамику массы тела, а по 
окончании опыта после вывода животных из эксперимента, эвтаназией под эфирным 
наркозом проводили макроскопическую оценку состояния их внутренних органов [17]. 

Перед проведением экспериментальных исследований, животные были разделены на 
4 группы. В первой опытной группе на второй день после операции, внутрь кольца на 
поверхность раны наносили 0,5 г исследуемой мази «Протабент

®
». Во второй 

контрольной группе лечение проводилось с нанесением на раны 0,5 г мазевой основы. В 
качестве препарата сравнения для третьей контрольной группы было использовано масло 
облепиховое, широко распространенное ранозаживляющее средство, ускоряющее 
репаративные процессы на поврежденных участках кожи и слизистых оболочках [5]. В 
четвертой контрольной группе лечение не проводилось. 

Во время эксперимента заживление ран оценивали визуально, а также 
планиометрическим методом (проводилось измерение площади ран на 7, 10, 12 и 15 
сутки). Индекс ускорения заживления ран рассчитывали по формуле: 

100
t

)t-(t
Х

2

21   

где: t1 – время окончательного заживления ран в контрольной группе; 
       t2 – время окончательного заживления ран в опытной группе. 

Полученные результаты были статистически обработаны согласно требованиям 
Государственной фармакопеи Украины (ГФУ) [4, 10]. Сводные данные динамики 
заживления ран после нанесения модельных образцов исследуемого препарата, его 
основы и препарата сравнения представлены в табл. 1. 

Результаты и их обсуждение. Как видно из полученных экспериментальных 
данных представленных в табл. 1, на 7 сутки площадь ран в первой опытной группе 
животных под воздействием мази «Протабент

®
» уменьшается до 220,8±24,96 мм

2
, во 

второй контрольной группе, где лечение проводилось мазевой основой исследуемого 
препарата – до 238,2±19,44 мм

2
, а в третьей контрольной группе под воздействием 

препарата сравнения масла облепихового – до 228,3±5,5 мм
2
. 

Данные табл. 1 также свидетельствуют о том, что площадь ран на 10 сутки в первой 
опытной группе уменьшается до 152,2±36,24 мм

2
, а во второй и третей контрольных 

группах – 220,0±36,25 мм
2 
и 105,1±4,3 мм

2
 соответственно. Полученные результаты 

показывают, что на 12 сутки площадь ран в первой группе составляла 42,2±9,52 мм
2
, во 

второй – 99,75±16,9 мм
2
, а третьей – 89,5±5,6 мм

2
; на 15 сутки площадь ран в первой 

опытной, второй и третьей контрольных группах составляла 16,0±8,4 мм
2
, 34,0±10,5 мм

2
 и 

30,0±5,1 мм
2
 соответственно. 

Представленные результаты позволяют сделать вывод о том, что полное заживление 
ран в первой опытной группе происходит за 19,0±0,33 суток, во второй контрольной 
группе – за 22,0 суток и в третьей контрольной группе – за 21,0±0,32 суток. В четвертой 
контрольной группе, где лечение не проводилось, время окончательного заживления ран 
составляло 23,3±0,4 суток. 

 
Таблица 1. Сводные данные динамики заживления ран после нанесения животным 

исследуемых модельных образцов 

№ 
п\
п 

Исследуемый 
модельный 

образец 

Количес-
тво 

животных 
в группе 

Площадь ран, мм2 Индекс 
ускорения 
заживле-

ния 

Средние сроки 
окончательног
о заживления 

7 суток 10 суток 12 суток 15 суток 

1. 
Мазь 

«Протабент®» 
10 220,8±24,96 152,2±36,24 42,2±9,52 16,0±8,4 18,45 19,0±0,33 

2. 
Контроль 
(мазевая 
основа) 

10 238,2±19,44 220,0±37,25 99,75±16,9 34,0±10,5 5,57 22,0 

3. 
Контроль 
(масло 

облепиховое) 
10 228,3±5,5 105,1±4,3 89,5±5,7 30,0±5,1 9,87 21,0±0,32 
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4. 
Контроль 
(спонтанное 
заживление) 

10 – – – –  23,3±0,4 

 
При микроскопическом гистологическом исследовании внутренних органов 

животных в опытной группе были отмечены усиление роста капилляров грануляционной 
ткани, интенсивная пролиферация фибробластов, ранний фибилогенез коллагена и 
особенно интенсивная эпителизация раневого дефекта. 

Выводы 
1. Проведены исследования ранозаживляющей активности ранее разработанной 

нами комбинированной мази под условным названием «Протабент
®
» на основе 

стандартизированной субстанции продуктов пчеловодства – ФГПП и бентонитовых глин 
таджикского месторождения. 

2. Сравнительный анализ ранозаживляющей активности исследуемых модельных 
образцов показывает значительные преимущества мази «Протабент

®
» опытной группы 

перед образцами контрольных групп (ее основой и препаратом сравнения – маслом 
облепиховым). 

3. Установлено, что разработанный препарат имеет и другие преимущества над 
образцами контрольной группы: благодаря высокой осмотической активности мазь 
«Пропобент

®
» способствует очищению раны от экссудативных выделений, а также 

предупреждает ее от нагноения. Вероятней всего, последнее связано со способностью 
бентонитовых глин таджикского месторождения в составе исследуемого препарата 
адсорбировать микроорганизмы на поверхности пораженных участков кожи. 
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ИССЛЕДОВАНИЕ РАНОЗАЖИВЛЯЮЩЕЙ АКТИВНОСТИ МАЗИ С ФЕНОЛЬНЫМ 

ГИДРОФОБНЫМ ПРЕПАРАТОМ ПРОПОЛИСА НА ОСНОВЕ БЕНТОНИТОВЫХ ГЛИН 
ТАДЖИКСКОГО МЕСТОРОЖДЕНИЯ 

Проведено исследование ранозаживляющей активности комбинированной мази под условным 
названием «Протабент

®
», разработанной на основе стандартизированной субстанции продуктов 

пчеловодства – фенольного гидрофобного препарата прополиса – и бентонитовых глин таджикского 
месторождения. Установлено выраженное стимулирующее действие модельных образцов исследуемой мази 
«Протабент

®
» на репаративные процессы, способствующие очищению раны от экссудативных выделений, 

предупреждению ее нагноения, а также приводящие к значительному по сравнению с образцами 
контрольных групп (ее основой и препаратом сравнения – маслом облепиховым) сокращению сроков 
заживления полнослойных кожных ран. 

Ключевые слова: фенольный гидрофобный препарат прополиса, бентонитовые глины таджикского 
месторождения, мазь, ранозаживляющая активность. 

 
INVESTIGATION OF REPARATIVE ACTIVITY OF THE OINTMENT WITH PROPOLIS PHENOLIC 

HYDROPHOBIC MEDICINE BASED ON BENTONITIC CLAYS OF TAJIK FIELD 
Investigation of reparative activity of combined ointment with the conditional name «Protabent

®
» developed 

on the basis of standardized substance of apiculture products such as propolis phenolic hydrophobic medicine and 
bentonitic clays of Tajik field has been carried out. The pronounced stimulatory effect of model samples of the 
ointment «Protabent

®
» to be investigated on the reparative processes has been determined. These processes promote 

cleaning a wound from exudative excretions, prevent its festering, and also result in significant reducing a period of 
full-thickness skin wounds healing as compared with the samples of control groups (ointment base and medicine of 
comparison – the sea-buckthorn oil). 

Key words: propolis phenolic hydrophobic medicine, bentonitic clays of Tajik field, ointment, reparative 
activity. 
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