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Цілісність кровоносної системи підтримується 
завдяки взаємодії між ендотелієм судин, макро
молекулами, що входять до складу субендотелію, 
тромбоцитами та плазмовими факторами згор
тання крові. Порушення існуючої в нормі рівно
ваги між прокоагулянтною та антикоагулянтною 
активностями може стати причиною кровотечі 
або тромбоутворення [9]. Етіологія більшості тром-
боемболічних захворювань до кінця не визначена, 
хоча в деяких випадках причини відомі. Розвитку 
тромбоемболічних ускладнень можуть сприяти: 1) 
спадковий дефіцит антитромбіну III, протеїнів С 
та S; 2) вагітність; 3) злоякісні новоутворення; 4) 
тривала нерухомість; 5) застійна серцева недос
татність; 6) паління. Із придбаним дефіцитом 
антитромбіну III може бути почасти пов'язаний 
розвиток тромбозів у хворих з нефротичним синд
ромом. Найбільш частими проявами тромбоембо
лічних захворювань є: гостра артеріальна окклю-
зія, венозні тромбози, тромбофлебіт поверхневих 
вен, тромбоз глибоких вен та його ускладнення 
— тромбоемболія легеневої артерії. 

Лікування тромбоемболічних захворювань зво
диться в основному до проведення антикоагулянт-
ної терапії. Проте, перш ніж застосовувати антико
агулянти, необхідно співставити створюваний ними 
ризик кровотеч з ризиком тромбозу або емболії при 
їх відсутності. Слід своєчасно виявляти відносні 
протипоказання до лікування цими засобами [3, 9]. 

Основним представником антикоагулянтів 
прямої дії є гепарин — природний глікозаміноглі-
кан, який активує антитромбін III [9]. Гепарин 
виробляється в організмі людини та тварин базо-

фільними (тучними) клітинами. Одержується з 
легенів великої рогатої худоби. Для медичного 
застосування випускається у вигляді натрієвої со
лі. Протизгортаюча дія гепарину настає при його 
введенні у вену, у м'язи та під шкіру. Найбільш 
постійний ефект спостерігається при внутрішньо
венному введенні [6]. 

Внаслідок складності лікування гепарином по
чались пошуки більш простих і доступних засобів 
та методів антикоагулянтної терапії. До таких мож
на віднести електрофорез із бджолиною отрутою. 

Механізм зміни згортаємості крові при дії 
бджолиної отрути є досить складним. У дослідах 
in vitro показано, що отрута бджіл має добре 
виражену антикоагулянтну активність (H.Dycker-
hoff, R.Marx, 1943; Н.М.Артьомов, Т.А.Шухгаль-
тер, 1951; Ш.М.Омаров, 1967 та ін.). Внутрішньо
венне введення отрути також значно уповільнює 
згортаємість крові (M.Arthus, 1919; R.Lyssy, 1921; 
H.E.Essex, C.Markowitz, F.C.Mann, 1930; Н.М.Ар
тьомов, Т.А.Шухгальтер, 1951 та ін.). На підставі 
робіт даних авторів бджолину отруту почали ві
дносити до групи тваринних отрут, що гальмують 
процес гемокоагуляції [8]. Вивчення впливу 
бджолиної отрути, мелітину та фосфоліпази А на 
різні етапи згортання крові показало, що під дією 
цих речовин значно збільшується час рекальци-
фікації плазми, знижується активність факторів 
V, VT, VII, XI та X . Це вказує на порушення 
першої фази згортання крові — утворення актив
ного тромбопластину. Крім інактивуючої дії на 
плазмовий і тканинний тромбопластин бджолина 
отрута, мелітин і фосфоліпаза знижують протро-
мбінову активність [10]. 

Фармакологічними дослідженнями підтверд
жена протизгортаюча дія бджолиної отрути. У 
першому повідомленні нами представлені матері
али з розробки складу та технології таблеток з 
бджолиною отрутою для лікування тромбоембо
лічних захворювань. Дана стаття присвячена дос
лідженню готової лікарської форми — таблеток на 
її основі. 

Визначені параметри якості таблеток: міцність 
- 29,40±1,12 Н; стираємість - 0,84±0,05%; 
розпадаємість — 300±6,0 с; вологовміст — 
2,50±0,01%. Кількість розчиненої за 45 хв. у 
воді лікарської речовини — 87±2%. Експери
ментально визначена стабільність таблеток з 
бджолиною отрутою протягом 2 років зберіга
ння при температурі 20±2°С та 4±ГС. 
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Рис. Кінетика сушки грануляту 

Експериментальна частина 
Проведеними експериментами (повідомлення 

І) був визначений найбільш оптимальний склад 
таблеток із бджолиною отрутою, який містить: 

Бджолиної отрути 0,0060 
Маніту 0,0914 

„ Кальцію стеарату 0,0010 
Аеросилу 0,0010 
Полівінілпіролідону 0,0006 
(в розрахунку на одну таблетку середньою ма

сою 0,10 г). 
Просіювання компонентів виконували (під тя

гою з дотриманням умов праці зі шкідливими 
речовинами) крізь шовкове сито №32 ДГСТ 4403¬
67. Змішування інгредієнтів здійснювали у спеці
альній ємкості протягом 20 хв. до однорідної ма
си. Готували 2% розчин ПВП шляхом розчинення 
сухої речовини у воді. Сушили вологий гранулят 
до залишкової вологи 2,3% при температурі 
36+ГС. Суху грануляцію проводили шляхом про
тирання крізь сито з діаметром отворів 2 мм. 

Опудрювали кальцію стеаратом і таблетували пу
ансоном діаметром 6 мм. Одержані таблетки зне-
пилювали. Зовнішній вигляд, середню масу, роз
падання, розчинення визначали за методиками 
Д Ф СРСР XI видання [1]. 

Для оцінки механічної міцності визначали два 
показники: стираємість та міцність на стискання. 
Визначення міцності на стискання проводили на 
приладі ТВТ комплекту "Ервека" (Німеччина); 
визначення стираємості таблеток-ядер проводили 
на фріабіляторі типу 545 Р-АК-8 Жданівського 
ЗТО протягом 5 хв. при швидкості обертання 
20 об/хв. Результати параметрів якості таблеток 
представлені в табл. 1. 

Таблиця 1 
Показники якості таблеток-ядер, 
одержаних вологою грануляцією 

№ 
п/п 

Параметри 
Одиниц і 
виміру 

Значення характе
ристик таблеток 

1 Міцність Н 29,40+1,12 

2 Стираємість % 0,84±0,05 

3 Розпадаємість с 300±6,0 

4 Вологовміст % 2,50±0,01 

Відхилення в масі окремих таблеток складає 
±5%; кількість розчиненої за 45 хв. у воді лікарсь
кої речовини — 87±2%. 

Для визначення терміну придатності та умов 
зберігання препарату ми визначали якісні та кіль
кісні показники в таблетках. Справжність (час 
гемолізу суспензії еритроцитів) вимірювали за ве
личиною оптичної густини на фотоелектроколо-
риметрі при довжині хвилі 600 нм і реєстрували 
час, протягом якого величина оптичної густини 
на протязі 3 с залишається постійною [11]. Виз
начення активності ферментів фосфоліпази А та 
гіалуронідази, які кількісно характеризують бджо
лину отруту, здійснювали за методикою, описа
ною у ФС 2683-89 [11], узявши для аналізу 10 
таблеток. 

Таблиця 2 
Середні результати експериментального вивчення стабільності таблеток у процесі зберігання 

Назва показників 

Термін збер і гання таблеток п р и температур і 20±2°С 
у банках ж о в т о г а р я ч о г о скла Назва показників 

після приготування , міс. 6 9 12 18 24 

Зовнішній вигляд Таблетки -ядра б ілого кольору з с ірим відт інком 

Справжність (час гемолізу суспенз і ї еритроцит ів , с ) , 
не б ільше 4 8 0 с 

193 195 198 196 200 204 

Розпадаємість, с 3 0 0 3 0 0 3 0 0 270 270 270 

Кількісне визначення: 

1) активність фосфоліпази А, М О (не м е н ш е 100 МО) 140,00 138,00 138,00 135,00 134,00 128,00 

2) активність г іалуронідази, м М О (не м е н ш е 70 м М О ) 92,48 90 ,05 91 ,00 89 ,30 88 ,50 87,00 ! 
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Таблиця З 
Середні результати експериментального вивчення стабільності таблеток у процесі зберігання 

Назва показників 

Термін збер і гання таблеток при температур і 20±2°С 
у банках ж о в т о г а р я ч о г о скла Назва показників 

після приготування , міс. 6 9 12 18 24 

Зовнішній вигляд Таблетки -ядра б ілого кольору з с і р и м відт інком 

Справжність (час гемолізу суспензі ї еритроцит ів , с ) , 
не більше 4 8 0 с 

199 205 208 216 221 230 

Розпадаємість, с 3 6 0 3 6 0 3 6 0 3 3 0 3 3 0 300 

Кількісне визначення: 

1) активність фосфоліпази А, М О (не м е н ш е 100 МО) 128,70 125,40 125,65 122 ,04 121,30 118,30 

2) активність г іалуронідази, м М О (не м е н ш е 7 0 м М О ) 84 ,00 83 ,10 82 ,70 81 ,00 82 ,40 80 ,05 

Таблетки, закладені на зберігання, при двох 
температурних режимах дають чіткі позитивні 
якісні реакції на всіх етапах експериментів. Вели
чини активності фосфоліпази А та гіалуронідази 
коливаються в межах помилки вимірювань. Ре
зультати досліджень наведені в табл. 2 та 3. 

В результаті проведених досліджень було вста
новлено, що таблетки зберігають стабільність при 
двох температурних режимах (20±2°С та 4±ГС) 
протягом 2 років у банках жовтогарячого скла з 
натягненими кришками. 
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УДК 615.453.6:638.178.8 
ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ И ТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ ИС
СЛЕДОВАНИЯ ТАБЛЕТОК С ПЧЕЛИНЫМ ЯДОМ 
А.И.Тихонов, Т.Г.Ярных, Т.В.Калиниченко 
Определены параметры качества таблеток: прочность — 
29,40±1,12 Н; истираемость — 0,84±0,05%; распадаемость — 
300+6,0 с; влагосодержание — 2,50+0,01%. Количество раст
воренного за 45 минут в воде лекарственного вещества — 
87±2%. Экспериментально определена стабильность таблеток 
с пчелиным ядом на протяжении 2 лет хранения при темпе
ратуре 20±2°С и 4± ГС. 

U D C 615.453.6:638.178.8 
P H Y S I C O - C H E M I C A L A N D T E C H N O L O G I C A L INVESTI
GATIONS OF TABLETS WITH B E E POISON 
A.I.Tikhonov, T.G.Yarnykh, T.V.Kalinichenko 
The parameters of quality of tablets: for firmness — 29,40±1,12 H 
and grate — 0,84±0,05%; breaking up — 300±6,0 s; content of 
moisture — 2,50+0,01%. The quantity of the medicine, which 
dissolves in water during 45 min. is 87,00±2%. The stability of 
tablets with bee poison, which valid for 2 years under temperature 
from 4 up to 20°C is fixed during the experiment. 


