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востей хронопатології і хронотерапії виразкової хвороби. Вивчені нові під- 
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PECULIARITIES OF CHRONOPATHOLOGY AND CHRONOTHERAPY OF PEPTIC ULCER
M.P.Timofeev, S.M.Drogovoz
National University of Pharmacy
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Desynchronosis underlies the development of peptic ulcer, i.e. the disorder of the normal rhythm functions of the gastrointes-
tinal tract. The principle of preventive chronotherapy is effective to optimize the treatment of peptic ulcer. The chronore-
gime of antisecretory drugs should be differentiated. Considering that the maximum amount of the gastric juice with 
high acidity in patients with peptic ulcer is secreted at night and in the first half of the night, it is recommended to take 
antisecretory drugs once a day in 7-8 p.m. It is expedient to use astringents, coatings, reparative medicines in the second 
half of the day, preferably in two steps. Antacids are effective during the day, aswell aso at night. Patients with high levels 
of gastric secretion should administrate them during the day, antisecretory drugs should be taken twice a day, their admin-
istration in the evening should be preceded by the time of maximal acidity of the stomach. To prevent the ulcer exacerba-
tion the use of H2-receptor blockers once at night in spring and summer, and M-cholinoblockers once at night in autumn is 
expedient pathogenetically.

Важливою властивістю жи- 
вих систем є біоритміч- 

ність. Виявлено приблизно 700- 
800 фізіологічних процесів в ор- 
ганізмі людини, яким притаман- 
на ця особливість. Для розумін- 
ня етіології та патогенезу захво- 
рювань органів шлунково-киш- 
кового тракту (ШКТ), а також  
для подальшого вибору їх ра- 
ціональної фармакотерапії важ- 
ливим є вивчення ритмічних ко- 
ливань у діяльності органів ШКТ  
у нормі і змін показників даних  
ритмів при патології. Нормаль- 
на ритмічність є одним з важли- 
вих показників функціонуван-
ня органів ШКТ [1, 5, 7].

Для ШКТ найкраще вивче-
ний циркадіанний (навколодо- 
бовий) ритм (табл. 1).

Як видно з табл. 1, моторна і 
секреторна діяльність ШКТ ви- 
щі в активну фазу доби.

Незаперечне значення для 
хронопатології і хронотерапії 
захворювань органів ШКТ ма-
ють добові коливання секреції  
шлункового соку. Досліджена 
циркадіанна ритмічність зміни  

рівня шлункової секреції і ба-
зальних параметрів рН у здо-
рових осіб, а також відповідні 
добові коливання концентра-
ції гастрину [1, 2].

Встановлено, що темп ева-
куації твердої їжі зі шлунка вве- 
чері (о 20 годині) майже на 20%  
нижче, ніж вранці (о 8:00). Під  
час денної активності за одну 
годину спостерігається 31 ско- 
рочення шлунка, а під час сну –  
26, тобто характерне знижен-
ня моторної активності шлун-
ка на 16% [1, 10].

У темну фазу доби у здоро-
вих людей шлункова секреція 
різко зменшується в об’ємі і не- 
забаром припиняється майже  
повністю. Паралельно знижен- 
ню обсягу секреції різко падає  
концентрація вільної соляної кис- 
лоти і перетравлююча сила со- 
ку. Слід також зазначити, що стан  
нічної шлункової секреції зна- 
ходиться в тісній залежності від  
особливостей харчового режи- 
му. Максимальна кислотність у  
шлунку фіксується через кілька 
годин після кожного прийому  

їжі і ввечері. Підвищення кис-
лотності в період надходження  
їжі пов’язане з харчовою стиму- 
ляцією кислотоутворення, тоді як  
вечірнє підвищення відображає  
власний ендогенний добовий 
ритм кислотопродукції [2, 3].

Натще у ШКТ закономірно  
спостерігається періодична ді- 
яльність дванадцятипалої киш- 
ки, що проявляється в послідов- 
ній зміні періодів одночасної ру- 
хової і секреторної роботи з па- 
узами повного спокою. Серед- 
ня тривалість періоду активно- 
сті досягає години (64,2 хв). За  
цей час у просвіт дванадцяти- 
палої кишки виділяється бли- 
зько 70 мл панкреатичного со- 
ку. Періоди спокою в середньо- 
му тривають менше півгодини  
(23,8 хв) [7].

Хронометричні коливання  
функцій органів травної систе- 
ми забезпечують оптимальну  
життєздатність організму за ра- 
хунок активізації і регулюван- 
ня інтенсивності метаболічних,  
нейроендокринних та імунних  
процесів у відповідності з біо-
ритмами організму. Загальною 
ознакою ритмів секреторної і 
моторної активності травної си- 
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стеми і робочих ритмів інших 
вісцеральних систем є їх висо- 
ка адаптивна мінливість [1, 10].

В основі патогенезу багатьох  
захворювань ШКТ лежить десин- 
хроноз, тобто неузгодженість 
ритмічної структури і динамі-
ки внутрішніх ритмів.

Простежується достовірний  
зв’язок між часом загострення  
захворювання і акрофазою (мак- 
симальною величиною) патоло- 
гічних змін у відповідному ор-
гані або механізмі, який відіграє  
значну роль у розвитку пато-
логічного процесу (табл. 2).

В основі розвитку виразко- 
вої хвороби (ВХ) лежить десин- 
хроноз. Неузгодженість норма- 
льної ритмічності відбуваєть-
ся не тільки в діяльності орга-
нів ШКТ, але і в багатьох інших 
процесах організму, в тому чис- 
лі в ендокринних.

Частота випадків виражено- 
го внутрішнього десинхронозу  
при ВХ як дванадцятипалої киш- 
ки, так і шлунка приблизно од-
накова – 76,5% і 74,6%, відпо- 
відно. Зовнішній десинхроноз ви- 
значається в період загострен- 
ня в 5 разів частіше, ніж у пе- 
ріод ремісії: для хворих харак- 
терні випадки раннього пробуд- 
ження і пізнього засинання, май- 
же в 5 разів частіше відмічаєть- 
ся сонливість вдень, є серйоз- 
ні труднощі у пристосуванні до  
незвичайного розпорядку дня.  
Важливо, що особливості пато- 
генезу ВХ шлунка (ВХШ) і ВХ два- 
надцятипалої кишки (ВХ ДПК) 
неускладненого перебігу не є 
чинниками, що детермінують 
частоту і ступінь вираженості  
десинхронозів. Основне значен- 
ня має тяжкість клінічного пе- 
ребігу захворювання. Десинхро- 
ноз найбільш виражений у хво- 
рих із сильним больовим син-
дромом і торпедним перебігом  
захворювання. При більш спри- 
ятливому перебігу ВХ десинхро- 
ноз виражений слабше і не по- 
ширюється на всі функції ШКТ.  
Характерно, що у хворих з ВХШ 
і ВХ ДПК майже не спостеріга-
ється десинхроноз в години оп- 

тимуму функціонального ста-
ну, який відповідає їх індивіду- 
альному хроноритмічному про- 
філю, тоді як у хворих з менш 
сприятливим перебігом ВХ де-
синхроноз виявляється в усі го- 
дини доби.

При наявності супутніх за- 
хворювань ступінь і характер  
десинхронозу визначаються тяж- 
кістю клінічного перебігу як ос- 

новного, так і супутнього захво- 
рювання. Характер ритмів мо- 
же служити як об’єктивним по- 
казником ефективності лікуваль- 
них заходів, так і одним з про- 
гностичних критеріїв. Очевид- 
не порушення циркадіанних рит- 
мів у кінці лікування дозволяє  
виділяти групу хворих із загро- 
зою швидкого рецидиву захво- 
рювання. Їх кількість становить  

Таблиця 1
Циркадіанна ритмічність шлунково-кишкового  

тракту у нормі

Показник Циркадіанна ритмічність

Моторна та секреторна активність 
ШКТ

Max: день
Min: ніч

Активність шлунка Max: 7-9 год

Темп евакуації твердої їжі зі шлунка Max: ранок
Min: вечір-ніч

Кислотність шлункового соку Max: вечір та після кожного  
прийому їжі

Активність амілази ПЗ Max: 6 год
Min: 6-24 год

Активність трипсину ПЗ Max: 22 год
Активність ліпази ПЗ Min: 5-18 год
Активність тонкого кишківника Max: 13-15 год
Активність товстого кишківника Max: 5-7 год

Синтез мелатоніну Max: 2-4 год
Min: день

Таблиця 2
Хронопатологія виразкової хвороби

Показник Циркадіанна ритмічність

ВХШ1 та ВХ ДПК2

Синтез мелатоніну згладжена амплітуда; додатковий пік 
ввечері

Секреція шлункового соку та 
його кислотність

Max: вечір-перша половина ночі

Розвиток загострень Max: 2-4 год
Моторика шлунка Max: вечір-перша половина ночі
Синтез глюкокортикостероїдів Порушення ритмічності, підвищений 

синтез у вечірні та нічні години
АТ Max: ніч або відсутнє характерне 

зниження вночі
ХОК3, СОК4 Max: ніч
Синтез білка в слизовій шлунка Порушення ритмічності

Примітки: 
1) 1 – виразкова хвороба шлунка; 
2) 2 – виразкова хвороба дванадцятипалої кишки; 
3) 3 – хвилинний об’єм крові; 
4) 4 – систолічний об’єм крові.
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близько 9%. У період клінічної 
ремісії у хворих на ВХ залиша- 
ються більш виражені, ніж у здо- 
рових людей ознаки десинхро- 
нозу, тобто існує своєрідна пе- 
редумова виникнення чергово- 
го загострення [1, 10].

У хворих з ВХШ нічна шлун- 
кова секреція поза періодом 
шлункового травлення майже  
вдвічі більш значна, ніж у здо-
рових людей. Але так само, як  
і в останніх у період сну шлун-
кова секреція знижується. Зни- 
ження секреції відзначене у всіх  
випадках, але ступінь зменшен- 
ня не завжди однаковий. У поло-
вини хворих ступінь зменшен- 
ня обсягу шлункової секреції в  
період сну значний і наближа- 
ється до значень, характерних  
для здорових людей. Паралель- 
но зниженню обсягу секреції в  
цих випадках зменшується і кис- 
лотність соку. У другої полови- 
ни хворих секреція безперерв-
на протягом всієї ночі, хоча і де- 
що зменшена в період сну. Знач- 
на і безперервна шлункова се-
креція в нічний час відзнача-
ється також у хворих з ВХ ДПК. 
У цих хворих в середньому за 
ніч виділяється близько літра 
шлункового соку.

Найбільш різке порушення  
нічної шлункової секреції вияв- 
ляється у хворих на ВХ в період  
виникнення нічного болю. У цей  
час секреція є вельми значною:  
вільний від їжі шлунок щого- 
дини виділяє в середньому до  
110 мл шлункового соку з ви-
сокою кислотністю. Як прави-
ло, це відбувається в період від  
2-ої до 4-ої години. У хворих на  
ВХ в період сну в порівнянні з  
періодом денної активності мо- 
торна функція шлунка має тен- 
денцію до посилення. Характер- 
но, що посилення рухової актив- 
ності шлунка спостерігається, 
головним чином, у хворих з ло- 
калізацією морфологічних змін  
у цибулині дванадцятипалої киш- 
ки [4, 8].

При ВХ ритмічний характер  
діяльності дванадцятипалої киш- 
ки в загальних рисах зберіга- 

ється, хоча у таких хворих на-
багато частіше, ніж у здорових  
людей спостерігаються широкі  
кількісні коливання різноманіт- 
них показників періодичної ак- 
тивності (збільшення або змен- 
шення тривалості окремих пе-
ріодів роботи і пауз спокою та 
ін.) [1].

Збільшення глюкокортико- 
їдної активності у хворих на ВХ  
багато в чому пояснює високу  
активність пепсиноутворення,  
а порушення її ритмів у нічні го- 
дини збільшує патогенну зна-
чущість пептичної активності  
саме в цей період доби, особли- 
во у хворих з локалізацією ви-
разки в дванадцятипалій киш-
ці. Небезпека розвитку виразки  
ускладнюється і тим, що збіль- 
шення глюкокортикоїдної ак- 
тивності знижує продукцію му- 
цину, який захищає слизову від  
дії пепсину. Не виключена мож- 
ливість впливу надлишку гор-
монів і на перебіг обмінних про- 
цесів у стінці шлунка, що може  
знижувати його стійкість до са- 
моперетравлення. Підтверджен- 
ням ролі порушень біоритму над- 
ниркових залоз є зникнення цих  
зрушень у момент припинення  
рецидиву ВХ [1, 7].

На відміну від здорових лю- 
дей, у хворих на ВХ вночі зни-
ження збудливості вищих від- 
ділів ЦНС виражено значно мен- 
ше, а також відзначене порушен- 
ня реакції ЦНС на харчове на-
вантаження. У хворих вночі не  
вдається відзначити характер- 
ного для добового ритму здоро- 
вих людей зниження АТ, в окре- 
мих випадках він навіть підви- 
щується. Систолічний об’єм кро- 
ві вночі збільшується на 15-55%  
порівняно з денною величиною.  
Збільшення хвилинного об’єму  
крові в окремих випадках дося-
гає 50-76%, що обумовлюєть- 
ся, як правило, виключно збіль- 
шенням ударного об’єму крові 
при зменшенні частоти серце- 
вих скорочень. У здорових лю-
дей в нічний час спостерігаєть- 
ся зменшення систолічного і хви- 
линного об’єму крові.

Отримані дані свідчать про 
порушення нейрогуморальної 
регуляції кровообігу у хворих 
на ВХ, що знаходить своє вира- 
ження в порушенні добового рит- 
му гемодинаміки. У частини хво- 
рих порушується характерна 
для здорового організму суво- 
ра взаємозалежність між хви- 
линним об’ємом крові та пери-
феричним опором – різниця між  
фактичним і «робочим» пери- 
феричним опором зростає, а це  
в свою чергу, призводить до під- 
вищення артеріального тиску,  
в тому числі і середнього гемо- 
динамічного. У частини хворих  
з ВХ вночі спостерігається та- 
кож відносне підвищення м’я- 
зового тонусу артерій. Частота 
пульсу вночі у цих хворих змен- 
шується [4].

Для хворих на ВХ характер- 
не згладжування циркадіанно- 
го ритму діурезу, поява додат-
кового піку екскреції з сечею 
іонів натрію та калію.

У здорових людей в біопта-
тах слизової оболонки шлунка  
визначений відносно стабільний  
ритм синтезу білка. Приблизно  
такий же ритм визначений в біо- 
птатах у хворих на ВХ ДПК під 
час ремісії, але в жодному з ви-
падків ремісії не спостерігаєть- 
ся чіткого ритму синтезу білка.  
У період загострення збільшу-
ється синтез білка і навколого- 
динне коливання цього пара- 
метра: середня швидкість син- 
тезу білка втричі перевищує та- 
ку у здорових людей і у хворих 
в період ремісії [1, 7].

Значний інтерес становить  
той факт, що ознаки загострен- 
ня захворювання за циркадіан- 
ним ритмом синтезу білка вда- 
ється встановити у багатьох хво- 
рих до виникнення клініко-ендо- 
скопічних проявів загострення  
ВХ, а високі показники синтезу  
білка в слизовій оболонці шлун- 
ка після клініко-ендоскопічної  
ремісії захворювань свідчать про  
швидке настання наступного ре- 
цидиву. Це дозволяє рекоменду- 
вати дослідження навкологодин- 
ного ритму синтезу білка у хво- 
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рих з ВХ ДПК для прогнозуван- 
ня загострень [1, 7, 10].

У хворих на ВХ в стадію за- 
гострення відзначаються вира- 
жені порушення як добової про- 
дукції, так і рівня амплітуди сек- 
реції мелатоніну: згладжується  
різниця між рівнями денної і ніч- 
ної секреції; відзначається зсув  
фази його продукції за рахунок  
відсутності спаду в денні годи- 
ни, з’являється додатковий пік  
секреції у вечірні години. В пе- 
ріод ремісії захворювання у по- 
рівнянні зі стадією загострен-
ня добовий ритм продукції ме- 
латоніну зберігається, але ам- 
плітуда його секреції залиша-
ється зниженою за рахунок під- 
вищення денної фракції. Ці да- 
ні свідчать про гостре порушен- 
ня нормальної біоритмічності 
в організмі хворого в гострому  
періоді розвитку патології і про  
збереження порушень секреції  
мелатоніну навіть у стадію ре- 
місії захворювання, що підтвер- 
джується наявністю порушень 
продукції мелатоніну у всі се-
зони року як за ритмом, так і 
за кількістю [6, 10].

Багатьма дослідженнями до- 
ведено, що ВХ має чітку періо-
дичність сезонних загострень 
(табл. 3).

При ВХ ДПК загострення най- 
більш часто відзначаються восе- 
ни-навесні, при ВХШ – влітку. Ці  
дані необхідно враховувати при  
проведенні протирецидивного  
лікування. У хворих на ВХ у вес- 
няні місяці посилюється секре- 
ція гістаміну, серотоніну, інсу-
ліну, кортизолу; в літні – підви- 
щується продукція гастрину, ад- 
реналіну, норадреналіну, збіль- 
шується активність ацетилхо-
лінестерази, але обмежується 
утворення інсуліну і кортизо- 
лу; в осінні – знижується син- 
тез гістаміну, серотоніну, адре- 
наліну і норадреналіну і змен-
шується активність ацетилхо- 
лінестерази. Отже, навесні від- 
значається виражена напруже- 
ність регуляторних механізмів,  
а восени їх пригнічення, що в  
свою чергу, через каскад нейро- 

гуморальних реакцій веде до роз- 
витку загострення.

У хворих на ВХ встановле- 
но зниження концентрації в кро- 
ві гастрину в осінньо-зимову по- 
ру року у порівнянні із середньо- 
річним рівнем, що створює умо- 
ви для виникнення загострень  
у ці сезони року у зв’язку зі змен- 
шенням трофічних впливів з бо- 
ку гастрину на слизову оболон- 
ку дванадцятипалої кишки [5, 7].

Найбільш виражені клініко- 
ендоскопічні зміни при ВХ від- 
значаються в осінньо-весняний  
період року, які характеризують- 
ся наростанням больового та дис- 
пепсичного синдромів, підвищен- 
ням кислотоутворюючої функ- 
ції шлунка, ерозивними уражен- 
нями слизової з перфорацією  
шлунка навесні і восени, більш  
тривалими термінами рубцю- 
вання порівняно з іншими се- 
зонами, залишковими змінами  
слизової шлунка після рубцю- 
вання виразкового дефекту. Най- 
більш несприятливо перебіга- 
ють осінні загострення ВХ ДПК.  
Після рубцювання виразки су-
путні зміни слизових гастро-
дуоденальної системи восени 
зберігаються значно частіше, 
ніж в інші сезони року [3, 7].

Порушення моторної функ- 
ції шлунка у хворих на ВХ ДПК  
також носять виражений сезон- 
ний характер. Середня амплі-
туда скорочень шлунка хворо-
го на ВХ ДПК достовірно вища 
навесні і восени [7, 10].

Зміни імунологічного стату- 
су хворих на ВХ в різні сезони  
року відіграють істотну роль у  
механізмі сезонних загострень.  
Встановлено більш значні ко- 
ливання гуморального імуніте- 
ту у хворих з даною патологією,  
ніж у здорових людей. Аналіз се- 

зонних коливань кількості іму- 
нокомпетентних клітин та їх суб- 
популяцій, функціональної ак- 
тивності лімфоцитів та їх мета- 
болізму у хворих на ВХШ і ВХ ДПК,  
а також особливостей кампіло- 
бактеріозу показав, що у літній 
період максимальна функціо-
нальна активність лімфоцитів 
та їх енергетика поєднуються з  
мінімальною кількістю клітин,  
а в осінньо-весняний період за- 
лежність обернена. У хворих з  
важким перебігом ВХ відзначе- 
но зниження сезонних відмін- 
ностей активності та метаболіз- 
му лімфоцитів; виявлення Cam- 
pylobacter pylori в слизовій обо- 
лонці шлунка і дванадцятипа-
лої кишки є максимальним у 
літній період [1, 7].

Для оптимізації лікування 
ВХ ефективним є принцип пре- 
вентивної хронотерапіі, при яко- 
му лікарський засіб застосову- 
ється за кілька годин до настан- 
ня акрофази патологічних змін  
у шлунку або дванадцятипалій  
кишці. В результаті такого хро- 
норежиму відбувається гармо- 
нізація ритмічності фізіологіч- 
них функцій. При цьому раніше  
зникає больовий і диспепсичний  
синдроми, істотно посилюєть-
ся ерадикаційний ефект, більш  
виражена позитивна динаміка  
гістоморфологічної структури.  
Використання даного принци- 
пу підвищує ефективність про- 
тивиразкової терапії на 10-15%,  
значно збільшуючи термін клі- 
нічної ремісії. Під впливом хро- 
нотерапії у хворих відзначаєть- 
ся тенденція до нормалізації ніч- 
ної шлункової секреції (табл. 4). 

Хронотерапія антисекретор- 
ними препаратами повинна бу- 
ти диференційованою – з ураху- 
ванням результатів попередньо- 

Таблиця 3
Хронопатологія виразкової хвороби

Показник Сезонна ритмічність

Частота і тяжкість загострень Max: осінь-весна (ВХ ДПК), літо (ВХШ)
Концентрація гастрину в крові Min: осінь-зима
Моторика шлунка Max: весна, осінь
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го рН-моніторингу. Враховуючи  
те, що максимальна кількість  
шлункового соку з високою кис- 
лотністю у хворих на ВХ утво- 
рюється ввечері і в першій поло- 
вині ночі, рекомендується при- 
йом антисекреторних препара- 
тів (інгібітори протонного на-
сосу, М-холінолітики, блокато-

ри H2-рецепторів) одноразово 
о 1900-2000 год. В’яжучі, обволі- 
каючі засоби, репаранти доціль- 
но застосовувати в другій поло- 
вині дня, краще в два прийоми.  
Антациди ефективні протягом  
дня, обов’язковий їх прийом на  
ніч; хворим з високим рівнем 
шлункової секреції – протягом  

усього дня, антисекреторні пре- 
парати слід приймати двічі на 
добу, але вечірній прийом по-
винен передувати часу макси-
мальної кислотності в шлунку 
(19-20 год) [9].

Для попередження загост- 
рень ВХ навесні і влітку пато- 
генетично виправдане застосу- 
вання блокаторів Н2-рецепто- 
рів (фамотидину, ранітидину та  
ін.) один раз на ніч, восени – при- 
значення блокаторів М-холіно- 
рецепторів (зокрема гастроце- 
піну) один раз на ніч.

Хроногастроентерологія – но- 
вий перспективний напрямок  
медичної науки. Впроваджен- 
ня в клінічну практику резуль- 
татів досліджень у даній галу- 
зі дозволяє оптимізувати фар- 
макотерапію захворювань ШКТ  
і ВХ зокрема: підвищити ефек-
тивність, знизити кількість не- 
бажаних побічних ефектів і ви- 
трат на лікування.
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ОСОБЛИВОСТІ ХРОНОПАТОЛОГІЇ І ХРОНОТЕРАПІЇ ВИРАЗКОВОЇ ХВОРОБИ
М.П.Тимофєєв, С.М.Дроговоз
Національний фармацевтичний університет
Ключові слова: виразкова хвороба; хронотерапія; антисекреторні препарати; біологічні ритми

В основі патогенезу виразкової хвороби (ВХ) лежить десинхроноз, тобто порушення нормальної ритмічності 
функціонування органів ШКТ. Для оптимізації її лікування ефективним є принцип превентивної хронотерапії. 
Призначення антисекреторних препаратів повинно бути диференційованим. Враховуючи те, що максимальна 
кількість шлункового соку з високою кислотністю у хворих на ВХ секретується ввечері та в першій половині 
ночі, рекомендується прийом антисекреторних препаратів одноразово о 19-20 годині. В’яжучі, обволікаючі за-

Таблиця 4
Хронотерапія виразкової хвороби

Група препаратів Оптимальний хронорежим

ВХШ та ВХ ДПК
Антациди Max: протягом дня, обов’язково на ніч
Інгібітори протонної помпи Max: 19-20 год
М-холінолітики Max: 19-20 год

Профілактичний курс восени (1 раз на 
день перед сном)

Блокатори H2-рецепторів Max: 19-20 год
Профілактичний курс навесні та влітку 
(1 раз на день перед сном)

В’яжучі, обволікаючі,  
репаранти

Max: у другій половині дня у два  
прийоми
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соби та репаранти доцільно застосовувати в другій половині дня, краще в два прийоми. Антациди ефективні 
протягом дня, обов’язковим є їх прийом на ніч; хворим з високим рівнем шлункової секреції – протягом усього 
дня, антисекреторні препарати слід приймати двічі на добу, вечірній прийом повинен передувати часу досяг-
нення максимальної кислотності в шлунку. Для попередження загострень ВХ навесні і влітку патогенетично 
виправданим є застосування блокаторів Н2-рецепторів (фамотидину, ранітидину та ін.) один раз на ніч, восени 
– блокаторів М-холінорецепторів (зокрема гастроцепіну) один раз на ніч.

ОСОБЕННОСТИ ХРОНОПАТОЛОГИИ И ХРОНОТЕРАПИИ ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНИ
М.П.Тимофеев, С.М.Дроговоз
Национальный фармацевтический университет
Ключевые слова: язвенная болезнь; хронотерапия; антисекреторные препараты; биологические ритмы

В основе патогенеза язвенной болезни (ЯБ) лежит десинхроноз, т.е. нарушение нормальной ритмичности функ-
ционирования органов ЖКТ. Для оптимизации лечения ЯБ эффективным является принцип превентивной хро-
нотерапии. Назначение антисекреторных препаратов должно быть дифференцированным. Учитывая то, что 
максимальное количество желудочного сока с высокой кислотностью у больных ЯБ секретируется вечером и 
в первой половине ночи, рекомендуется прием антисекреторных препаратов однократно в 19-20 часов. Вяжу-
щие, обволакивающие и репарантные средства целесообразно применять во второй половине дня, лучше в два 
приема. Антациды эффективны в течение дня, обязательным является прием на ночь; больным с высоким 
уровнем желудочной секреции – в течение всего дня, антисекреторные препараты следует принимать дважды 
в сутки, вечерний прием должен предшествовать времени достижения максимальной кислотности в желудке. 
Для предупреждения обострений ЯБ весной и летом патогенетически оправдано применение блокаторов Н2-
рецепторов один раз на ночь, осенью – блокаторов М-холинорецепторов (в частности гастроцепина) один раз 
на ночь.
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The possibility of pharmacological control of the sympathic and renin-angiotensin systems activity in arterial hyperten-
sion determines prospects of the combined application of aliskiren and nebivolol. To solve the question about the possibility 
of the combined application of medicines it is necessary to have information about their possible chemical interaction or 
about the absence of such interaction. The interaction of aliskiren and nebivolol, as well as their cations does not result 
in covalent chemical binding between them, and it leads to formation of labile complexes bound by weak intermolecular 
forces (mainly, Van-der-Waals and electrostatic ones). Such complexes are easily destroyed in the aqueous medium under 
ordinary conditions, and it results in a mixture of initial substances.

Класичною неінфекційною  
пандемією в історії люд- 

ства, що визначає структуру сер- 
цево-судинної захворюваності  
і смертності, є артеріальна гі- 
пертензія (АГ) [3, 4], яка діагно- 
стується в 30-35% дорослого на- 
селення економічно розвинених  
країн, включаючи Україну. Май- 
же у 90% випадків причину АГ  
встановити неможливо. Мова йде  
про ідіопатичну (первинну або  
есенціальну) гіпертензію, тобто  
гіпертонічну хворобу (ГХ) [6, 8].

Відсутність лікування при 
ГХ призводить до зростання ри- 
зику ішемічної хвороби серця  
(ІБС), інсультів, уражень нирок  
і збільшення загальної смерт-
ності [3, 4, 6]. Правильна та  
своєчасна фармакотерапія АГ за- 
безпечує зниження ризику цих  
ускладнень [9]. Таким чином, на- 

данням адекватної фармакоте- 
рапії АГ лікар вирішує серйоз-
ну медико-соціальну пробле-
му профілактики її фатальних 
ускладнень [12].

У теперішній час арсенал ан- 
тигіпертензивних лікарських за- 
собів (АГЛЗ) є надто широким,  
що ускладнює лікарю вибір най- 
більш відповідного для дано-
го хворого лікарського засобу 
(ЛЗ) [11, 12]. Поява нових АГЛЗ 
ускладнює не лише правиль- 
ність вибору того або іншого ЛЗ  
відповідно до клініко-патоге- 
нетичного варіанту та стадії ГХ,  
але й надання точної оцінки сту- 
пеня ефективності, а також про- 
гнозування результату взаємо- 
дії АГЛЗ [1, 5, 7]. Сучасна фарма- 
котерапія ГХ заснована на прин- 
ципі комбінованого вживання 
АГЛЗ з різними механізмами дії,  

що виключає конкуренцію ЛЗ 
за місця первинного скріплен-
ня і забезпечує медикаментоз- 
ну дію на різних ланках пато-
генезу формування та прогре-
сування ГХ [1, 5, 9, 13].

Беручи до уваги надзвичай- 
не значення симпатоадренало- 
вої (САС) і ренін-ангіотензино- 
вої (РАС) систем у патогенезі ГХ,  
розвитку органних уражень (з  
них тонус судин і рівень арте- 
ріального тиску (АТ), ремоделю- 
вання судинної стінки та сер- 
цевого м’яза, вплив на механіз- 
ми розвитку та прогресування  
атеросклерозу, гломерулоскле- 
розу та інших порушень), обу-
мовлених нею, модулятори ак- 
тивності САС і РАС вже понад 
40 років є одними з найбільш  
застосовуваних ЛЗ при первин- 
ній та вторинній АГ [7, 18].

У теперішній час фармако- 
логічний контроль стану РАС за- 
безпечується переважно трьома  
групами ЛЗ: інгібітори ангіотен- 
зинперетворюючого ферменту  
(ІАПФ), блокатори ангіотензи-
нових рецепторів 1 типу (БАР)  
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та інгібітори реніну. Головний 
очікуваний результат вживан- 
ня цих ЛЗ – зменшення негатив- 
ного впливу основного ефекто- 
ра РАС – ангіотензину II (АТ II).  
Каскад його синтезу з ангіотен- 
зиногену (АТГ) запускає ренін, 
що вивільняється юкстагломе- 
рулярним апаратом (ЮГА) нирок.  
Ангіотензин I (АТ I), що утво- 
рився з АТГ за участю АПФ, транс- 
формується в «ключову» сполу- 
ку – АТ II [18].

Тривале вживання ІАПФ і БАР  
призводить до розвитку «ефек- 
ту вислизання» («escape pheno- 
menon») – зниження ефектив-
ності антигіпертензивного та  
органопротективного ефектів.  
У розвиток цього ефекту, поза 
сумнівом, вносить вклад меха-
нізм негативного зворотного  
зв’язку, який реалізується через  
пряму дію АТ II на ЮГА [7, 18].

Контроль активності РАС за  
рахунок зниження синтезу ре- 
ніну ЮГА може здійснюватися  
також при використанні b-ад- 
реноблокаторів (b-АБ). У цьому  
плані представляє великий ін- 
терес ефективний АГЛЗ – небі- 
волол, котрий має виняткову се- 
лективність до b1-адренорецеп- 
торів (b1-АР). До теперішнього 
часу не робилися спроби ком-
бінованого вживання аліскіре- 
ну та небівололу. У той же час 
така комбінація може дати до-
брий результат у хворих на ГХ  
при вживанні цих ЛЗ в мінімаль- 
них дозах [16].

Для вирішення питання про  
перспективи комбінованого ви- 
користання ЛЗ необхідно мати  
відомості про їх можливу хіміч- 
ну взаємодію або про її відсут-
ність. Утворення нових сполук 
або міцних хімічних комплек-
сів може спричиняти знижен- 
ня/підвищення (зникнення) фар- 
макологічної активності засто- 
сованих ЛЗ. Можливе також утво- 
рення метаболітів, що мають ток- 
сичні властивості.

В останнє десятиріччя мето- 
ди молекулярної механіки і кван- 
тової хімії почали широко ви- 
користовуватись у практиці хі- 

мічних, біохімічних та фармако- 
логічних досліджень [10, 17]. Ці  
методи допомагають вирішен- 
ню питань описання існуючих  
молекулярних систем, передба- 
чення властивостей сполук. Їх  
використовують у програмах  
молекулярного докінгу при по- 
шуку нових лікарських субстан- 
цій, при дослідженнях реакцій- 
ної здатності молекул та актив- 
них центрів ферментів. Особли- 
вий розвиток вони отримали 
у супрамолекулярній хімії [14, 
19], яка досліджує ансамблі, що  
складаються з двох і більше мо- 
лекул. Останні утримуються ра- 
зом завдяки міжмолекулярній 
взаємодії, яка не приводить до  
утворення міцних ковалентних  
(хімічних) зв’язків [15].

Мета дослідження полягала  
в обґрунтуванні можливості ком- 
бінованого застосування інгібі- 
тора реніну (аліскірену) і b1-АБ  
(небівололу) шляхом кількісної  
оцінки міцності міжмолекуляр- 
ної взаємодії компонентів у мо- 
дельному комплексі аліскірен// 
небіволол на основі результа-
тів напівемпіричних квантово- 
хімічних розрахунків. 

Матеріали та методи

Для встановлення можли-
вості хімічних реакцій та між-
молекулярної взаємодії між алі- 
скіреном і небівололом, а також  
їх протонованих форм (катіонів),  
що входять до складу лікарсь- 
ких препаратів, був використа- 
ний квантово-хімічний підхід –  
проводилась оцінка енергії внут- 
рішньо- і міжмолекулярних взає- 
модій вихідних молекул та їх аг- 
регатів (комплексів).

З метою кількісної оцінки си- 
ли взаємодії досліджуваних мо- 
лекул проводились розрахунки  
просторової будови, електрон- 
них та енергетичних парамет- 
рів молекул аліскірену і небіво- 
лолу, а також їх комплексів з ви- 
користанням найсучаснішого на  
сьогодні напівемпіричного кван- 
тово-хімічного методу РМ7, оп- 
тимізованого для розрахунків  
органічних молекул та їх комп- 

лексів і реалізованого у програ- 
мі МОРАС-2012 [20]. Для управ- 
ління процесом розрахунку та ві- 
зуалізації результатів використо- 
вували програму Facio-16.4.1 [21]. 

Для визначення глобальних  
енергетичних мінімумів, що від- 
повідають найбільш стійким кон- 
формерам, проводилась повна  
оптимізація геометрії досліджу- 
ваних молекулярних структур 
у межах підходу ОХФ (обмеже-
ного Хартрі-Фока). В результа-
ті знаходили та аналізували усі 
стаціонарні точки на ППЕ (по- 
верхні потенційної енергії). Кри- 
терій збігу СУП (самоузгодже-
ного поля) був обраний рівним  
0,00001. Для пошуку мінімумів  
на ППЕ застосовували алгоритм  
Полака-Рібера при градієнті 
0,001 ккал/(Å·моль). Для най- 
більш енергетично вигідних кон- 
формерів індивідуальних моле- 
кул та їх агрегатів розраховува- 
ли термодинамічні характери- 
стики, а також теплові ефекти 
комплексоутворення.

Результати та їх 
обговорення

На першому етапі вивчалась  
можливість хімічної взаємодії  
досліджуваних нейтральних суб- 
станцій – аліскірену А(0), небі- 
вололу Н(0), а також їх прото- 
нованих форм (відповідно, А(Н+)  
і Н(Н+)), оскільки саме катіони  
цих молекул входять до скла- 
ду лікарських препаратів (ви-
користовують аліскірену гемі- 
фумарат та небівололу гідрохло- 
рид). На рис. 1 показано, що у  
складі кожної молекули є лише  
одна аміногрупа, яка здатна під- 
даватися протонуванню.

Таким чином, у реальних умо- 
вах in vivo в межах рН ≈ 6-8 при 
температурі 36-38оС можуть іс- 
нувати чотири типи молекул: дві  
«нейтральні» молекули (аліскі- 
рен А(0) і небіволол Н(0)) та дві  
їх протоновані форми (А(Н+) і  
Н(Н+)). Це приводить до утворен- 
ня чотирьох типів комплексів: 
А(0)//Н(0); А(Н+)//Н(0); А(0)// 
Н(Н+) і А(Н+)//Н(Н+). Слід відмі- 
тити, що останній комплекс роз- 
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глядався як найбільш типовий  
(близький до реальних умов), 
оскільки до його складу вхо-
дять відповідні фармакологіч-
ні (протоновані) форми.

Попередній аналіз природи  
наявних функціональних груп,  
які входять до складу досліджу- 
ваних молекул (CH3O-; -O-; -OH; 
-CONH-; -CONH2; -NH2; -NH-), їх  
кислотності, основності та ре- 
акційної здатності показав, що  

найбільш реакційноздатними  
є відповідні аміногрупи. Вони 
легко протонуються (в кисло- 
му середовищі – рН<7) та депро- 
тонуються (в лужному – pH>7).  
Однак ці реакції не приводять  
до утворення хімічних зв’язків  
між досліджуваними молекула- 
ми. Але цей факт не виключає  
фізико-хімічні (міжмолекуляр- 
ні) взаємодії (ван-дер-ваальсо- 
ві, електростатичні, гідрофоб- 

ні, утворення водневих зв’яз-
ків), оскільки у складі молекул 
присутні електронодонорні та  
електроноакцепторні центри 
(вони входять до складу функ-
ціональних груп, що наведені 
вище), які утворюють локаль-
ні області підвищеної та зни-
женої електронної густини.

У табл. 1 представлені деякі  
загальні характеристики моле- 
кул аліскірену, небівололу, їх ка- 
тіонів та комплексів за резуль- 
татами розрахунків у наближен- 
ні РМ7: площа поверхні, доступ- 
на для молекул води (Sc), об’єм  
молекул (комплексів) (Vc), енер- 
гії верхньої зайнятої і нижньої 
вакантної молекулярних орбі-
талей (МО) (відповідно, ВЗМО і 
НВМО), дипольний момент (μ)  
і потенціал іонізації (PI).

Результати свідчать, що ка- 
тіони досліджуваних молекул 
та їх комплекси мають високі  
дипольні моменти. Це повинно  
приводити до їх сильної взає-
модії з молекулами води у роз-
чині (сольватації), яка сприяє 
дисоціації (розпаду) агрегатів  
(комплексів) на окремі компо- 
ненти. Значення енергій гранич- 
них орбіталей (ВЗМО і НВМО) 
свідчать про можливість слаб-
кої донорно-акцепторної взає- 
модії молекул та їх протонова- 
них форм. Про силу такої взає- 
модії можна говорити, аналізу- 
ючи результати термодинаміч- 
них розрахунків (значення теп- 
лоти утворення (Hf), стандарт-

Таблиця 1
Загальні характеристики молекул аліскірену, небівололу, їх катіонів  

і комплексів за результатами розрахунків у наближенні РМ7

Сполука (комплекс) Sc, Å2 Vc, Å3
Енергії МО, еВ

μ, Д PI, еВ
ВЗМО НВМО

А(0) 576,0 724,1 -8,887 0,286 6,92 8,887
А(Н+) 519,0 721,3 -11,263 -2,635 7,86 11,263
Н(0) 399,8 461,7 -8,883 -0,405 3,64 8,883

Н(Н+) 396,6 461,9 -11,401 -3,690 11,78 11,401
А(0)//Н(0) 763,8 1200,8 -8,789 -0,285 4,02 8,789

А(Н+)//Н(0) 691,8 1182,5 -10,726 -2,543 13,47 10,726
А(0)//Н(Н+) 673,7 1166,5 -10,572 -2,393 9,90 10,572

А(Н+)//Н(Н+) 693,4 1201,0 -12,966 -4,501 10,70 12,966

Рис. 1. Нейтральні (А(0), Н(0)) і протоновані (А(Н+), Н(Н+)) форми 
аліскірену і небівололу
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ної ентальпії (∆H0
298), стандарт- 

ної ентропії (∆S0
298), енергії Гібб- 

са (∆G0
298)), які були проведені  

на основі оптимізованої геомет- 
рії сполук та комплексів і наве-
дені у табл. 2.

Результати розрахунків свід- 
чать, що взаємодія між дослі- 
джуваними молекулами та їх ка- 
тіонами не приводить до утво-
рення ковалентних хімічних 
зв’язків, однак міжмолекуляр-
на взаємодія присутня (це в ос- 
новному електростатична взає- 
модія між протилежно зарядже- 
ними атомами різних молекул,  
а також ван-дер-ваальсова взає- 
модія). Така взаємодія приво- 
дить до утворення нестійких  
асоціатів, що при звичайній тем- 
пературі і в реальних умовах со- 
льватації у водному середови-
щі легко дисоціюють, даючи ви- 
хідні сполуки. Структура міжмо- 
лекулярного комплексу A(H+)// 
H(H+), розрахована у квантово- 
хімічному наближенні РМ7, по- 
казана на рис. 2.

Оцінку міцності таких асо- 
ціатів проводили, виходячи з тер- 
модинамічних показників утво- 
рення вихідних сполук і комп-
лексів (теплоти утворення та 
енергій Гіббса) та використо-
вуючи наступні загальні фор-
мули:

 
Q = Hf

(A(0) або A(H+)) + Hf
(H(0) або H(H+)) –  

– Hf
((A(0 або A(H+))//((H(0) або H(H+)); 

ΔG0
298 (A(0)) = ∆H0

298 (A(0)) –  
– T·∆S0

298 (A(0)); 

ΔG0
298 (A(H+)) = ∆H0

298 (А(H+)) –  
– T·∆S0

298 (A(H+)); 

ΔG0
298 (Н(0)) = ∆H0

298 (Н(0)) –  
– T·∆S0

298 (Н(0));

ΔG0
298 (Н(H+)) = ∆H0

298 (Н(H+)) –  
– T·∆S0

298 (Н(H+));

ΔΔG0
298 = ΔG0

298 (A(0) або A(H+)) +  
+ ΔG0

298 (H(0) або H(H+)) - 
ΔG0

298 ((A(0 або A(H+))//((H(0) або H(H+)) .

При цьому чим більше ве-
личина Q і чим менше ΔΔG0

298,  

тим енергетично більш вигід- 
не утворення асоціату (він більш  
міцний). Як свідчать результа-
ти розрахунків термодинаміч-
них характеристик комплексо- 
утворення, наведені у табл. 3,  
в усіх випадках утворення асо- 
ціатів можливе (реакція екзо-
термічна), однак по міцності ці  
асоціати суттєво відрізняють- 
ся. Важливим фактом є те, що  
найменш міцним виявився саме  
комплекс, що утворюється про- 
тонованими аліскіреном і не- 
бівололом – фармакологічни- 

Таблиця 2
Основні термодинамічні характеристики молекул аліскірену, небівололу, їх катіонів та 

комплексів за результатами розрахунків у наближенні РМ7

Сполука (комплекс) Hf, ккал/моль ∆H0
298, ккал/моль ∆S0

298, кал/(К·моль) ∆G0
298, ккал/моль

А(0) -317,03 27,39 247,20 -46,22
А(Н+) -212,95 26,95 239,07 -44,27
Н(0) -237,36 16,45 178,67 -36,89

Н(Н+) -90,91 15,74 164,53 -33,43
А(0)//Н(0) -583,19 44,40 372,11 -66,46

А(Н+)//Н(0) -483,24 42,53 348,75 -61,47
А(0)//Н(Н+) -476,23 42,54 346,31 -60,57

А(Н+)//Н(Н+) -307,15 42,91 352,38 -61,98

Рис. 2. Структура міжмолекулярного комплексу A(H+)//H(H+), 
розрахована у наближенні РМ7

Таблиця 3
Тепловий (Q) та загальний енергетичний (ΔΔ G0

298)  
ефекти утворення комплексів

Комплекс Q, ккал/моль ΔΔG0
298, ккал/моль

A(0)//H(0) 28,80 -16,65
A(H+)//H(0) 32,93 -19,69
A(0)//H(H+) 68,30 -19,08

A(H+)//H(H+) 3,29 -15,72
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ми формами цих сполук. Енер- 
гія дисоціації його відповідає од- 
ному водородному зв’язку [2], 
що повинно призводити до лег- 
кого руйнування такої лабіль-
ної структури у водному розчи- 
ні до вихідних компонентів – алі- 
скірену і небівололу. Таку слаб- 
ку взаємодію компонентів у цьо- 
му комплексі можна пояснити 
наявністю електростатичного  
відштовхування протонованих  
аліскірену та небівололу, що вхо- 
дять до його складу. Найбільш 
міцним виявився комплекс 
A(0)//H(H+) завдяки утворен-
ню сильних водневих зв’язків 
за участю групи >NH2(+) прото- 
нованого небівололу та груп -NH2,  
-OH і >C=O нейтральної форми 
аліскірену. Однак і в цьому ви-
падку сольватація комплексу у  
водному розчині повинна приз- 

водити до його суттєвого послаб- 
лення і дисоціації.

Оцінка відстані між атома- 
ми окремих компонентів у роз- 
глянутих комплексах в області  
«контакту» показала, що ці від- 
стані складають 3,2-5,8 Å, що  
значно перевищує довжину кова- 
лентного зв’язку (порядку 1,54 Å  
і менше). Такі відстані характер- 
ні для слабких комплексів, що 
легко дисоціюють [14, 15, 19]. 
Крім того, частка дисперсійних  
взаємодій (диполь-дипольні  
взаємодії між атомами, що ви- 
никають внаслідок утворення  
наведених зарядів при зближен- 
ні молекул) мала і не перевищує  
5% (заряди на атомах змінюють- 
ся мало при утворенні асоціа- 
тів). Беручи до уваги сукупність  
наведених фактів, можна зро-
бити висновок, що в досліджу-

ваних комплексах не утворю- 
ються ковалентні хімічні зв’яз- 
ки між компонентами (в усіх 
випадках сили відштовхуван-
ня порівнювані з силами при-
тягання).

ВИСНОВКИ
1. Можливість фармакологіч- 

ного контролю активності САС  
і РАС при ГХ визначає перспек- 
тивність комбінованого засто- 
сування аліскірену і небівололу. 

2. Взаємодія аліскірену і не- 
бівололу, а також їх катіонів не  
приводить до хімічних перетво- 
рень з утворенням ковалентних  
зв’язків, а закінчується утворен- 
ням лабільних комплексів, зв’я- 
заних слабкими міжмолекуляр- 
ними силами (головним чином,  
ван-дер-ваальсовими та елек-
тростатичними), які легко ди- 
соціюють. 
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Можливість фармакологічного контролю активності симпатоадреналової і ренін-ангіотензинової систем при 
гіпертонічній хворобі визначає перспективність комбінованого застосування аліскірену і небівололу. Для вирі-
шення питання про можливість комбінованого застосування лікарських засобів необхідно мати відомості про 
їх можливу хімічну взаємодію або про її відсутність. Взаємодія аліскірену і небівололу, а також їх катіонів не 
приводить до ковалентного хімічного зв’язування між ними, а закінчується утворенням лабільних комплексів, 
зв’язаних слабкими міжмолекулярними силами (головним чином, ван-дер-ваальсовими та електростатични-
ми). Такі комплекси легко руйнуються у водному середовищі при звичайних умовах, що приводить до суміші ви-
хідних субстанцій. 
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Возможность фармакологического контроля активности симпатоадреналовой и ренин-ангиотензиновой си-
стем при гипертонической болезни определяет перспективность комбинированного применения алискирена 
и небиволола. Для решения вопроса о возможности комбинированного применения лекарственных средств не-
обходимо иметь сведения об их возможном химическом взаимодействии или об отсутствии такового. Взаимо-
действие алискирена и небиволола, а также их катионов не приводит к ковалентному химическому связыванию 
между ними, а заканчивается образованием лабильных комплексов, которые связаны слабыми межмолекуляр-
ными силами (главным образом, ван-дер-ваальсовыми и электростатическими). Такие комплексы легко раз-
рушаются в водной среде при обычных условиях, что приводит к смеси исходных субстанций.

Адреса для листування: 83003, м. Донецьк,  
пр. Ілліча, 16. Тел. (62) 385-95-00.  
E-mail: nalotov@interdon.net. 
Донецький національний медичний університет  
ім. М.Горького

Надійшла до редакції 12.12.2012 р.



КЛІНІЧНА ФАРМАЦІЯ. – 2013. – Т. 17, №316 ISSN 1562-725X

УДК 661.12:658.562:615.07

РОЗРОБКА МЕТОДИЧНИХ ПІДХОДІВ ДО СТВОРЕННЯ 
СТАНДАРТНИХ ОПЕРАЦІЙНИХ ПРОЦЕДУР НА МІСЦІ 
ПРОВЕДЕННЯ КЛІНІЧНОГО ВИПРОБУВАННЯ

В.Є.Доброва, К.О.Зупанець, К.Л.Ратушна

Національний фармацевтичний університет

Ключові слова: клінічне випробування; стандартні операційні процедури; забезпечення  
якості; регламентація процесів

DEVELOPMENT OF METHODICAL APPROACHES TO STANDARD OPERATIONAL PROCEDURES DESIGN  
IN CLINICAL SITES
V.Ye.Dobrova, K.O.Zupanets, K.L.Ratushna
National University of Pharmacy
Key words: clinical trials; standard operational procedures; quality providing; regulation of processes

The need for scientific grounding of approaches to the development of SOPs and methodological principles of creating the 
system of regulatory documentation in clinical sites has been determined. The general model for development of SOPs, which 
allows unifying and improving the process of its creation, has been proposed. The model includes nine basic steps: discussion 
and defining performers, creating a working version, reviewing, correction, approval, evaluation of the quality; staff training; 
implementation and introduction to the SOPs base, periodic review and updating. The article provides guidelines for imple-
mentation of each stage of the model, and identifies the actions and responsibilities of the personnel involved in development 
of SOPs. A detailed analysis of the choice of the SOP writing style depending on its functionality has been performed and the 
key elements of the SOP structure have been identified. These methodological approaches presented in the article are the 
theoretical basis for creation of a regulatory documentation system in clinical sites and its effective management.

Клінічні випробування  
(КВ) – це невід’ємний етап  

життєвого циклу лікарського за- 
собу (ЛЗ), метою якого є отри-
мання доказів щодо ефектив-
ності та переносимості нового 
ЛЗ. Отримані під час КВ експе- 
риментальні дані представля- 
ють собою доказову базу, на якій  
ґрунтується рішення про дер- 
жавну реєстрацію нового ЛЗ та  
дозвіл його виходу на фарма-
цевтичний ринок [3, 4]. Саме то- 
му велика увага приділяється  
аспектам забезпечення якості  
КВ, використання яких дозво- 
ляє гарантувати отримання до- 
стовірних та науково обґрунто- 
ваних даних щодо впливу ЛЗ. 

Сучасний етап розвитку КВ 
в Україні тісно пов’язаний із 
процесом гармонізації вітчиз-
няної нормативно-регулятор- 
ної бази у сфері клінічної роз-
робки ЛЗ з низкою міжнарод-
них вимог, до яких входять на- 
станови з належної лаборатор- 
ної (GLP), клінічної (GCP) та ви- 

робничої практик (GMP). Так, у  
відповідності до вимог GCP важ- 
ливим інструментом системи 
забезпечення якості плануван- 
ня, організації, проведення та  
аналізу КВ ЛЗ є стандартні опе- 
раційні процедури (СОП), які яв- 
ляють собою задокументований  
порядок здійснення усіх проце- 
сів дослідження, що чітко ви- 
значає обов’язки та відповідаль- 
ність персоналу, залученого до 
них, та надає можливість про-
ведення системного наскрізно- 
го контролю їх якості та пере-
гляду з метою поліпшення [2, 
5, 7, 8]. Все це обумовлює акту-
альність розробки методичних  
засад із побудови системи ре-
гламентуючої документації на 
місці проведення дослідження  
(МПД) та потребує наукового  
обґрунтування підходів до ство- 
рення СОП.

У попередніх дослідженнях  
нами була запропонована струк- 
турна схема, у якій виділено три  
основних блоки СОП та визна- 

чена їх взаємодія [1]. Така кла-
сифікація СОП дозволяє розме- 
жувати їх сфери застосування  
та підвищує швидкість та ефек- 
тивність управління регламен- 
туючою документацією. Доку- 
ментовані процедури трьох ос- 
новних блоків описують прин-
ципово різні процеси, то ж ви-
магають специфічних підходів  
при їх написанні. Це може бути  
втілено при обранні відповід- 
ного стилю та формату для ви- 
кладення матеріалу, застосуван- 
ні графічних засобів (блок-схем,  
рисунків тощо). Разом з тим для  
створення чіткої структури опе- 
раційних процедур клінічного  
випробування та уніфікації про- 
цесу написання СОП необхідним  
є використання загальної мето-
дики, що надасть можливість 
створювати уніфіковані, чіткі,  
зручні для використання СОП, 
які підвищують ефективність  
роботи та забезпечують якість  
здійснення процесів. Тому ме- 
тою роботи стало наукове об- 
ґрунтування методичних підхо-
дів до розробки СОП на МПД, ви- 
користання яких забезпечить 

В.Є.Доброва – канд. техн. наук, учений секретар наукового відділу Національного 
фармацевтичного університету (м. Харків)
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створення чіткої та ефективної  
системи регламентуючої доку- 
ментації на МПД, що є невід’єм- 
ною частиною забезпечення яко- 
сті КВ.

Матеріали та методи

Під час проведення дослі- 
дження авторами використову- 
вались наукові методи логічно- 
го та системно-структурного ана- 
лізу, абстракції та дескриптив- 
ної формалізації задач, а також  
моделювання процесів.

Результати та їх 
обговорення

З метою стандартизації до- 
кументування процесів КВ про- 
понуємо загальну модель роз-
робки СОП, наведену на рис. 1,  
яка включає 9 основних етапів:  
колективне обговорення та ви- 
значення виконавців; створен- 
ня робочої версії; рецензуван-
ня; корегування; затверджен- 
ня; оцінка якості; навчання пер- 
соналу; впровадження та вне-
сення до бази СОП; періодичний 
перегляд та оновлення.

Розглянемо більш детально  
вищезазначені складові проце- 
су розробки СОП. Після визна-
чення процесу, що потребує ре- 

гламентації, починається пер- 
ший етап розробки СОП – ко- 
лективне обговорення. Воно по- 
винно відбуватися на зборах спе- 
ціальної створеної комісії, яка 
має складатися з осіб, які най-
краще знаються на особливос-
тях перебігу процесу та безпо- 
середньо залучені до його ви-
конання. На цих зборах узагаль- 
нюється досвід учасників щодо  
здійснення процесу, аналізуєть- 
ся наявна методична літерату- 
ра, обговорюються аспекти, що  
мають бути відображені у СОП,  
визначаються елементи проце- 
су, які потребують особливого  
акцентування. Крім того, клю- 
човим результатом колектив- 
ного обговорення є призначен- 
ня особи, уповноваженої на роз- 
робку СОП, далі «розробника 
СОП», який має представити у 
подальшому її робочу версію,  
а також рецензента та особи,  
відповідальної за впроваджен- 
ня СОП, яка має затвердити її 
остаточну версію.

На етапі створення робочої  
версії СОП рекомендуємо спо- 
чатку визначити тип процесу,  
що регламентується, та, відпо- 
відно до цього, функціональний  
тип СОП. Стиль та формат ви- 

кладення СОП має бути обра- 
ний у залежності від її функціо- 
нального типу (рис. 2). Далі про- 
ведемо більш детальний ана-
ліз щодо вибору стилю викла- 
дення СОП у залежності від її  
функціонального призначення.  
Для написання технологічних 
СОП зручним є використання  
блок-схем із покроковим опи- 
санням операцій, алгоритмів із  
точками прийняття рішень, гра- 
фічних зображень (рисунки, що  
демонструють візуальні резуль- 
тати лабораторних тестів, схе- 
матична інструкція використан- 
ня обладнання, анотовані ри- 
сунки тощо). Для адміністратив- 
них СОП більш доречним буде 
текстовий стиль із детальним  
описанням операцій (рис. 2). Ре- 
зультатом раціонально обрано- 
го формату СОП є максималь- 
но чітке, упорядковане та зруч- 
не для користування представ- 
лення інформації у необхідно- 
му об’ємі, що є необхідною умо- 
вою її ефективного впроваджен- 
ня. Тому доцільність формату 
СОП є першою точкою подаль-
шої оцінки її ефективності. 

Наступним підпроцесом, не- 
обхідним для представлення в  
чіткому вигляді СОП, є створен- 

Рис. 1. Загальна модель розробки СОП на МПД
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ня карти процесу КВ шляхом його  
аналізу та декомпозиції на скла- 
дові операції, які представляють  
собою візуалізацію технології 
його виконання із наведенням 
потоків робіт та інформації.

Побудова карти процесу до- 
помагає розробнику СОП визна- 
чити послідовність викладен-
ня операцій у цій процедурі, а  
також виділити ключові елемен- 
ти, які потребують особливої ува- 
ги та більш детального описан- 
ня. Наступним кроком у відпо- 
відності до створеної карти про- 
цесу розробником СОП має бу- 
ти проведений логічний аналіз  
усієї наявної інформації про його  
функціонування, а саме: необ-
хідних ресурсів, включаючи ін- 
фраструктуру, обладнання та 
персонал, законодавчої бази та  
додаткової методичної літера- 
тури. Аналіз законодавчої бази,  
додаткових методичних вказі- 
вок та інструкцій, що стосують- 
ся виконання процесу, викори- 
стання обладнання та елемен- 
тів інфраструктури, має особли- 
ве значення. Він допомагає узго- 
дити поняття та терміни, які ви- 
користовуються в СОП, з право- 
вими дефініціями та термінами  
і поняттями наукової літерату- 
ри, яка служить методичною ба- 
зою при проведенні КВ, та на  
які наводяться посилання у СОП.  
Така послідовність дій дозво- 
ляє чітко окреслити сфери від- 
повідальності за здійснення про- 
цесу та визначити обов’язки пря- 
мих виконавців. 

На етапі стадійного описан- 
ня операцій розробник СОП має  
представити необхідну інфор- 
мацію згідно з обраним форма- 
том та структурою, встановле- 
ною для СОП даного клінічно- 
го випробування. Рекомендує- 
мо включати у СОП МПД наступ-
ні елементи: 
•	 титул (назва установи – міс- 

ця проведення дослідження,  
назва СОП, класифікаційний  
код, дата створення першої  
версії, дата перегляду, підпи- 
си відповідальної особи); 

•	 призначення або мета;
•	 відповідальність; 
•	 опис процедури;
•	 особливі умови її здійснен-

ня (якщо існують);
•	 необхідна компетенція пер- 

соналу;
•	 порядок дій внаслідок не- 

виконання СОП з будь-яких  
причин;

•	 порядок моніторингу вико- 
нання СОП (чек-лист);

•	 посилання на інші докумен- 
ти, тематичну літературу, ре- 
гуляторні та нормативні по- 
ложення, настанови; поря-
док перегляду та внесення  
змін до СОП; визначення тер- 
мінів; 

•	 додатки (форми супровід- 
них документів, чек-листів,  
рисунки, діаграми, таблиці 
тощо). 
Описання процедури має бу- 

ти послідовним, чітким та зро- 
зумілим, включати вимоги що- 
до часу виконання операції, по- 

ложення безпеки та посилання 
на інші СОП. Також необхідно  
брати до уваги те, що процеду- 
ри, які містять більш ніж 10-12  
складових операцій, є важкими  
для запам’ятовування, тому ви- 
користання великих за об’ємом  
СОП є ускладненим та невиправ- 
даним. У зв’язку з цим рекомен- 
дуємо розділити такі СОП на де- 
кілька взаємопов’язаних.

Відповідно до стадійного опи- 
сання операцій розробник СОП  
має визначити чітку відповіда- 
льність за їх виконання. При цьо- 
му слід звертати увагу на узго- 
дження відповідальності особи  
з її функціональними уповно-
важеннями та фактично існу-
ючими можливостями контро- 
лювати здійснення операції.

Дуже важливим елементом  
СОП є засоби моніторингу та ме- 
тоди перевірки і контролю яко- 
сті процесу. Ключове значення  
при цьому має повне охоплен-
ня моніторингом усіх описаних  
у СОП операцій, що є запорукою  
його системності. Особливо до- 
речним є створення чек-листів,  
до яких рекомендується вклю- 
чати основні показники резуль- 
тативності та ефективності про- 
цесу. Такі чек-листи є дуже зруч- 
ними для використання при здій- 
сненні контролю якості проце- 
су та під час проведення ауди- 
тів. Крім того, вони дають чіт- 
ку інформацію виконавцям про- 
цесу щодо необхідних вимог до  
якості процесу та його контро- 
льованих параметрів.

Наступним етапом розроб- 
ки СОП є рецензування, на яко- 
му її робоча версія підлягає роз- 
гляду рецензентом, до обов’яз- 
ків якого належить логічний ана- 
ліз цієї робочої версії. Дуже до- 
речним при цьому є використан- 
ня чек-листа, створеного на збо- 
рах спеціальної комісії, який мі- 
стить вимоги до змісту, форма- 
ту, структури та стилю створе- 
ної СОП. Рецензована СОП із по- 
правками та зауваженнями по- 
винна бути скорегована розроб- 
ником та, якщо потрібно, про-
йти процедуру рецензування 

Рис. 2. Взаємозв’язок стилю викладення СОП та її функціонального типу 
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один чи декілька разів, після  
чого затверджується уповнова- 
женою особою та підписується 
керівником місця проведення 
дослідження. 

Невід’ємним  етапом розроб- 
ки СОПів, який забезпечує їх ре- 
зультативне впровадження у ро- 
боту МПД, є оцінка якості СОП.  
Цей етап дозволяє викрити мож- 
ливі недоліки, неточності або  
невідповідності, виявлення яких  
є можливим лише при практич- 
ній реалізації виконавцями про- 
цедури. Оцінка якості СОП пе- 
редбачає їх тестове використан- 
ня виконавцем процесу та по- 
дальше заповнення ним чек-ли- 
ста, який дозволяє оцінити ос- 
новні показники розробленої на- 
лежним чином СОП. Відповід- 
но до основних складових про- 
цесу розробки СОП та вимог що- 
до її змісту рекомендуємо вклю- 
чити до чек-листа оцінки яко- 
сті СОП наступні показники: зро- 
зумілість, повнота змісту, пра- 
вильна послідовність операцій,  
узгодженість та зрозумілість тер- 
мінів, доцільність обраного фор- 
мату та стилю, відповідність та  
узгодження з існуючими регу-
ляторними актами та додатко- 
вою методичною літературою,  
наявність орфографічних чи сти- 
лістичних помилок. Оцінена та- 
ким чином СОП може бути до-
датково скорегована відповід- 
но до потреб та зауважень пер- 
соналу, після чого затверджу- 
ється остаточна версія та вно-
ситься до бази СОП, де зберіга-
ються чинні версії, ті, що втра-
тили чинність та були змінені, 
робочі та чорнові версії СОП. 

Наступний етап – навчання  
персоналу є інтегрованим під-
процесом, оскільки при цьому  
відбувається поєднання проце- 
су загального навчання та під- 
вищення кваліфікації персона- 
лу із процесом розробки СОП  
(рис. 1). Крім того, що СОП на-

дають деталізовані інструкції,  
щоб забезпечити належне ви- 
конання будь якої операції КВ,  
вони виконують важливу функ- 
цію навчання персоналу на по-
чатку випробування, при залу- 
ченні до КВ нових працівників та  
при поточному навчанні. СОП  
доцільно використовувати при  
проведенні семінарів і тренін- 
гів, тестування при перевірці ква- 
ліфікації персоналу тощо. На- 
вчання персоналу виступає як  
один із завершальних етапів роз- 
робки СОП, який передує її впро- 
вадженню.

Впровадження є найвідпо- 
відальнішим етапом розробки  
СОП, після якого усі операції про- 
цесу мають виконуватись тіль- 
ки згідно із затвердженою СОП.  
Для успішного впровадження 
відповідальна особа має забез- 
печити наявність достатньої кі- 
лькості екземплярів СОП на ро- 
бочих місцях, особливо у осіб,  
які є відповідальними за здій- 
снення операцій. Також важли- 
вим є своєчасне вилучення та  
переміщення в архів поперед- 
ніх версій СОП, тому рекомендує- 
мо використовувати для конт- 
ролю обігу СОП комп’ютеризо- 
вану базу, яка дозволить ефек-
тивно управляти системою ре- 
гламентних документів.

Після впровадження СОП роз- 
робник має здійснювати її си- 
стематичний перегляд шляхом  
оцінки придатності, ефективно- 
сті, зручності та актуальності. 
Особливо важливим це стає при  
внесенні змін до процесу, які ма- 
ють бути негайно відображені 
в оновленій версії СОП із пода- 
льшим проходженням нею ско- 
роченої процедури розробки (ко- 
регування, рецензування, оцін- 
ка якості, навчання персоналу, 
впровадження).

На основі вищезапропонова- 
них підходів нами була розроб- 
лена СОП А – 1.01 «Розробка стан- 

дартної операційної процедури»  
для Клініко-діагностичного цент- 
ру НФаУ, яка має бути стандар-
том для створення усіх СОП на  
МПД, та відображає загальну ме- 
тодику розробки СОП. 

Розроблена модель дозво-
ляє визначити дії персоналу, за- 
лученого до процесу розробки  
СОП, та удосконалити процес  
створення документованих про- 
цедур. Використання запропо-
нованої моделі має підвищити 
ефективність усіх процесів КВ 
на МПД та зменшити вірогід-
ність виникнення ризиків, що 
є важливим аспектом забезпе-
чення якості даних КВ. 

ВИСНОВКИ
1. В результаті проведено- 

го аналізу останніх досліджень  
та нормативної бази, що регу- 
лює проведення клінічних до- 
сліджень в Україні, визначена  
потреба у створенні науково об- 
ґрунтованих підходів до ство-
рення системи СОП на МПД.

2. З метою стандартизації  
процесів КВ та забезпечення  
ефективності впровадження до- 
кументованих процедур запро- 
поновано модель розробки СОП  
на МПД, яка включає 8 основ- 
них етапів.

3. Наведені рекомендації що- 
до реалізації запропонованих  
етапів та визначені функції і  
відповідальність персоналу, за- 
лученого до процесу розробки 
СОП.

4. Відповідно до запропоно- 
ваних підходів розроблено СОП  
А – 1.01 «Розробка стандартної  
операційної процедури», яка мі- 
стить загальну методику роз-
робки СОП.

5. Запропоновані підходи є 
теоретичною базою для ство-
рення узгодженої та реально 
функціонуючої системи СОП на  
МПД, яка є одним із найважли- 
віших інструментів забезпечен- 
ня якості КВ.
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РОЗРОБКА МЕТОДИЧНИХ ПІДХОДІВ ДО СТВОРЕННЯ СТАНДАРТНИХ ОПЕРАЦІЙНИХ ПРОЦЕДУР НА МІСЦІ  
ПРОВЕДЕННЯ КЛІНІЧНОГО ВИПРОБУВАННЯ
В.Є.Доброва, К.О.Зупанець, К.Л.Ратушна
Національний фармацевтичний університет
Ключові слова: клінічне випробування; стандартні операційні процедури; забезпечення якості;  
регламентація процесів

Встановлена необхідність наукового обґрунтування підходів до створення СОП та розробки методичних засад 
із побудови системи регламентуючої документації на місці проведення дослідження (МПД). З метою стандар-
тизації документування процесів КВ запропоновано загальну модель розробки СОП, яка дозволяє уніфікувати 
та удосконалити процес її створення і складається з 9 основних етапів: колективне обговорення та визначення 
виконавців; створення робочої версії; рецензування; корегування; затвердження; оцінка якості; навчання персо-
налу; впровадження та внесення до бази СОП; періодичний перегляд та оновлення. Наведені рекомендації щодо 
реалізації кожного складового етапу моделі, а також визначені дії та відповідальність персоналу, залученого 
до процесу розробки СОП. Проведено детальний аналіз щодо вибору стилю викладення СОП у залежності від її 
функціонального призначення та визначені ключові елементи структури СОП. Запропоновані методичні підхо-
ди є теоретичною базою для створення системи регламентуючої документації на МПД та ефективного управ-
ління нею. 

РАЗРАБОТКА МЕТОДИЧЕСКИХ ПОДХОДОВ К СОЗДАНИЮ СТАНДАРТНЫХ ОПЕРАЦИОННЫХ ПРОЦЕДУР НА МЕСТЕ 
ПРОВЕДЕНИЯ КЛИНИЧЕСКОГО ИСПЫТАНИЯ
В.Е.Доброва, Е.А.Зупанец, К.Л.Ратушная
Национальный фармацевтический университет
Ключевые слова: клиническое испытание; стандартные операционные процедуры; обеспечение качества;  
регламентация процессов

Установлена необходимость научного обоснования подходов к созданию СОП и разработки методических прин-
ципов построения системы регламентирующей документации на месте проведения клинического испытания. 
Предложена общая модель разработки СОП, которая позволяет унифицировать и усовершенствовать процесс 
её создания, состоящую из 9 этапов: коллективное обсуждение и определение исполнителей; создание рабочей 
версии; рецензирование; корректировка; утверждение; оценка качества; обучение персонала; внедрение и вне-
сение в базу СОП; периодический пересмотр и обновление. Даны рекомендации по реализации каждого этапа мо-
дели, а также определены действия и ответственность персонала, участвующего в процессе разработки СОП. 
Проведен детальный анализ выбора стиля изложения СОП в зависимости от её функционального назначения 
и определены ключевые элементы структуры СОП. Приведенные в статье методические подходы являются 
теоретической базой для создания системы регламентирующей документации на месте проведения клиниче-
ского испытания и эффективного управления ею. 
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ІМПЛЕМЕНТАЦІЯ ПРОЦЕСНОГО ПІДХОДУ ЯК ФАКТОР 
ПІДВИЩЕННЯ ЕФЕКТИВНОСТІ УПРАВЛІННЯ КЛІНІЧНИМИ 
ВИПРОБУВАННЯМИ НОВИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ

М.І.Сидоренко, О.В.Посилкіна

Національний фармацевтичний університет

Ключові слова: процесний підхід; процесна модель; клінічні випробування; новий лікарський засіб

THE PROCESS APPROACH IMPLEMENTATION AS THE EFFECTIVENESS IMPROVING FACTOR FOR MANAGING CLINICAL 
TRIALS OF NEW MEDICINES 
M.I.Sydorenko, O.V.Posylkina
National University of Pharmacy
Key words: process approach; process model; clinical trials; subprocesses identification; clinical trials process decomposition;  
new medicine

The conclusion about possibility and specificity of using a new medicine can be made only by the results of clinical trials. The 
organization and conducting of the clinical trials process should be effective in order to develop qualitative, efficient and safe 
medicines. Current quality guidelines requirements such as ISO and GMP consider organizational and managerial factors as 
key-factors in providing and maintaining the quality of medicines starting with their development. Thus, application of pro-
gressive methods in clinical trials management becomes actual. In this research the phase I of clinical trials had been consid-
ered from the sponsors’ point of view, as far as he is responsible for clinical trials planning, conducting and results. The process 
model of clinical trials of phase I (involving healthy volunteers) has been suggested, all sub-processes, inputs and outcomes 
have been identified; their interrelation and interaction have been justified. The phase I clinical trials process model suggested 
provides profound understanding of the clinical trials process, determines the sponsors’ role in it, facilitates effective clinical 
trials management and coordination. The application of the process model suggested in clinical trials management provides 
the high quality level of clinical trials organization and conducting and allows optimizing of their terms and costs.

Розробка та впроваджен-
ня у виробництво нових 

лікарських засобів (ЛЗ) вклю- 
чає багато досить тривалих, різ- 
нопланових та коштовних нау- 
кових досліджень, серед яких 
слід окремо виділити етап клі- 
нічних випробувань (КВ). Вис- 
новок про можливість та особ- 
ливості медичного застосуван- 
ня новоствореного ЛЗ можна зро- 
бити лише за результатами КВ.  
Згідно з даними сучасної фар-
мацевтичної науки та клінічної 
практики вартість процесу КВ 
сягає до 70% сукупної варто- 
сті створення нового ЛЗ [6].

Вищезазначене обумовлює  
провідну роль КВ у процесі роз- 
робки якісних, ефективних та 
безпечних ЛЗ, а відтак – особ- 
ливі вимоги до якості, ефектив- 
ності та результативності ор-
ганізації та проведення КВ.

Питанням підвищення ефек- 
тивності планування, організа- 

ції та проведення КВ присвяче- 
ні наукові праці І.А.Зупанця [9,  
10], Т.Г.Калинюка [11], О.М.За- 
ліської, Б.Л.Парновського [8], 
В.Є.Добрової [6, 7] та ін.

У наукових публікаціях остан- 
ніх років досить широко висвіт- 
лені різні аспекти застосуван- 
ня процесного підходу у фарма- 
ції, зокрема в роботах Громови- 
ка Б.П. [3], Трохимчука В.В. [18], По- 
силкіної О.В. [13-15], Костюка Г.В.,  
Деренської Я.М. [5], Світличної К.С.  
[12], Братішко Ю.С. [14], Гудзен- 
ко О.П., Барнатович С.М., Горбуно- 
вої О.Ю. [4], Юрченко А.Ю. [15].

Оскільки чинні вимоги га- 
лузевих настанов наголошують  
на ключовій ролі організаційних  
та управлінських чинників у за- 
безпеченні та збереженні яко- 
сті ЛЗ, починаючи з їх розроб- 
ки, набуває актуальності питан- 
ня застосування прогресивних  
методів зокрема і в управлінні  
КВ. Як свідчать дані наукової лі- 

тератури, найбільш ефективним  
за сучасних умов є процесний 
підхід в управлінні [1, 2, 19], то 
ж необхідно дослідити можли- 
вості його застосування в ор-
ганізації та управлінні КВ.

Однак питання застосуван- 
ня процесного підходу в управ- 
лінні КВ нових ЛЗ в Україні де- 
тально не опрацьовувалося, що  
й обумовило актуальність на-
ших досліджень.

Матеріали та методи

Проблема впровадження про- 
цесного підходу в управління КВ  
зумовлює необхідність розроб- 
ки відповідної процесної моде- 
лі, ідентифікації підпроцесів та  
відповідних їм входів та вихо- 
дів з метою якнайефективнішої  
декомпозиції процесу КВ, що ста- 
не підґрунтям для його подаль- 
шої регламентації.

Максимально повному ро- 
зумінню сутності процесу, а та- 
кож його взаємозв’язків з інши- 
ми об’єктами сприяє застосуван- 
ня графічних моделей, найбільш  
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розповсюдженою з яких у прак- 
тиці сучасних компаній є модель,  
запропонована методологією  
функціонального моделювання  
IDEF0. Графічна мова, застосо- 
вана для опису процесів, дозво- 
ляє чітко, лаконічно і наочно ін- 
терпретувати різні види проце- 
сів і взаємодію між ними, при цьо- 
му вона достатньо проста у ви- 
вченні і використанні, що сприя- 
тиме взаєморозумінню між різ- 
ними групами персоналу, заді-
яними в організації та прове-
денні КВ.

Результати та їх 
обговорення

Появі на фармацевтичному  
ринку нового ЛЗ як оригіналь-
ного, так і генеричного пере-
дує довготривалий та багато- 
аспектний процес наукових до- 
сліджень з його розробки та ви- 
вчення. КВ є дуже важливим та  
відповідальним етапом цього 
процесу, під час якого необхід-
но отримати достатній обсяг 
науково-обґрунтованої інфор-
мації щодо ефективності та без- 
печності ЛЗ (коли йдеться про 
оригінальний ЛЗ) або біоекві- 
валентності (у випадку розроб- 
ки генеричного ЛЗ).

Сучасний стан і тенденції роз- 
витку наукової сфери у вітчиз- 
няній фармацевтичній галузі ха- 
рактеризуються провідною рол- 
лю великих фармвиробників в  
ініціюванні досліджень та роз- 
робок, на проведення яких ви- 
трачаються чималі кошти. Саме  
вищезазначеним і обумовлена  
необхідність побудови відповід- 
ної системи управління науко- 
вими дослідженнями і розроб-
ками, суб’єктом у якій виступа- 
тиме фармацевтична компанія- 
виробник.

Як свідчить практика, фінан- 
сування КВ у більшості випад- 
ків здійснюється саме виробни- 
ком і становить близько 2/3 су- 
купного бюджету створення ЛЗ.  
У подібній ситуації необхідно  
докласти максимум зусиль до  
відповідної організації КВ, адже  
тільки завдяки ефективному  

управлінню цим процесом мож- 
на уникнути значних фінансо- 
вих збитків і соціальних ризи- 
ків, пов’язаних, по-перше, з імо- 
вірністю виводу на ринок не- 
ефективного і небезпечного ЛЗ,  
а, по-друге, із загрозою заподі- 
яння шкоди (погіршення здо- 
ров’я) учасників КВ.

Для проведення КВ фарма- 
цевтична компанія-виробник  
(спонсор КВ) може створити влас- 
ну внутрішню структуру, на яку  
будуть покладені усі обов’язки,  
пов’язані з плануванням, орга- 
нізацією і проведенням КВ, або  
залучити контрактну дослідни- 
цьку організацію (КДО), яка спе- 
ціалізується виключно на орга- 
нізації та проведенні КВ. Але в  
обох випадках функції коорди- 
нації діяльності всіх учасників 
процесу КВ, контролю за вико-
ристанням фінансових та мате- 
ріальних ресурсів, а також від-
повідальність за кінцевий ре-
зультат КВ покладені саме на 
спонсора. Успішно реалізувати 
означені функції можна через 
ефективне управління КВ, яке 
має базуватися на процесному 
підході [1, 2, 16, 18], оскільки 
саме він здатен забезпечити:
•	 регламентацію процесу КВ;
•	 чітку взаємодію між учас-

никами під час здійснення 
КВ завдяки забезпеченню 
«прозорості» процесу;

•	 оптимізацію системи доку-
ментообігу при проведен-
ні КВ;

•	 ефективну систему плану- 
вання ресурсів за процесом  
КВ та виключення їх неефек- 
тивного використання;

•	 впровадження системи мо-
ніторингу, оцінки та аналі-
зу процесу КВ як найбільш  
дієвих інструментів контро- 
лю та управління в сучасних 
умовах;

•	 зниження ймовірності по-
милок та невідповідностей 
у процесі КВ;

•	 оптимізацію витрат при про- 
веденні КВ.
Побудова процесної моделі  

передбачає ідентифікацію та де- 

композицію підпроцесів, що вхо- 
дять до процесу КВ, визначення  
їх взаємозв’язку, входів та вихо- 
дів. У рамках даного досліджен- 
ня увагу буде зосереджено зок- 
рема на процесі КВ І фази (КВ-І),  
які проводяться за участі здо-
рових добровольців.

Оскільки, як свідчить про-
ведений аналіз, наукові дослі-
дження та розробки супрово- 
джують весь життєвий цикл 
(ЖЦ) ЛЗ [12], побудові процес- 
ної моделі КВ-І має передува-
ти визначення їх місця в про-
цесі досліджень і розробок та  
взаємозв’язку з певною стадією  
ЖЦ ЛЗ.

Проаналізувавши структу- 
ру ЖЦ ЛЗ та спираючись на ви- 
моги чинних гармонізованих га- 
лузевих настанов ICH серії Q, слід  
зазначити, що КВ (І-ІІІ фази) є 
етапом такої стадії ЖЦ ЛЗ, як 
«Промислове виробництво», 
оскільки клінічному вивченню  
підлягає виготовлена в промис- 
лових умовах серія ЛЗ (рис. 1).

Оскільки метою даного до- 
слідження є визначення можли- 
востей впровадження процес- 
ного підходу в управління КВ-І з 
позиції компанії виробника ЛЗ  
(спонсора КВ), вважаємо за до- 
цільне, перш за все, виділити в  
структурі процесу КВ-І підпро-
цеси «Підготовку до КВ-І» та 
«Проведення КВ-І» і подальшу  
декомпозицію здійснювати, від- 
штовхуючись від пріоритету цих  
підпроцесів. 

Як свідчить накопичений до- 
свід, ефективність організації  
КВ-І в значній мірі залежить від  
підпроцесу «Підготовка до КВ-І»,  
оскільки саме під час цього під- 
процесу реалізується більшість  
найважливіших функцій суб’єк- 
та управління (спонсора КВ), а  
також забезпечується відповід- 
ний рівень організації та пла-
нування КВ-І.

Оскільки КВ-І розпочинають- 
ся лише після закінчення доклі- 
нічних досліджень (ДкД), «вхо- 
дом» процесу КВ-І є результа- 
ти ДкД, а також необхідна ін- 
формація та зразки препаратів.  
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Після закінчення КВ-І склада- 
ється звіт та формується вис- 
новок щодо безпечності та пе-
реносимості ЛЗ, що і проілю-
стровано у «виході» процесу.

Перший рівень декомпозиції 
процесу КВ-І наведено на рис. 2.

Дослідивши наукові літера- 
турні джерела, а також практи- 
ку організації та проведення КВ-І,  
вважаємо доцільним декомпо-
зувати підпроцес «Підготовка 
до КВ-І» на 9 підпроцесів ниж-
чого рівня. Згідно із запропо- 
нованим варіантом декомпози- 
ції «Підготовка до КВ-І» вклю-
чає наступні підпроцеси: «Під- 
готовка протоколу КВ-І», «Отри- 
мання направлення на клініч- 
ну базу», «Встановлення відно- 
син з клінічною базою», «Збір 
та аналіз документів для КВ-І»,  
«Страхування здорових добро- 
вольців», «Аналіз зразків у ла- 
бораторії Державного експерт- 
ного центру (ДЕЦ)», «Отриман- 
ня висновку комісії з питань ети- 
ки», «Погодження проекту КВ»  
та «Підготовка препаратів для 
КВ-І». Графічну інтерпретацію  
декомпозиції підпроцесу «Під- 
готовка до КВ-І» наведено на 
рис. 3. 

Оскільки, як зазначалося ви- 
ще, саме на етапі підготовки до  
КВ-І реалізується більшість ор- 
ганізаційних та управлінських  
функцій спонсора, завдяки чому  
мають бути забезпечені якість,  
ефективність та результатив- 
ність КВ-І, що плануються, вва- 
жаємо за потрібне здійснити де- 
композицію наступного, більш  
глибокого рівня. 

Це забезпечить глибше ро- 
зуміння процесу КВ-І, адже на- 
ступний рівень декомпозиції пе- 
редбачає визначення конкрет-
них операцій та їх документу- 
вання і створює методичне під- 
ґрунтя для стандартизації КВ-І.

Декомпозиція другого рів- 
ня підпроцесу КВ-І 1.1 «Підго- 
товка протоколу КВ» наведена  
на рис. 4.

Перш ніж замовити прото-
кол КВ-І, спонсор має здійснити 
оцінку та вибір клінічної бази  

Рис. 1. Модель ЖЦ ЛЗ згідно з галузевими настановами ICH серії Q  
і місце в ній КВ

Рис. 2. Перший рівень декомпозиції процесу КВ-І
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Рис. 3. Декомпозиція підпроцесу «Підготовка до КВ-І»

Рис. 4. Декомпозиція підпроцесу КВ-І 1.1 «Підготовка протоколу КВ»

(КБ) (операція КВ-І 1.1.1). Про- 
токол КВ-І може бути замовле- 
ний як безпосередньо у КБ, так  
і опосередковано через КДО (опе- 
рація КВ-І 1.1.2), для чого необ- 
хідно скласти відповідний лист- 
замовлення. Після розробки про- 
токолу КВ-І клінічною базою або  
КДО (операція КВ-І 1.1.3) він пе- 
редається для погодження спон- 
сору та зацікавленим особам 
(операція КВ-І 1.1.4).

Наступним підпроцесом у  
«Підготовці до КВ» є «Отриман- 

ня направлення на клінічну ба- 
зу», яке видається розробнику  
ЛЗ Державним експертним цент- 
ром МОЗ України (ДЕЦ). Нами 
були визначені відповідні опе-
рації цього підпроцесу (рис. 5).

Спираючись на погоджений  
протокол КВ-І, необхідно підго- 
тувати відповідну заяву на КВ  
(операція КВ-І 1.2.1), потім сфор- 
мувати пакет документів для 
отримання направлення на КБ,  
до якого обов’язково має вхо-
дити звіт з ДкД (операція КВ-І 

1.2.2). Провівши експертизу на- 
даних документів, ДЕЦ надає на- 
правлення на клінічну базу для  
проведення КВ згідно із заявою 
(операція КВ-І 1.2.3).

Наступним у запропонова-
ній процесній моделі є підпро-
цес КВ-І 1.3. «Встановлення від- 
носин з клінічною базою», до  
якого входять операції: «Підго- 
товка проекту договору з КБ»  
(КВ-І 1.3.1), «Погодження та за- 
твердження проекту договору з  
КБ» (КВ-І 1.3.2) та «Укладання до- 
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говору з КБ» (КВ-І 1.3.3) (рис. 6).  
Результатом здійснення вказа- 
ного підпроцесу є підписаний 
обома сторонами договір з КБ.

Документація щодо КВ, які  
плануються, обов’язково має від- 
повідати вимогам ДЕЦ та інших  
регуляторних органів, тому в 

структурі підпроцесу КВ-І 1.4  
нами передбачені відповідні опе- 
рації (рис. 7).

Необхідною умовою прове- 
дення КВ-І є обов’язкове стра- 
хування здорових доброволь- 
ців, для чого в структурі відпо- 
відного підпроцесу передбаче- 

ні операції КВ-І 1.5.1 «Вибір стра- 
хової компанії» та КВ-І 1.5.2 «Укла- 
дання договору зі страховою ком- 
панією» (рис. 8).

Окрім проведення експер- 
тизи документації за КВ-І, ДЕЦ  
здійснює також аналіз зразків 
ЛЗ, який вивчається. З метою  
належного виконання як доку- 
ментальних, так і фінансових  
зобов’язань перед ДЕЦ з боку  
спонсора КВ у структурі підпро-
цесу КВ-І 1.6 нами передбаче-
но 5 операцій, які враховують  
усі процедури та документи, не- 
обхідні для отримання виснов- 
ку лабораторії ДЕЦ. Декомпози- 
ція підпроцесу «Аналіз зразків  
у лабораторії ДЕЦ» наведена на  
рис. 9 та включає наступні опе- 
рації: «Передавання комплекту  
документів та зразків до лабо-

Рис. 5. Декомпозиція підпроцесу КВ-І 1.2 «Отримання направлення на клінічну базу»

Рис. 6. Декомпозиція підпроцесу К-І 1.3 «Встановлення відносин з КБ»

Рис. 7. Декомпозиція підпроцесу КВ-І 1.4 «Збір та аналіз документів для КВ»
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раторії ДЕЦ», «Отримання ра-
хунку на сплату послуг лабора- 
торії ДЕЦ», «Сплата рахунку за  
проведення аналізу в лаборато- 
рії ДЕЦ», безпосередньо «Про- 
ведення аналізу лабораторією 

ДЕЦ» та «Отримання висновку 
лабораторії ДЕЦ».

Наступним обов’язковим кро- 
ком, передбаченим чинним за- 
конодавством, що регламентує  
проведення КВ, є отримання вис- 

новку комісії з питань етики, то- 
му в процесній моделі КВ-І нами  
передбачено та декомпозовано  
відповідний підпроцес (рис. 10).

Згаданий підпроцес перед- 
бачає виконання наступних опе- 
рацій: «Підготовка листа до ко- 
місії з питань етики», «Комплек- 
тування та передача докумен-
тів до комісії з питань етики», 
«Отримання висновку комісії з  
питань етики».

Ще однією обов’язковою про- 
цедурою є погодження проек- 
ту КВ-І з ДЕЦ. Декомпозиція від-
повідного підпроцесу наведе-
на на рис. 11.

Наступним дуже важливим  
з точки зору взаємодії зі сторон- 
німи організаціями є підпроцес  
«Підготовка препаратів для КВ-І».  

Рис. 8. Декомпозиція підпроцесу КВ-І 1.5. «Страхування здорових 
добровольців»

Рис. 9. Декомпозиція підпроцесу КВ-І 1.6 «Аналіз зразків у лабораторії ДЕЦ»

Рис. 10. Декомпозиція підпроцесу КВ-І 1.7 «Отримання висновку комісії з питань етики»
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Під час проведення КВ-І здій-
снюється не лише вивчення до- 
сліджуваного ЛЗ, але і його по- 
рівняння з референтним препа- 
ратом. Причому при розробці 
та дослідженні оригінального  
ЛЗ у КВ-І необхідно довести пе- 
реваги нового ЛЗ перед анало-
гом, а у випадку розробки та до- 
слідження генерика – його біо- 
еквівалентність із оригінатором.  
Обидва випадки потребують не  
лише отримання зразків ЛЗ з  
дослідно-промислової серії, що  
супроводжуються відповідною  Рис. 11. Декомпозиція підпроцесу КВ-І 1.8 «Погодження проекту КВ»

Рис. 12. Декомпозиція підпроцесу КВ-І 1.9 «Підготовка препаратів до КВ-І»

Рис. 13. Декомпозиція підпроцесу КВ-І 2 «Проведення КВ-І»
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документацією, але й замовлен- 
ня та закупівлі референтних пре- 
паратів, тому в процесній мо-
делі КВ-І необхідно передбачи- 
ти відповідний підпроцес та 
здійснити його декомпозицію 
до рівня операцій (рис. 12).

Стосовно підпроцесу першо- 
го рівня КВ-І 2 «Проведення КВ-І»  
нами було здійснено його де-
композицію, яку наведено на 
рис. 13.

Слід зазначити, що не всі під- 
процеси з наведених у структу- 
рі (рис. 13) здійснюються фар- 
мацевтичною компанією-спон- 
сором безпосередньо. Але їх на- 
явність забезпечує розуміння  
сутності цього підпроцесу та ро- 
лі у ньому фармацевтичної ком- 
панії-спонсора КВ, а також необ- 
хідність належного оформлення  
взаємовідносин компанії-спон- 

сора КВ зі сторонніми органі-
заціями.

Йдеться, передусім, про під- 
процес КВ-І 2.2 «Проведення  
КВ-І», який здійснюється клініч- 
ною базою, та підпроцес КВ-І 2.3  
«Аудит проведення КВ-І», здій- 
снюваний ДЕЦ.

ВИСНОВКИ
Враховуючи значущість ета- 

пу КВ у процесі розробки ново- 
го ЛЗ, а також високу вартість  
досліджень з клінічного вивчен- 
ня ЛЗ, вкрай гостро постають 
питання впровадження сучас- 
них підходів в управління ни- 
ми. З огляду на специфіку су- 
часного стану сфери досліджень  
і розробок у фармації необхід- 
но дослідити можливість засто- 
сування процесного підходу до  
управління КВ з позиції фарма- 
цевтичних компаній, які сьогод- 

ні є провідною ланкою не ли- 
ше у виробництві, але й у роз-
робці нових ЛЗ, а відтак – фі-
нансують організацію і прове-
дення КВ.

Дослідивши вимоги чинних  
галузевих настанов, що регла- 
ментують проведення КВ в Ук- 
раїні, а також сучасну клінічну  
практику, було побудовано про- 
цесну модель КВ-І та здійсне-
но її декомпозицію. Наведена 
структура декомпозиції забез-
печує глибоке розуміння про-
цесу КВ-І, ролі в ньому фарма- 
цевтичної компанії-спонсора, по- 
легшує координацію та управ-
ління цим процесом, що в кін-
цевому підсумку дозволить за- 
безпечити належний рівень яко- 
сті організації та проведення КВ-І,  
оптимізувати витрати і час на 
проведення цих досліджень.
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ІМПЛЕМЕНТАЦІЯ ПРОЦЕСНОГО ПІДХОДУ ЯК ФАКТОР ПІДВИЩЕННЯ ЕФЕКТИВНОСТІ УПРАВЛІННЯ КЛІНІЧНИМИ 
ВИПРОБУВАННЯМИ НОВИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ
М.І.Сидоренко, О.В.Посилкіна
Національний фармацевтичний університет
Ключові слова: процесний підхід; процесна модель; клінічні випробування; новий лікарський засіб

Висновок про можливість та особливості медичного застосування новоствореного лікарського засобу можна 
зробити лише за результатами клінічних випробувань. Це обумовлює їх провідну роль у процесі розробки якіс-
них, ефективних та безпечних лікарських засобів, а також особливі вимоги до організації та проведення клі-
нічних випробувань. Імплементація вимог стандартів ISO у настанови з належних фармацевтичних практик, 
яка відбулася в Європі та поступово поширюється і на вітчизняну регуляторну сферу, обумовлює необхідність 
впровадження процесного підходу зокрема й в управління клінічними випробуваннями нових лікарських засобів. 
На підставі аналізу сучасного стану сфери досліджень і розробок у фармації запропоновано процесну модель 
клінічних випробувань І фази, суб’єктом у якій виступає фармацевтична компанія-спонсор клінічних випробувань. 
Декомпозицію процесу клінічних випробувань І фази як найважливішої складової процесу розробки лікарського 
засобу здійснено з позиції компанії-спонсора та з урахуванням усіх необхідних підпроцесів, відповідних їх вхо-
дів та виходів. Наведена структура декомпозиції забезпечує глибоке розуміння процесу клінічних випробувань 
І фази, ролі в ньому фармацевтичної компанії-спонсора, полегшує координацію та управління цим процесом. 
Застосування запропонованої процесної моделі в кінцевому підсумку дозволить забезпечити належний рівень 
якості організації та проведення клінічних випробувань за участі здорових добровольців, оптимізувати витра-
ти і час на проведення цих досліджень.

ИМПЛЕМЕНТАЦИЯ ПРОЦЕССНОГО ПОДХОДА КАК ФАКТОР ПОВЫШЕНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ УПРАВЛЕНИЯ  
КЛИНИЧЕСКИМИ ИСПЫТАНИЯМИ НОВЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ
М.И.Сидоренко, О.В.Посылкина
Национальный фармацевтический университет
Ключевые слова: процессный подход; процессная модель; клинические испытания; новое лекарственное средство

Заключение о возможности и особенностях медицинского применения вновь созданного лекарственного сред-
ства можно сделать только по результатам клинических испытаний. Это обусловливает их ведущую роль в 
процессе разработки качественных, эффективных и безопасных лекарственных средств, а также особые тре-
бования к организации и проведению клинических испытаний. Имплементация требований стандартов ISO в 
руководства по надлежащим фармацевтическим практикам, которая произошла в Европе и постепенно рас-
пространяется на отечественную регуляторную сферу, обусловливает необходимость внедрения процессного 
подхода, в том числе и в управление клиническими испытаниями новых лекарственных средств. На основании 
анализа современного состояния сферы исследований и разработок в фармации предложена процессная мо-
дель клинических испытаний I фазы, субъектом в которой выступает фармацевтическая компания-спонсор 
клинических испытаний. Декомпозиция процесса клинических испытаний I фазы как важнейшей составляющей  
процесса разработки лекарственного средства осуществлена с позиции компании-спонсора и с учетом всех не-
обходимых подпроцессов, соответствующих их входов и выходов. Приведенная структура декомпозиции обеспе-
чивает глубокое понимание процесса клинических испытаний I фазы, роли в нем фармацевтической компании-
спонсора, облегчает координацию и управление этим процессом. Применение предложенной процессной модели 
в конечном итоге позволит обеспечить надлежащий уровень качества организации и проведения клинических 
испытаний с участием здоровых добровольцев, оптимизировать затраты и время на проведение этих иссле-
дований.
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THE EXPERIENCE OF POSTGRADUATE TRAINING OF PHARMACISTS IN PHARMACEUTICAL PROPHYLAXIS
M.V.Slabyy
Lviv National Medical University named after Danylo Halytsky
Key words: postgraduate education of pharmacists; pharmaceutical prophylaxis; continuous education

Implementation of the requirements of Good Pharmacy Practice in the work of pharmacies requires appropriate educa-
tion and training of pharmacists, including new directions. Pharmaceutical prophylaxis as a component of pharmaceuti-
cal care involves interaction of a pharmacist, a patient and, if necessary, a doctor aimed to health protection, life quality 
improvement, prevention of pathological conditions and diseases. Integral study of issues concerning pharmaceutical care 
and prevention is the priority areas of educational training of pharmacists, particularly at the postgraduate stage. Learn-
ing and teaching materials (monograph, curriculum) for acquiring knowledge of pharmaceutical prevention while provid-
ing continuous education of pharmacists have been developed, methodic recommendations for pre-certification cycles of 
pharmacy professionals have been prepared.

Концепція ВООЗ «Фокус на  
пацієнта» орієнтована на  

застосування принципів Належ- 
ної аптечної практики (GPP), 
яка включає використання за- 
сад фармацевтичної профілак- 
тики. 

Фармацевтична профілакти- 
ка – це комплекс заходів, які пе- 
редбачають взаємодію провізо- 
ра, пацієнта і при необхідності 
лікаря, спрямовану на збере- 
ження і зміцнення здоров’я, по- 
кращення якості життя, попе-
редження виникнення патоло- 
гічних станів і захворювань, а 
при їх появі – на профілактику  
прогресування і погіршення ста- 
ну пацієнта, рецидиву захворю- 
вань та їх переходу у хронічну  
форму, а також попередження  
можливих негативних або неба- 
жаних наслідків (побічних ефек- 
тів, ускладнень, нераціональ- 
ностей) фармакотерапії. Фарма- 
цевтична профілактика є скла- 
довою фармацевтичної допомо- 
ги. Визначення терміну вперше 
запропоновано Г.Ю.Яцковою, 
Б.Л.Парновським у 2006 р. [6]  

та було включене до Фармацев- 
тичної енциклопедії України [5].

В Україні розглядається Про- 
ект наказу МОЗ України «Про 
затвердження Настанови «Лі- 
карські засоби. Належна аптеч- 
на практика», відповідно до яко- 
го провізори (фармацевти) бе- 
руть участь у профілактичних 
заходах з питань зміцнення здо- 
ров’я населення і профілакти- 
ки захворювань [1]. Проводять- 
ся дослідження з питань фарма- 
цевтичної профілактики для різ- 
них категорій населення [2, 4].

З вищенаведених позицій ак- 
туальним є поглиблене вивчен- 
ня елементів фармацевтичної 
профілактики у системі після-
дипломної підготовки провізо- 
рів різних спеціальностей.

Матеріали та методи

За ініціативи кафедри ОЕФ 
та технології ліків факультету  
післядипломної освіти ЛНМУ 
ім. Данила Галицького у типо- 
ві навчальні програми та пла- 
ни передатестаційних циклів  
провізорів зі спеціальностей «За- 

гальна фармація» та «Органі- 
зація і управління фармацією» 
(2007) була включена темати- 
ка з фармацевтичної опіки з еле- 
ментами фармацевтичної про- 
філактики. 

При вивченні тем з фарма- 
цевтичної опіки та профілакти- 
ки на семінарських заняттях 
провізори отримують знання з  
немедикаментозної, первинної,  
вторинної, третинної фармацев- 
тичної профілактики, а також  
попередження ускладнень фар- 
макотерапії, яка пов’язана з мож- 
ливими проявами побічних ефек- 
тів, нераціональних взаємодій  
препаратів, що приймаються од- 
ночасно.

Для навчально-методично- 
го забезпечення післядиплом- 
ної освіти була видана моно- 
графія «Фармацевтична профі- 
лактика та її кадрове забезпе-
чення» [7]. У ній представлені  
терміни, класифікація і види фар- 
мацевтичної профілактики, що  
ілюстровано численними при-
кладами застосування лікарсь- 
ких засобів у конкретних си-
туаціях.

Слухачі передатестаційних 
циклів набувають навичок що- 
до можливості профілактики: 

М.В.Слабий – доктор фармац. наук, професор кафедри організації і економіки 
фармації та технології ліків Львівського національного медичного університету  
ім. Данила Галицького
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захворювань (симптомів, син- 
дромів), наприклад, гострих рес- 
піраторних вірусних інфекцій,  
атеросклерозу, залізодефіцит- 
ної анемії, рахіту у дітей, остео- 
порозу в похилому віці та ін.; ре- 
цидивів і загострень хронічних  
захворювань, наприклад, алер- 
гічного риніту, хронічного га- 
стриту, холециститу, панкреати- 
ту, нападів стенокардії, бронхі- 
альної астми та ін.; гіповітамі-
нозів, дефіциту мікро- та мак- 
роелементів, імунодефіциту у 
дітей, осіб похилого віку, при 
фізичному і розумовому пере-
напруженні, у вагітних і мате-
рів, які годують груддю, при не- 
раціональному харчуванні, на  
фоні вегетаріанської дієти або  
на етапі реконвалесценції.

Провізор повинен пропагу- 
вати здоровий спосіб життя та  
інформувати населення з питань  
зміцнення здоров’я та профілак- 
тики захворювань, а саме: від-
мови від тютюнопаління, зло-
вживання алкоголем тощо.

Провізор, знаючи особливо- 
сті організму кожного постій- 
ного відвідувача, разом із ліку- 
ючим лікарем є головним дже- 
релом інформаційного забезпе- 
чення хворого відносно всіх ас- 
пектів раціонального застосу- 
вання лікарських засобів. На се- 
мінарських заняттях провізо-
ри оволодівають інформацією, 
яка диференціюється залежно  
від мети фармацевтичної про- 
філактики. Провізор повинен ре- 
комендувати, наприклад, засто- 
сування препаратів кальцію з  
профілактичною метою: 1) при  
недостатній кількості у раціо-
ні молочних продуктів; 2) при 
підвищеній потребі у кальцію 
у період вагітності та лактації,  
активного росту дітей та під-
літків, у похилому віці; 3) у пе- 
ріод реконвалесценції. З пози-
ції біофармації прийом препа-
ратів кальцію доцільний після 
обіду та ввечері, так як вночі 
відбувається прискорене виве- 
дення мінеральних солей з ор- 

ганізму. У харчовому раціоні слід  
обмежити продукти, багаті на 
щавлеву кислоту, клітковину, а  
також кухонну сіль і каву, які по- 
гіршують засвоєння кальцію.

У процесі безрецептурного  
відпуску лікарських засобів про- 
візор додатково надає хворому  
(відвідувачу) рекомендації з са- 
модіагностики захворювань на  
основі відповідних симптомів, 
робить висновок щодо доціль- 
ності самолікування і при необ- 
хідності скеровує хворого на кон- 
сультацію до лікаря; допомагає  
хворому вибрати лікарський пре- 
парат і контролює процес само-
стійного застосування лікарсь- 
ких засобів. 

Значна увага приділяється 
вивченню питань застосуван-
ня препаратів рослинного по- 
ходження та лікарських рослин,  
які можуть викликати побічні 
реакції. Наприклад, для вагіт- 
них становлять небезпеку ко- 
рені оману, листя алое, трава ма- 
теринки та чебрецю, часник. Тра- 
ва звіробою та квіти цмину мо- 
жуть бути причиною підвище- 
ного тиску та небезпечними при  
тромбофлебіті [7]. 

Видане навчально-методич- 
не забезпечення з теоретичних  
та прикладних аспектів фарма- 
цевтичної профілактики було  
впроваджене в навчальний про- 
цес деяких медичних і фарма-
цевтичних навчальних закла-
дів (фармацевтичних факуль-
тетів) та практичну діяльність 
аптечних закладів України [4].

Для забезпечення неперерв- 
ної освіти провізорів, можли- 
вості самостійного опрацюван- 
ня елементів фармацевтичної  
профілактики спеціально були  
опубліковані фрагменти моно-
графії у журналі «Фармацевт-
Практик» у 2006-2009 роках [8].

Результати та їх 
обговорення

Для забезпечення неперерв- 
ної післядипломної підготовки  
провізорів тематика з фарма- 

цевтичної профілактики вклю- 
чена у навчальні програми пе- 
редатестаційних циклів та ви- 
дано навчально-методичне за- 
безпечення з теорії та практи- 
ки фармацевтичної профілак-
тики, що сприятиме поліпшен- 
ню навчального процесу та яко- 
сті фармацевтичної допомоги 
населенню.

Такий підхід повинен вико- 
ристовуватися для вирішення  
актуальної проблеми неконт- 
рольованого (безвідповідаль- 
ного) самолікування за рахунок  
відпуску провізорами (фарма-
цевтами) з аптек на прохання  
пацієнтів рецептурних лікарсь- 
ких засобів без рецептів лікарів.

На нашу думку, при розгля- 
ді питань фармацевтичної про- 
філактики слід акцентувати ува- 
гу студентів на пріоритетності  
фармацевтичної опіки для кон- 
кретного пацієнта у порівнян-
ні з прагненням досягнути ви-
соких фінансових показників у  
реалізації ліків.

Для комплексного розгляду  
питань Належної аптечної прак- 
тики доцільно використовувати  
тематику фармацевтичної про- 
філактики у навчально-вихов- 
ному процесі в медичних (фарма- 
цевтичному) навчальних закла- 
дах і післядипломній підготовці.

ВИСНОВКИ
Для впровадження засад На- 

лежної аптечної практики у си- 
стему діяльності фармацевтич- 
них закладів доцільним є по- 
глиблене вивчення провізорами  
засад фармацевтичної профілак- 
тики. Обґрунтовані та опрацьо- 
вані навчально-методичні ма- 
теріали з фармацевтичної про- 
філактики (розділи у навчаль- 
них програмах, монографія) для  
засвоєння питань фармацевтич- 
ної профілактики у післядиплом- 
ній підготовці провізорів. 

Доцільним є впровадження  
тематики з фармацевтичної про- 
філактики у навчальний про-
цес студентів фармацевтичних  
факультетів.
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ДОСВІД ПІСЛЯДИПЛОМНОЇ ПІДГОТОВКИ ПРОВІЗОРІВ З ПИТАНЬ ФАРМАЦЕВТИЧНОЇ ПРОФІЛАКТИКИ
М.В.Слабий
Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького
Ключові слова: післядипломна освіта провізорів; фармацевтична профілактика; неперервна освіта

Впровадження вимог Належної аптечної практики у роботу аптечних закладів вимагає відповідної освітньої 
підготовки провізорів, у тому числі з нових напрямів. Фармацевтична профілактика як складова фармацевтич-
ної допомоги передбачає взаємодію провізора, пацієнта і при необхідності лікаря, спрямовану на збереження і 
зміцнення здоров’я, покращення якості життя, попередження виникнення патологічних станів і захворювань. 
Інтегральне вивчення питань фармацевтичної опіки та профілактики є актуальним напрямом освітньої під-
готовки провізорів, особливо на післядипломному етапі. Підготовлене навчально-методичне забезпечення (мо-
нографія, програма) для оволодіння знаннями з фармацевтичної профілактики у процесі неперервної освіти 
провізорів, а також методичні рекомендації для передатестаційних циклів спеціалістів фармації. 

ОПЫТ ПОСЛЕДИПЛОМНОЙ ПОДГОТОВКИ ПРОВИЗОРОВ ПО ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ПРОФИЛАКТИКЕ
М.В.Слабый
Львовский национальный медицинский университет им. Данила Галицкого
Ключевые слова: последипломное образование провизоров; фармацевтическая профилактика; непрерывное образование

Внедрение требований Надлежащей аптечной практики в работу аптек требует соответствующей образова-
тельной подготовки провизоров, в том числе по новым направлениям. Фармацевтическая профилактика как 
составляющая фармацевтической помощи предусматривает взаимодействие провизора, пациента и при не-
обходимости врача, направленное на сохранение и укрепление здоровья, улучшение качества жизни, предупреж-
дение возникновения патологических состояний и заболеваний. Интегральное изучение вопросов фармацевти-
ческой опеки и профилактики является актуальным направлением образовательной подготовки провизоров, 
особенно на последипломном этапе. Разработано учебно-методическое обеспечение (монография, программа) 
для овладения знаниями фармацевтической профилактики в процессе непрерывного образования провизоров, 
подготовлены методические рекомендации для предаттестационных циклов специалистов фармации.
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ФАКТОРИ, ЩО СПРИЧИНЯЮТЬ ВИНИКНЕННЯ ПОБІЧНИХ 
ЕФЕКТІВ ФАРМАКОКОРЕКТОРІВ БОЛЮ

С.М.Дроговоз, В.Д.Лук’янчук*, Б.С.Шейман**, О.В.Матвєєва***, А.В.Кононенко
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Ключові слова: побічні ефекти; опіоїдні аналгетики; неопіоїдні аналгетики; нестероїдні 
протизапальні засоби

THE FACTORS CAUSING SIDE EFFECTS OF PAIN PHARMACOCORRECTORS
S.M.Drogovoz, V.D.Lukyanchuk*, B.S.Sheiman**, O.V.Matveeva***, A.V.Kononenko
National University of Pharmacy, Lugansk State Medical University*, Institute of Ecohygiene and Toxicology  
named after L.I.Medved**, Ministry of Public Health, Monitoring of Drug Side Effects department***
Key words: side effects; opioid analgesics; nonopioid analgesics; non-steroidal anti-inflammatory drugs

Nowadays for the pain relief drugs of three pharmacological groups are widely used. They are opioid analgesics, nonopi-
oid analgesics and non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), which reduce or eliminate moderate to severe pain 
providing different side effects by degree of manifestation and their character. There is a real danger in overdosing of pain 
pharmacocorrectors because they are highly active xenobiotics. The combined and prolonged administration of analgesics 
with the medicines from other groups (glucocorticoids, CNS depressants, other analgesics) increases the risk of side effects 
and overdose development. Therefore, the main task of doctors and pharmacists is the observance of the principles of ra-
tional drug administration, and monitoring of their side effects and overdose prevention.

«Біль приносить людству більше зла, ніж навіть сама смерть»  
(Альберт Швейцер) 

У теперішній час для по- 
легшення страждань, ви- 

кликаних болем, широко вико- 
ристовуються препарати трьох  
фармакологічних груп: опіоїд- 
ні аналгетики, неопіоїдні анал- 
гетики та нестероїдні протиза- 
пальні засоби (НПЗЗ), які змен-
шують або повністю усувають 
помірний та сильний біль, од-
ночасно викликаючи різні за 
ступенем вираженості і харак-
тером перебігу побічні реакції.  
Оскільки фармакокоректори бо- 
лю є високоактивними ксено- 
біотиками та широко вживани- 
ми ліками, існує реальна небез- 

пека їх передозування. У зв’яз- 
ку з цим стає очевидною необ- 
хідність проведення раціональ- 
ної фармакотерапії не тільки в  
плані знеболювання, але і змен- 
шення небажаних ефектів анал- 
гетиків, пов’язаних, головним  
чином, з їх побічною дією і мож- 
ливим передозуванням. Тому лі- 
карю, провізору і хворому необ- 
хідно знати і пам’ятати про фак- 
тори, які спричиняють побічну  
дію та передозування аналге-
тиків [1, 2].

Тривалий час найбезпечні- 
шим з аналгетиків вважали па- 
рацетамол. Однак відомо, що при  

одночасному прийомі параце- 
тамолу з барбітуратами, про- 
тисудомними засобами, рифам- 
піцином, алкоголем різко зро- 
стає його гепатотоксичність. Па- 
рацетамол збільшує ризик ток- 
сичного ураження печінки ге- 
патотропними препаратами і ге- 
патотоксичний ефект непрямих  
антикоагулянтів. Навіть малі до- 
зи парацетамолу у поєднанні з 
алкоголем можуть викликати 
токсичний гепатит з явищами 
некрозу паренхіми печінки на 
фоні високої активності сиро-
ваткових трансаміназ [3].

При одночасному прийомі па- 
рацетамолу та азидотимідину 
можливий розвиток нейтропе- 
нії. Тому через 5 днів застосу- 
вання парацетамолу навіть в яко- 
сті засобу монотерапії необхід- 
ний лабораторний контроль кі- 
лькісного складу периферичної  
крові і функціонального стану 
печінки [7].

Часте застосування препа-
ратів, що містять парацетамол,  
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призводить до різкого погіршен- 
ня перебігу бронхіальної астми.  
Парацетамол, нефопам несуміс- 
ні з інгібіторами МАО. Тому не  
рекомендується застосовувати  
парацетамол одночасно з анти- 
депресантами (особливо інгібі- 
торами МАО). Комбіноване за-
стосування парацетамолу з ін- 
шими лікарськими засобами має  
бути узгоджене з лікарем [9].

Ризик розвитку передозуван- 
ня баралгетасу зростає при од- 
ночасному призначенні із засо- 
бами, що пригнічують ЦНС. Спі- 
льний прийом седалгіну та ан- 
тикоагулянтів, похідних корти- 
зону, інших аналгетиків, НПЗП,  
метотрексату, нейролептиків та  
алкоголю підвищує ризик ток- 
сичної дії препарату. Регуляр- 
ний тривалий прийом мета-
мізолу натрію призводить до  
формування мієлотоксичних 
реакцій. При одночасному при- 
значенні спазмовералгіну НЕО  
з глюкокортикоїдами посилю-
ється ульцерогенна дія першо- 
го [4, 5].

Комбіноване застосування  
глюкокортикостероїдів з НПЗЗ  
також підсилює ульцерогенну  
дію останніх і ймовірність шлун- 
ково-кишкової кровотечі [8].

Слід уникати одночасного  
застосування цитрамону з бар- 
бітуратами, протисудомними за- 
собами, саліцилатами, рифампі- 
цином, алкоголем. Для попере- 
дження ульцерогенної дії в умо- 
вах застосування цитрамону не- 
обхідне вживання великої кіль- 
кості молока, лужної мінераль- 
ної води. Під час прийому НПЗЗ  
не можна вживати алкоголь, 
оскільки це призводить до по- 
силення подразнювальної дії на  
слизову шлунка [11].

Прояв токсичності НПЗЗ 
спричиняють паління, їх трива- 
лий прийом, політерапія. Непри- 
пустиме одночасне застосуван- 
ня НПЗЗ з антикоагулянтами, 
особливо гепарином, так як під- 
вищується ризик кровотеч, а та- 
кож з гіпоглікемічними, сечо- 
гінними, гіпотензивними пре-
паратами. Крім того, ризик роз- 

витку токсичних явищ НПЗЗ під- 
вищують антигістамінні засо- 
би, ацетамінофен, кофеїн. Необ- 
хідний контроль картини кро- 
ві при тривалому прийомі НПЗЗ,  
а також аналіз калу на прихо- 
вану кров. Для зниження небез- 
пеки реалізації ульцерогенної 
дії НПЗЗ необхідне одночасне 
призначення препаратів, що за- 
хищають слизову ШКТ (мізо-
простол, інгібітори протонної 
помпи) [6].

Для зменшення ушкоджу- 
ючої дії НПЗЗ на шлунок їх слід  
запивати молоком, мінеральни- 
ми лужними водами або розчи- 
ном натрію гідрокарбонату [10].

Саліцилати в умовах ком- 
бінованої фармакотерапії несу- 
місні з антидепресантами, кор- 
тикостероїдами, сульфаніламі- 
дами, препаратами кальцію і за- 
ліза, тиреоїдними засобами; їх 
також не можна поєднувати з 
іншими НПЗЗ, оскільки посилю- 
ється їх ульцерогенна дія. Аце- 
тилсаліцилова кислота (АСК)  
несумісна при спільному засто- 
суванні з атропіну сульфатом,  
вітамінами В1, А, В12, папавери- 
ну г/х. У літературі є супереч- 
ливі відомості щодо хронофар- 
макології аспірину. Так, згідно 
з публікацією [7], ульцероген-
на активність аспірину не за- 
лежить від часу його прийому  
протягом доби (ранок чи вечір).  
Згідно ж з іншою [19] – токсич- 
ність АСК в другій половині дня  
на 40% менше, ніж у першій, то- 
му рекомендується співвідно-
шення ранкової та вечірньої доз  
як 1:2 [13].

При застосуванні ацетил- 
саліцилату лізину спостеріга- 
ється подовження часу крово-
течі, що зберігається протягом  
4-8 днів після припинення при- 
йому препарату. Слід побоюва- 
тися передозування АСК, особ- 
ливо при призначенні її дітям 
і літнім людям. Крім того, фак- 
торами ризику при застосуван- 
ні АСК є ерозивні гастрити і ви- 
разкова хвороба шлунка, вагіт- 
ність, пізнє звернення до ліка- 
ря. Важливо пам’ятати, що при  

прийомі в нічний час препара- 
тів АСК побічні ефекти, такі як  
подразнення шлунка, головний  
біль і тривожність значно зни- 
жуються. Можливе посилення  
токсичних ефектів при комбі- 
нованому прийомі АСК з аскор- 
біновою кислотою, буметанідом,  
фуросемідом або верапамілом,  
а при застосуванні з глюкокор- 
тикоїдами посилюється негатив- 
ний вплив на слизову оболон- 
ку шлунково-кишкового трак-
ту. Фенілбутазон несумісний 
з глюкокортикоїдами. При од- 
ночасному застосуванні феніл- 
бутазону з фенітоїном описані 
випадки підвищення концен- 
трації в плазмі крові останньо- 
го з розвитком токсичних ре- 
акцій. При лікуванні фенілбу- 
тазоном слід обмежити вживан- 
ня солі, щоб уникнути затрим-
ки рідини і утворення набря-
ків. Мелоксикам несумісний з  
циклоспорином, метотрексатом,  
діуретиками [5, 8, 12].

Одночасне використання ібу- 
профену, тіапрофенової кисло- 
ти, сульфаніламідів небезпечне  
через їх передозування. Ібупро- 
фен, індометацин підвищують  
концентрацію дигоксину в плаз- 
мі при їх спільному застосуван- 
ні. Слід зауважити, що при при- 
йомі індометацину в ранкові го- 
дини в чотири рази частіше ви- 
никають такі побічні ефекти, як  
запаморочення, нудота, діарея і  
тривожність, про що потрібно  
особливо пам’ятати в умовах три- 
валої терапії цим НПЗЗ [13, 20].

Одночасне використання ке- 
топрофену, індометацину з ді- 
уретиками підвищує ризик роз- 
витку гострої ниркової недостат- 
ності, внаслідок чого знижуєть- 
ся виведення індометацину з се- 
чею. Характерно, що нефроток- 
сичність НПЗЗ частіше розви- 
вається у осіб, старше за 65 ро- 
ків, у яких є ниркова, печінко- 
ва та серцева патологія, наявні  
зниження об’єму циркулюючої  
крові, гіпонатріємія, артеріальна  
гіпертонія, надлишкова маса ті- 
ла або алкоголізм, а також після  
оперативного втручання [9, 17].
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На особливу лікарську ува- 
гу заслуговує лікування НПЗЗ 
в III триместрі вагітності, тому  
це може призвести до кровотеч  
у плода, раннього закриття бо- 
талової протоки, розвитку ле- 
геневої гіпертензії, внутрішньо- 
черепних кровотеч у новонаро- 
джених. Рофекоксиб слід з обе- 
режністю приймати в I і II три- 
местрі вагітності, при годуван- 
ні груддю, нирковій недостат-
ності і бронхоспазмі в анамне-
зі [6, 15].

До факторів ризику пере-
дозування опіоїдними анал-
гетиками (ОА) відносяться: 
новонароджені, люди похило-
го віку, черепно-мозкові трав-
ми, бронхіальна астма і легене- 
ва недостатність, вагітність, по- 
рушення функції печінки і ни- 
рок, атеросклероз, захворюван- 
ня серця і легенів, мікседема,  
стани, що супроводжуються при- 
гніченням дихання, порушення  
функції нирок, що спричиняє упо- 
вільнення виведення ОА, а отже  
і розвиток відносного передо- 
зування. Одночасний прийом ОА  
і препаратів, що пригнічують 
ЦНС, може посилити депресію 
ЦНС і дихання, а в поєднанні ОА  
з трициклічними антидепресан- 
тами провокують аритмогенну  
дію. Інгібітори МАО посилюють  
дію ОА, викликаючи тривогу, 
сплутаність свідомості і глибо- 

ке пригнічення дихання. Похід- 
ні фенотіазину потенціюють при- 
гнічуючий вплив морфіну на  
ЦНС. Застосування нейролепти- 
ків на тлі дії морфіну може при- 
звести до значного зниження  
артеріального тиску. Пригнічен- 
ня дихання посилюється, якщо  
морфін застосовується в після- 
операційному періоді після ви- 
користання міорелаксантів, то- 
му ОА також порушують ефе-
рентну іннервацію дихальної 
мускулатури. Особливу небез- 
пеку становить одночасне за- 
стосування ОА та алкоголю, що  
нерідко виявляється смертель- 
ним. Характерно, що смертель- 
не передозування при введен-
ні тільки бупренорфіну мало- 
ймовірне, але в комбінації його  
з бензодіазепінами відзначають- 
ся смертельні випадки [15, 18].

Дуже важливою обставиною  
є те, що наркотичні аналгетики 
несумісні з протипаркінсоніч- 
ними засобами, міорелаксанта- 
ми, β-адреноблокаторами, глю- 
кокортикостероїдами, АКТГ. Ві- 
домо також, що введення висо- 
ких доз трамадолу або одно- 
часне його призначення з нейро- 
лептиками може викликати су- 
доми церебрального генезу [16].

Неможливе комбіноване за- 
стосування тримеперидину з  
антигістамінними засобами. При  
використанні тримеперидину в  

акушерській практиці необхід- 
но прагнути того, щоб остання  
ін’єкція аналгетика була зроб- 
лена за 1-1,5 год до пологів для  
уникання пригнічення дихан- 
ня у новонародженого. Фента- 
ніл в акушерській практиці слід  
застосовувати з великою обе-
режністю, так як він може ви-
кликати пригнічення дихання 
у вагітної та новонародженого.  
Швидко метаболізуються засо- 
би з групи опіоїдних аналгети- 
ків (морфін, пентазоцин) з ви- 
раженим ефектом первинної елі- 
мінації при застосуванні на фо- 
ні препаратів, що порушують 
печінковий кровотік і повин- 
ні призначатися в менших до-
зах [10, 18].

Таким чином, незважаючи 
на великий досвід застосуван-
ня ненаркотичних і наркотич- 
них аналгетиків у клінічній прак- 
тиці, залишається, як і раніше,  
великий ризик виникнення як  
побічних реакцій, так і їх пере- 
дозування саме тоді, коли лікар  
і хворий забувають про раціо-
нальні умови їх застосування 
та про те, що ці фармакологіч- 
ні групи є висоактивними ксе- 
нобіотиками. Пригнічення ди- 
хання, брадикардія (аж до зу- 
пинки серця) – це ключові  
ускладнення фармакотерапії ОА,  
які дуже небезпечні для жит-
тя хворого.
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ФАКТОРИ, ЩО СПРИЧИНЯЮТЬ ВИНИКНЕННЯ ПОБІЧНИХ ЕФЕКТІВ ФАРМАКОКОРЕКТОРІВ БОЛЮ
С.М.Дроговоз, В.Д.Лук’янчук*, Б.С.Шейман**, О.В.Матвєєва***, А.В.Кононенко
Національний фармацевтичний університет, Луганський державний медичний університет*, Інститут 
екогігієни та токсикології ім. Л.І.Медведя**, МОЗ, відділ моніторингу побічної дії ліків***
Ключові слова: побічні ефекти; опіоїдні аналгетики; неопіоїдні аналгетики; нестероїдні протизапальні засоби

У теперішній час для полегшення болю широко використовуються препарати трьох фармакологічних груп: 
опіоїдні аналгетики, неопіоїдні аналгетики і нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ), які зменшують або по-
вністю усувають помірний та сильний біль, одночасно надаючи різні за ступенем вираженості та характером 
перебігу побічні реакції. Оскільки фармакокоректори болю є високоактивними ксенобіотиками та широко вжи-
ваними ліками, існує реальна небезпека їх передозування. Комбінування і тривале застосування аналгетиків з 
препаратами інших груп (глюкокортикостероїдами, засобами, що пригнічують ЦНС, іншими аналгетиками) 
підвищує ризик розвитку побічних ефектів, а також передозування даних препаратів. Тому основним завданням 
лікарів та провізорів є дотримання принципів раціонального прийому ліків, а також моніторинг їх побічних 
ефектів і попередження передозування.

ФАКТОРЫ, ВЫЗЫВАЮЩИЕ ВОЗНИКНОВЕНИЕ ПОБОЧНЫХ ЭФФЕКТОВ ФАРМАКОКОРРЕКТОРОВ БОЛИ
С.М.Дроговоз, В.Д.Лукъянчук*, Б.С.Шейман**, Е.В.Матвеева***, А.В.Кононенко
Национальный фармацевтический университет, Луганский государственный медицинский университет*, 
Институт экогигиены и токсикологии им. Л.И.Медведя**, МЗ, отдел мониторинга побочного действия 
лекарств***
Ключевые слова: побочные эффекты; опиоидные анальгетики; неопиоидные анальгетики; нестероидные  
противовоспалительные средства

В настоящее время для облегчения боли широко используются препараты трех фармакологических групп: опи-
оидные аналгетики, неопиоидные аналгетики и нестероидные противовоспалительные средства (НПВС), ко-
торые уменьшая или полностью устраняя умеренную и сильную боль, одновременно оказывают разные по сте-
пени выраженности и характеру течения побочные реакции. Поскольку фармакокорректоры боли являются 
высокоактивными ксенобиотиками и широко применяемыми лекарствами, существует реальная опасность 
их передозировки. Комбинирование и длительное применение анальгетиков с препаратами других групп (глю-
кокортикостероидами, средствами, угнетающими ЦНС, другими анальгетиками) повышает риск развития 
побочных эффектов в результате передозировки данных препаратоа. Поэтому основным заданием врачей и 
провизоров является соблюдение принципов рационального приема лекарств, а также мониторинг их побоч-
ных эффектов и предупреждение передозировки.
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СИНТЕЗ ТА ФАРМАКОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ  
D-(+)-ГЛЮКОЗИЛАМОНІЄВИХ СОЛЕЙ 
3-ОКСАМОЇЛЗАМІЩЕНИХ N-ФЕНІЛАНТРАНІЛОВИХ КИСЛОТ

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

Національний фармацевтичний університет

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

SYNTHESIS AND THE PHARMACOLOGICAL ACTIVITY OF D-(+)-GLUCOSYL AMMONIUM SALTS OF 3-OXAMOIL  
SUBSTITUTED N-PHENYLANTHRANILIC ACID
M.V.Zupanets, S.M.Drogovoz, S.G.Isaev, M.M.Suleiman
National University of Pharmacy
Key words: arthritis; glucosamine; N-phenylanthranilic acid; synthesis; pharmacological activity

The synthesis of new D-(+)-glucosyl ammonium salts of 3-oxamoil substituted N-phenylanthranilic acids has been carried 
out; their composition and purity have been confirmed by such modern physicochemical methods as elemental, IR and 
PMR spectral, chromatographic analysis and qualitative reactions. Using the models of Carrageenan-Induced Edema  and 
“hot plates” it has been experimentally found that the substances synthesized reveal the anti-inflammatory and analgesic 
activity in equimolecular doses in relation to sodium diclofenac. A number of regularities of the “structure – activity” re-
lationship has been determined. The research indicates the perspectiveness of the search of biologically active substances 
with the anti-inflammatory and analgesic action in the range of D-(+)-glucosyl ammonium salts of 3-oxamoil substituted 
N-phenylanthranilic acids. The phenomenon of pharmacodynamic synergism revealed by interpotentiation of the pharma-
cological effects of glucosamine and N-phenylanthranilic acid is also observed.

З року в рік зростає кіль- 
кість звернень до лікарів  

з приводу захворювань, зумов- 
лених запаленням суглобів. Згід- 
но із статистикою артрит змен- 
шує тривалість життя приблиз- 
но на 10 років [3]. Основою тра- 
диційної протизапальної тера- 
пії є нестероїдні протизапаль- 
ні препарати (НПЗП), які тим- 
часово знижують інтенсивність  
симптомів захворювання – за-
палення, болю, обмеження рух- 
ливості [9]. Але всі сучасні НПЗП  
мають ряд побічних ефектів, які  
зустрічаються майже у 25% ви- 
падків застосування, у 5% з яких  
вони становлять загрозу жит- 
тю [4]. Все це обмежує їх викори- 
стання, тому пошук нових ефек- 
тивних протизапальних речо- 
вин, у яких би була відсутня по- 
бічна дія при збереженні потуж- 
ного протизапального ефекту, 
залишається актуальною про-
блемою сучасної фармакології.

В останні 30 років арсенал  
цієї групи значно поповнився  

похідними солей глюкозаміну  
(ГА). Так, у роботах проф. І.А.Зу- 
панця, проф. С.М.Дроговоз, проф.  
Л.В.Яковлєвої, проф. С.Г.Ісаєва, 
доц. В.О.Тулякова доведено, що  
ГА крім хондропротекторної чи- 
нить помітну протизапальну,  
мембраностабілізуючу, антиокси- 
дантну, аналгетичну дію [3, 6, 
7, 8]. Минуло більше 40 років, 
як були встановлені протиза- 
пальні властивості похідних фе- 
нілантранілових кислот, але за  
останні 10 років стали відомі 
можливості їх потенціювання 
за допомогою ГА [5]. 

Метою даного дослідження  
були синтез та фармакологіч- 
не вивчення D-(+)-глюкозиламо- 
нієвих солей 3-оксамоїлзаміще- 
них N-фенілантранілових кис-
лот як перспективних НПЗП.

Матеріали та методи

Досліджувані субстанції син- 
тезовані на кафедрі медичної  
хімії Національного фармацев- 
тичного університету професо- 

ром С.Г.Ісаєвим та іншими вче-
ними. 

Синтез похідних D-(+)-глю- 
козиламонієвих солей 3-оксамо- 
їлзаміщених N-фенілантраніло- 
вих кислот (І-ІХ) проводили шля- 
хом взаємодії 3-оксамоїлзаміще- 
них N-фенілантранілових кис-
лот з основою D-глюкозаміну, 
отриманих у результаті дії на  
гідрохлорид D-глюкозаміну ек- 
вімолекулярної кількості мета- 
лічного натрію в розчині мета-
нолу [1]. Кристалізація солей 
(І-ІХ) проходила на холоді про-
тягом 8-12 годин. Будову речо- 
вин підтверджено даними еле- 
ментного аналізу, методом ІЧ- 
спектроскопії, індивідуальність –  
методом хроматографії в тон-
кому шарі сорбенту. Катіонно-
аніонний характер солей (І-ІХ)  
підтверджено наявністю в ІЧ- 
спектрах смуг поглинання в ме- 
жах 1632-1615 см-1 ( ), 1440- 
1428 см-1 ( ), та 2930-2918 см-1  
( ).

Було синтезовано та вивче- 
но протизапальну активність  
9 сполук D-(+)-глюкозиламоніє- 
вих солей 3-оксамоїлзаміщених  

М.В.Зупанець – старший лаборант кафедри фармакології Національного 
фармацевтичного університету (м. Харків)
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N-фенілантранілових кислот 
(рис.). У досліді використано 
66 білих нелінійних мишей ва- 
гою 18-22 г, які були розподіле- 
ні на 9 дослідних, одну контро- 
льну групу та одну групу з пре- 
паратом порівняння. Препара- 
том порівняння був обраний  
брендовий препарат «золотого»  
стандарту протизапальної те- 
рапії диклофенак натрію (ВОЛЬ- 
ТАРЕН, «Novartis Pharma S.A.S.»,  
табл. по 25 мг). Піддослідних  
тварин утримували у віварії На- 
ціонального фармацевтичного  
університету згідно зі стандарт- 
ними санітарними нормами на  
необхідному харчовому раціоні.

Дослідження проводили від- 
повідно до рекомендацій Дер- 
жавного фармакологічного цент- 
ру МОЗ України на моделі «ка- 

рагенінового набряку», яку мож- 
на вважати класичною скринін- 
говою моделлю для відтворен- 
ня гострого асептичного запа-
лення з метою пошуку інгібіто-
рів циклооксигенази [2].

Дослідні речовини розчиня- 
ли в дистильованій воді та вво- 
дили внутрішньошлунково в ек- 
вімолекулярній дозі по відно-
шенню до натрію диклофена-
ку у дозі 8 мг/кг (ЕД50). Кожну  
речовину досліджували на 6 тва- 
ринах, які мали приблизно од-
накову масу тіла ±1,0 г. Через 
1 годину після введення дослі- 
джуваної речовини викликали  
асептично-ексудативне запален- 
ня шляхом субплантарного вве- 
дення у праву задню лапу 0,05 мл  
1% розчину карагеніну [2, 3]. З  
цією метою було використано  

α-карагенін виробництва «Flu- 
ka» (Швейцарія). Через 3 години  
після цього тварин виводили з  
досліду шляхом декапітації під  
ефірним наркозом та проводи- 
ли ампутацію задніх кінцівок 
на рівні тазостегнового сугло-
ба. Протизапальну активність  
оцінювали у відсотках за сту-
пенем зменшення набряку ла- 
пи у тварин, які отримували до- 
слідні речовини, в порівнянні 
з тваринами групи контроль-
ної патології та розраховували  
за формулою:

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

Аналгетичну активність ви- 
вчали на найбільш перспектив- 
них речовинах групи за проти- 
запальною активністю (І-ІV). Для  
цього було використано 36 бі- 
лих нелінійних щурів масою 180- 
200 г, які були розподілені на  
4 дослідних групи, одну конт- 
рольну групу та одну групу з пре- 
паратом порівняння (ВОЛЬТА- 
РЕН, «Novartis Pharma S.A.S.», табл.  
по 25 мг). Досліджувані речови- 
ни вводили внутрішньошлун- 
ково в дозі, еквімолекулярній  
по відношенню до натрію ди- 
клофенаку (8 мг/кг). Показни- 
ком аналгетичного ефекту був 
час (с), протягом якого твари-
на отримувала тепловий опік 
шкіри хвоста при температурі 
100°С. Зазначений час фіксува- 
ли автоматично [5].

Результати досліду обробля- 
ли методом математичної ста- 
тистики з використанням t-кри- 
терію Стьюдента, та значущими  
вважали результати Р≤0,05 [5].

Результати та їх 
обговорення

Результати серій досліджень  
з вивчення протизапальної та  
аналгетичної активності на ос- 
нові D-(+)-глюкозиламонієвих 
солей 3-оксамоїлзаміщених N- 

Рис. Хімічна структура D-(+)-глюкозиламонієвих солей 
3-оксамоїлзаміщених N-фенілантранілових кислот

Таблиця 1
Протизапальна активність D-(+)-глюкозиламонієвих солей 

3-оксамоїлзаміщених N-фенілантранілових кислот

Сполуки R R’ Доза, мг/кг Протизапальна 
активність, %

I 2’-CH CH3 10,00 40,50

II 3’-CH3 (CH2)2он 10,00 44,60

III 4’-CH3 C3H7-і 10,00 39,10

IV H H 11,95* 33,73

V 4’-CH3 CH3 12,73* 0

VI 3’,4’-CH3 C4H9-н 14,77* 28,11

VII 4’- OC2H5 CH3 13,48* -10,84

VIII 2’-Cl CH3 13,25* 1,81

IX 4’-Cl CH3 13,25* 22,89

Натрію диклофенак 8,00 50,0

Мефенамінова кислота 100,00** 30,0**

Примітки:  
1) * – речовини, еквімолекулярні диклофенаку натрію 8 мг/кг;  
2) ** – дані літератури [1].
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фенілантранілових кислот на-
ведені в табл. 1 та 2.

Аналіз результатів вивчен-
ня протизапальної активності 
дозволив виявити сполуки, які  
проявляють високу антиексу- 
дативну активність. Так, D-(+)- 
глюкозиламонієві солі 3-оксамо- 
їлзаміщених N-фенілантраніло- 
вих кислот під шифром І, ІІ та  
ІІІ виявляють виражену здат- 
ність до зменшення набряку кін- 
цівок у дослідних тварин на рів- 
ні 40,5%, 44,6%, 39,10%, не пе- 
ревищуючи аналогічну дію нат- 
рію діклофенаку, але перевищу- 
ючи мефенамінову кислоту в се- 
редньому на 10-15%. Слід від-
значити, що введення в струк- 
туру N-фенілантранілових кис- 
лот ГА сприяє підвищенню про- 
тизапальної дії, що узгоджуєть- 
ся з попередніми дослідження- 
ми, які вказують про потенцію- 
ючий вплив ГА на протизапаль- 
ні властивості НПЗП (ібупрофен),  
що дозволяє знизити середню  

ефективну дозу останніх у се- 
редньому майже у 2 рази зі збе- 
реженням високого рівня про- 
тизапальної активності (І.А.Зу- 
панець і співав., 2008). На рівні  
мефенамінової кислоти проти- 
запальну активність проявили 
солі IV та VI. Висока дія D-(+)- 
глюкозиламонієвих солей (І-ІІІ)  
характерна у дозі 10 мг/кг, але  
при введенні замісника хлору  
(Cl-) або метилу (CH3

-) у фраг-
мент щавлевої кислоти в чет- 
вертому положенні структури  
3-оксамоїлзаміщених N-феніл- 
антранілових кислот (ІХ) спо-
стерігається значне зменшен- 
ня антиексудативної активно- 
сті або повна її втрата (V, VII, VIII). 

При подальшому вивченні  
D-(+)-глюкозиламонієвих солей  
3-оксамоїлзаміщених N-феніл- 
антранілових кислот ми спосте- 
рігаємо високий рівень аналге- 
тичної активності, результати  
якої наведені в табл. 2. Найбіль- 
шу аналгетичну активність на  

рівні 55,40%, 42,30% та 50,10%  
проявили речовини І, ІІ та ІІІ.  
У речовини IV спостерігається  
слабка аналгетична активність  
на рівні 19,8%, що обумовлено  
природою замісника гідрогену  
в структурі N-фенілантраніло- 
вої кислоти (R=Н; R’=H).

ВИСНОВКИ
1. D-(+)-глюкозиламонієві со- 

лі 3-оксамоїлзаміщених N-фе- 
нілантранілових кислот вияв- 
ляють протизапальну та анал- 
гетичну активність і є перспек- 
тивною групою для подальшо-
го пошуку безпечних речовин 
з протизапальною активністю  
шляхом їх більш детального ви- 
вчення та модифікації. 

2. Найбільш активними спо- 
луками є речовини І, ІІ, ІІІ та ІV,  
які проявили протизапальну ак- 
тивність, відповідно на 40,5%, 
44,6%, 39,10%, 33,73% та анал-
гетичну активність на 55,40%, 
42,30%, 50,10% та 19,80%, від-
повідно.

3. Введення в структуру N- 
фенілантранілових кислот фраг- 
менту щавлевої кислоти та глю- 
козаміну сприяє посиленню про- 
тизапального та аналгетично-
го ефекту.

4. В антиексудативній і анал- 
гетичній дії D-(+)-глюкозиламо- 
нієвих солей 3-оксамоїлзаміще- 
них N-фенілантранілових кис- 
лот спостерігається феномен  
фармакодинамічного синергіз- 
му, що проявлявся взаємопотен- 
ціюванням фармакологічних  
ефектів ГА та N-фенілантрані-
лової кислоти.
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I 10 55,40
II 10 42,30
III 10 50,10
IV 11,95* 19,80

Натрію диклофенак 8,00 73,50

Примітка. * – речовини, еквімолекулярні натрію диклофенаку 8 мг/кг
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СИНТЕЗ ТА ФАРМАКОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ D-(+)-ГЛЮКОЗИЛАМОНІЄВИХ СОЛЕЙ 3-ОКСАМОЇЛЗАМІЩЕНИХ 
N-ФЕНІЛАНТРАНІЛОВИХ КИСЛОТ
М.В.Зупанець, С.М.Дроговоз, С.Г.Ісаєв, М.М.Сулейман
Національний фармацевтичний університет
Ключові слова: артрит; глюкозамін; N-фенілантранілова кислота; синтез; фармакологічна активність

Здійснено синтез нових D-(+)-глюкозиламонієвих солей 3-оксамоїлзаміщених N-фенілантранілових кислот, будова 
та чистота яких підтверджені сучасними фізико-хімічними методами: елементного, ІЧ-, ПМР-спектрального, 
хроматографічного аналізу та якісними реакціями. На моделях «карагенінового набряку» та «гарячих пластинок» 
експериментально встановлено, що синтезовані речовини в еквімолекулярних дозах по відношенню до натрію 
диклофенаку проявляють відповідно протизапальну та аналгетичну активність. Встановлено ряд закономір-
ностей зв’язку «будова-активність». Дослідження свідчать про перспективність пошуку біологічно активних 
речовин з протизапальною та аналгетичною дією в ряду D-(+)-глюкозиламонієвих солей 3-оксамоїлзаміщених 
N-фенілантранілових кислот. Також спостерігається феномен фармакодинамічного синергізму, що проявлявся 
взаємопотенціюванням фармакологічних ефектів глюкозаміну та N-фенілантранілової кислоти.

СИНТЕЗ И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ D-(+)-ГЛЮКОЗИЛАММОНИЕВЫХ СОЛЕЙ  
3-ОКСАМОИЛЗАМЕЩЕННЫХ N-ФЕНИЛАНТРАНИЛОВЫХ КИСЛОТ
М.В.Зупанец, С.М.Дроговоз, С.Г.Исаев, М.М.Сулейман
Национальный фармацевтический университет
Ключевые слова: артрит; глюкозамин; N-фенилантраниловая кислота; синтез; фармакологическая активность

Осуществлен синтез новых D-(+)-глюкозиламмониевых солей 3-оксамоилзамещенных N-фенилантраниловых кис-
лот, строение и чистота которых подтверждены современными физико-химическими методами: элемент-
ного, ИК-, ПМР-спектрального, хроматографического анализа и качественными реакциями. На моделях «кара-
генинового отека» и «горячих пластинок» экспериментально установлено, что синтезированные вещества в 
эквимолекулярных дозах по отношению к натрия диклофенаку проявляют противовоспалительную и анальге-
зирующую активность. Установлен ряд закономерностей связи «строение-активность». Исследования свиде-
тельствуют о перспективности поиска биологически активных веществ с противовоспалительным и аналь-
гезирующим действием в ряду D-(+)-глюкозиламмониевых солей 3-оксамоилзамещенных N-фенилантраниловых 
кислот. Также наблюдается феномен фармакодинамического синергизма, который проявлялся взаимопотен-
циированием фармакологических эффектов глюкозамина и N-фенилантраниловой кислоты.
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ВПЛИВ РЕКОМБІНАНТНОГО АНТАГОНІСТА РЕЦЕПТОРІВ 
ІНТЕРЛЕЙКІНУ-1 НА ГІСТОСТРУКТУРУ НИРОК ТА ПЕЧІНКИ 
ІНТАКТНИХ ЩУРІВ
К.Г.Щокіна

Національний фармацевтичний університет

Ключові слова: АРІЛ-1; гістоструктура нирок, печінки; нефротоксична дія; гепатотоксичність

THE EFFECT OF THE RECOMBINANT ANTAGONIST OF INTERLEUKIN-1 RECEPTORS ON THE HISTOSTRUCTURE  
OF THE KIDNEYS AND LIVER OF INTACT RATS 
K.G.Shchokina
National University of Pharmacy
Key words: ARIL-1; histostructure of the kidneys, liver; nephrotoxic action; hepatoxicity

The results of the study of the effect of the recombinant antagonist of interleukin-1 receptors (ARIL-1) on the histostruc-
ture of the kidneys and liver of intact rats are presented. It has been proven that ARIL-1 with the course administration has 
a negative effect on the kidneys and liver. This is confirmed by the results of morphological studies, which have revealed 
lymphocytic infiltration in the interstitium, local proliferation of the connective tissue and epithelial tubules in the kid-
ney and lymphocytic infiltration of the liver parenchyma. Minor negative changes of the kidneys and the liver under the 
influence of aryl-1 are reversible. Thus, ARIL-1 does not show the nephro- and hepatotoxic properties under the dynamic 
control of the organs state. Temporary adverse changes of the renal and hepatic histostructure when using ARIL-1 may be 
explained by the protein nature of the drug exhibiting the irritative effect on the structure of the nephrons and hepatocytes, 
as well as by its immunotropic properties. 

Поширеність ускладнень  
фармакотерапії, які зу-

стрічаються в 10-30% хворих,  
зростає внаслідок швидкого  
впровадження в клінічну прак- 
тику не завжди обґрунтовано-
го призначення ліків, а також 
поліпрагмазії, самолікування то- 
що [1, 5]. 

Побічна дія, перш за все, ви- 
значається особливостями хі-
мічної структури речовин та їх 
органотропністю. Багато ліків 
тією або іншою мірою чинить  
гастро-, гепато- та нефротоксич- 
ну дію. Понад 500 препаратів  
спричиняють ураження печін- 
ки, стільки ж – нирок [2]. Гепа- 
тотоксичність часто зумовле-
на біотрансформацією в печін-
ці [2, 5]. Більшість ліків виділя-
ється з організму нирками, що 
може викликати порушення їх  
функції. Так, парацетамол, фе- 
нацетин, ацетилсаліцилова кис- 
лота та більшість НПЗЗ спричи- 
няють тубуло-інтерстиціальне  
ураження нирок – аналгетичну  
нефропатію [1, 4, 7, 8]. Вже на  
доклінічному етапі досліджен- 

ня лікарського препарату не-
обхідно визначати його вплив 
на зазначені органи для оцін-
ки можливості використання в  
пацієнтів із супутніми захворю- 
ваннями нирок та печінки.

Збільшується інтерес до ан- 
тицитокінової терапії, в т. ч. до  
блокаторів інтерлейкінових ре- 
цепторів. Ці препарати, як-от ана- 
кінра, використовуються пере- 
важно як протизапальні засо-
би при ревматоїдному артриті 
[3, 13]. Потужні протизапальні  
властивості виявлені в реком- 
бінантному антагоністі рецеп- 
торів інтерлейкіну IL-1 (АРІЛ-1)  
[3]. З іншого боку, відома пато- 
генетична роль активації меха- 
нізмів, пов’язаних із IL-1, при хво- 
робах нирок та печінки [9, 10]. 
Мета даної роботи – з’ясувати  
вплив АРІЛ-1 на гістоструктуру  
нирок та печінки в інтактних щу- 
рів. АРІЛ-1 отримано в Санкт-
Петербурзькому НДІ ОЧБП.

Матеріали та методи

Дослідження проведено на  
білих щурах самцях масою 170- 

200 г. АРІЛ-1 вводили протягом  
3 діб один раз на добу в дозі  
3 мг/кг підшкірно. У першій се- 
рії дослідів на четверту добу, 
в інших серіях дослідів – через 
2 тижні після введення АРІЛ-1  
тварин декапітували, вилучали  
нирки та печінку, визначали їх  
масові коефіцієнти та проводи- 
ли морфологічні дослідження. 
Гістоструктуру нирок та печін- 
ки вивчали методами світло-
вої мікроскопії при консульта- 
ції к. біол. н., доцента кафедри 
гістології та ембріології ХНМУ  
Дєєвої Т.В. Органи фіксували 10%  
розчином нейтрального форма- 
ліну, заливали в парафін. Мік- 
ротомні зрізи забарвлювали 
гематоксиліном і еозином. Ви- 
користовували мікроскоп «Би- 
мам Р-12». 

Результати та їх 
обговорення

Результати проведених до- 
сліджень наведені в таблиці та  
на рис. 1-8. Масовий коефіцієнт  
нирок під впливом АРІЛ-1 до- 
стовірно збільшився в 1,3 рази,  
а печінки не зазнав вірогідних  
змін. Через 2 тижні після ска-
сування АРІЛ-1 масові коефіці- 

К.Г.Щокіна – доктор фармац. наук, професор кафедри фармакології Національного 
фармацевтичного університету (м. Харків)
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єнти нирок і печінки не відріз- 
нялись від інтактного контро- 
лю (табл.).

Мікроскопія нирок показа- 
ла, що в інтактних тварин збе- 
режені всі структурні елемен- 
ти: нефрони, судинні та стро- 
мальні компоненти. Визначаєть- 
ся чіткий розподіл на кору та  
мозкову речовину. В корі нирко- 
ві клубочки помірно варіабель- 
ні за розмірами, капілярна сіт-
ка в них має ажурний рисунок. 
Клітини в мезангії наявні в по-
мірній кількості, сечовий про- 
стір добре виражений. Стан про- 
ксимальних і дистальних відді- 
лів канальців нефронів також 
відповідає нормі, епітеліоцити  
кінцевих відділів збиральних тру- 
бок не змінені. Ступінь розпу- 
шення апікальних відділів неф- 
роцитів незначний, циліндри в  
просвітах канальців практич-
но не визначаються. Проміжна 
тканина містить помірну кіль- 
кість клітин. Стан внутрішньо- 
органних судин не порушений 
(рис. 1). 

Після введення АРІЛ-1 клу- 
бочковий апарат не пошкодже- 
ний. Повнокровність капілярів,  
клітинна насиченість мезангі- 
ального простору та вираже- 
ність сечового простору в клу-
бочках тварин не відрізняєть- 
ся від інтактних, як і щільність  
розташування самих клубочків  
у корковій речовині. Але вияв-
лено порушення морфострук-
тури, переважно в інтерстиції. 
В першу чергу, слід відзначити 

клітинну інфільтрацію капсу-
ли органу, в результаті чого во- 
на потовщується, а інфільтрат  
(переважно нейтрофіли) прони- 
кає всередину нирки (рис. 2а).  
Проміжна тканина миски інфіль- 
трована лімфоцитами зі знач- 
ною кількістю плазматичних 
клітин (рис. 2б). В корковій ре- 
човині тканина паренхіми міс- 

цями замінена осередковими  
розростаннями сполучної тка-
нини (рис. 3). Отже, дані мік- 
роскопії відповідають збільшен- 
ню масового коефіцієнта ни-
рок. Реакція органу на введен- 
ня АРІЛ-1 виявляється у вигля- 
ді осередкової проліферації спо- 
лучної тканини та канальцево- 
го епітелію. 

Таблиця 
Вплив рекомбінантного антагоніста рецепторів 

інтерлейкіну-1 на масові коефіцієнти нирок  
та печінки (%) в інтактних щурів (n=7), М±m

Орган

Одразу після введення  
АРІЛ-1

Через 2 тижні після  
введення АРІЛ-1 

інтактний 
контроль АРІЛ-1 інтактний 

контроль АРІЛ-1

Нирки 0,55±0,04 0,71±0,04* 0,68±0,04 0,60±0,03
Печінка 4,04±0,23 4,41±0,46 2,53±0,08 2,56±0,06

Примітка. * – статистично значущі відмінності від групи інтактного контролю  
(р ≤ 0,05).

Рис. 1. Ділянка коркової речовини нирки інтактного щура. Нормальна 
структура клубочків та канальців. Гематоксилін та еозин × 200

Рис. 2. Ділянка нирки щура після трикратного введення АРІЛ-1. Лейкоцитарна інфільтрація капсули (а), × 150; 
інфільтрація проміжної тканини миски лімфоцитами (б), × 400. Гематоксилін та еозин
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При мікроскопічному дослі- 
дженні як в інтактних щурів, так  
і після курсу АРІЛ-1 у корковій  
речовині наявні численні нир- 
кові тільця, розташовані зі зви- 
чайною щільністю. Розмір основ- 
ної маси ниркових тілець помір- 
ний. Обидва листки капсули клу- 
бочків не змінені. Рисунок капі-

лярних петель у клубочках до- 
статньо виразний, вміст ядер  
помірний. Діаметр капілярів до- 
статній, еритроцити розташо- 
вані центрально. Просвіт капсу- 
ли вільний, невеликий. Дисталь- 
ні та проксимальні частини ка- 
нальців звичайні за розміром і 
формою.

Нефротелій не змінено, ядра  
чіткі. Просвіт канальців добре  
видний, відповідає нормі. У ча- 
стині канальців помірно розпу- 
шені апікальні відділи нефро- 
телію. У мозковому шарі гісто- 
структура збиральних трубочок  
та прямих канальців не зміне-
на. Стан внутрішньоорганних 
кровоносних судин та строми 
без особливостей (рис. 4).

У тварин з групи інтактно-
го контролю рисунок тканини  
печінки звичайний, міжчастко- 
ві сполучнотканинні прошар-
ки не виражені, тому межі час-
ток змазані, радіальна направ- 
леність печінкових балочок збе- 
режена. Зони портальних трак- 
тів не розширені, жовчні про-
токи визначаються слабко. Ге- 
патоцити рівномірно забарвлені,  
містять чітко визначені 1-2 ядра,  
частина ядер з невеликою гіпер- 
хромією, ядерець переважно 1-2  

Рис. 3. Ділянка нирки щура після введення АРІЛ-1. Осередкове розростання сполучної тканини (а), заміщення 
паренхіми сполучною тканиною (стрілка) (б). Гематоксилін та еозин × 200

Рис. 4. Нирка щура: а – інтактного, б – якому вводили АРІЛ-1. Ниркові тільця не змінені, система канальців 
відповідає нормі. Гематоксилін-еозин × 200

Рис. 5. Ділянка печінки інтактного щура. Рисунок печінкової паренхіми 
незмінний. Гематоксилін та еозин × 200
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на ядро. Вираженість анізонук- 
леозу незначна, двоядерних клі- 
тин небагато, локалізовані во- 
ни переважно перипортально.  
Мікроциркуляторних порушень  
не виявлено (рис. 5). 

Після триразового введен-
ня АРІЛ-1 у щурів у печінці бу- 
ли зафіксовані певні зміни. В пе- 
чінці балочне розташування ге- 
патоцитів не порушене, порталь- 
ні тракти спокійні. Однак у па- 
ренхімі спостерігається морфо- 
логічна картина, характерна для  
реактивного гепатиту: дрібні вог- 
нищеві та зливні інфільтрати,  
які складаються переважно з ко- 
локлітинних елементів, внут- 
рішньочасткові некрози неве- 
ликих груп гепатоцитів із нако- 
пиченням лімфоцитів і макрофа- 
гів (рис. 6). Іноді клітинні інфільт- 
рати струменями розливають- 
ся від центру до периферії част- 
ки, не торкаючись гепатоцитів.

У відносно збережених ді-
лянках виявляються морфоло- 
гічні маркери регенерації: гепа- 
тоцити, що мітотично ділять- 
ся (це зовсім не характерно для  
печінки в нормі), і виражений  
анізонуклеоз (рис. 7а). В одинич- 
них випадках тинкторіальні вла- 
стивості гепатоцитів були пору- 
шені, в цитоплазмі визначають- 
ся оптичні порожнечі, характер- 
ні для жирової дистрофії (рис. 7б).  
Дистрофія носить переважно  
дрібнокрапельний характер, хо- 
ча іноді видна лише одна круп-
на вакуоль, яка відштовхує яд- 
ро на периферію клітини.

Як показала оглядова мік- 
роскопія, печінка щурів, яким 
вводили АРІЛ-1, через 2 тижні 
після скасування останнього ні- 
чим не відрізнялася від печін-
ки інтактних тварин і мала ти-
пову для даного виду тварин 
морфологічну будову.

Сполучнотканинні прошар- 
ки між печінковими часточка-
ми невиразні. Межа їх визначе-
на тріадами. Зони тріад вузькі.  
Часточки створені системою пе- 
чінкових балочок, кожна з яких  
складалася з одного ряду гепа- 
тоцитів. Самі балочки розташо- 
вані достатньо регулярними ра- 
діальними тяжами. Найбільш ви- 
ражено радіальний напрям ба- 
лочок центролобулярно. Гепа- 
тоцити мали характерну полі- 
гональну форму, межа їх до-
статньо чітка. Ядра правильної  
круглястої форми, розташова-
ні у центрі клітин, звичайного  
розміру. Коливання розміру ядер  
(анізонуклеоз) виражено помір- 
но. Переважна більшість ядер 
містила одне достатньо вели-
ке ядерце. Доволі часто зустрі-
чалися двоядерні гепатоцити.  
Цитоплазма рівномірно пофар- 
бована, у перинуклеарній зоні 

Рис. 6. Ділянка печінки щура безпосередньо після курсового введення АРІЛ-1. Вогнищева інфільтрація паренхіми 
лімфоцитами (а), зливний характер інфільтратів, дрібні некрози (б). Гематоксилін та еозин × 250

 
Рис. 7. Ділянка печінки щура безпосередньо після курсового застосування АРІЛ-1. Мітоз гепатоциту (стрілка), 

виражений анізонуклеоз (а) × 400, жирова інфільтрація гепатоцитів (б) × 250. Гематоксилін та еозин
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видні невеликі скупчення дріб- 
нозернистого базофільного ма- 
теріалу. Синусоїдальні гемока- 
піляри помірно коливалися за  
поширенням просвіту, як пра- 
вило, не містили крові. Синусої- 
дальні клітини звичайні (рис. 8). 

ВИСНОВКИ
АРІЛ-1 при курсовому вве- 

денні виявляє певний негатив- 
ний вплив на нирки та печін- 
ку. Це підтверджується резуль- 

татами морфологічних дослі- 
джень, які виявили лімфоцитар- 
ну інфільтрацію в інтерстиції,  
локальну проліферацію сполуч- 
ної тканини та епітелію каналь- 
ців у нирках та лімфоцитарну  
інфільтрацію паренхіми печін- 
ки. Однак незначні негативні 
зміни стану нирок та печінки 
під дією АРІЛ-1 є оборотними  
після скасування препарату. От- 
же, АРІЛ-1 не виявляє нефро- та  

гепатотоксичних властивостей  
у відстроченому після введен- 
ня терміну спостереження. Тим- 
часові негативні зміни гісто- 
структури нирок та печінки при  
застосуванні АРІЛ-1, імовірно,  
можна пояснити білковою при- 
родою препарату, який виявляє  
подразнювальну дію на струк-
тури нефронів та гепатоцитів,  
а також його імунотропними вла- 
стивостями [6, 9, 11, 12]. 
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Рис. 8. Печінка щура: а – інтактного, б – якому вводили АРІЛ-1 (через 2 тижні після скасування). Нормальний 
радіальний напрямок печінкових балочок, гепатоцити та синусоїдальні гемокапіляри не змінені. 
Гематоксилін-еозин × 200
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ВПЛИВ РЕКОМБІНАНТНОГО АНТАГОНІСТА РЕЦЕПТОРІВ ІНТЕРЛЕЙКІНУ-1 НА ГІСТОСТРУКТУРУ НИРОК  
ТА ПЕЧІНКИ ІНТАКТНИХ ЩУРІВ
К.Г.Щокіна
Національний фармацевтичний університет
Ключові слова: АРІЛ-1; гістоструктура нирок, печінки; нефротоксична дія; гепатотоксичність

Наведені результати дослідження впливу АРІЛ-1 на масові коефіцієнти та гістоструктуру нирок та печінки в 
інтактних щурів. Доведено, що АРІЛ-1 при курсовому введенні чинить певний негативний вплив на нирки та пе-
чінку. Це підтверджується результатами морфологічних досліджень, які виявили лімфоцитарну інфільтрацію 
в інтерстиції, локальну проліферацію сполучної тканини та епітелію канальців у нирках та лімфоцитарну ін-
фільтрацію паренхіми печінки. Незначні негативні зміни стану нирок та печінки під дією АРІЛ-1 є оборотними. 
Отже, АРІЛ-1 не виявляє нефро- та гепатотоксичних властивостей при динамічному контролі стану органів. 
Тимчасові негативні зміни гістоструктури нирок та печінки при застосуванні АРІЛ-1, імовірно, можна поясни-
ти білковою природою препарату, який виявляє подразнювальну дію на структури нефронів та гепатоцитів, а 
також його імунотропними властивостями.

ВЛИЯНИЕ РЕКОМБИНАНТНОГО АНТАГОНИСТА РЕЦЕПТОРОВ ИНТЕРЛЕЙКИНА-1 НА ГИСТОСТРУКТУРУ ПОЧЕК  
И ПЕЧЕНИ ИНТАКТНЫХ КРЫС
Е.Г.Щекина
Национальный фармацевтический университет
Ключевые слова: АРИЛ-1; гистоструктура почек, печени; нефротоксическое действие; гепатотоксичность

Приведены результаты исследования влияния АРИЛ-1 на гистоструктуру почек и печени интактных крыс. До-
казано, что АРИЛ-1 при курсовом введении оказывает определенное негативное влияние на почки и печень. Это 
подтверждается результатами морфологических исследований, которые выявили лимфоцитарную инфиль-
трацию в интерстиции, локальную пролиферацию соединительной ткани и эпителия канальцев в почках и 
лимфоцитарную инфильтрацию паренхимы печени. Незначительные негативные изменения состояния почек 
и печени под действием АРИЛ-1 являются обратимыми. Таким образом, АРИЛ-1 не проявляет нефро- и гепато- 
токсических свойств при динамическом контроле состояния органов. Временные негативные изменения ги-
стоструктуры почек и печени при использовании АРИЛ-1, вероятно, можно объяснить белковой природой пре- 
парата, проявляющего раздражающее действие на структуры нефронов и гепатоцитов, а также его иммуно-
тропными свойствами.
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СКРИНІНГОВЕ ДОСЛІДЖЕННЯ АНТИЕКСУДАТИВНОЇ ДІЇ 
ГОМЕОПАТИЧНИХ ГРАНУЛ НА ОСНОВІ СУРФАКТАНТУ 
ТВАРИННОГО ПОХОДЖЕННЯ
Л.В.Яковлєва, С.А.Гращенкова, А.В.Шереметьєва
Національний фармацевтичний університет

Ключові слова: гомеопатичні гранули; сурфактант тваринного походження; антиексудативна 
активність
THE SCREENING RESEARCH OF THE ANTI-EXUDATIVE ACTION OF HOMEOPATHIC GRANULES BASED  
ON THE SURFACTANT OF THE ANIMAL ORIGIN
L.V.Yakovleva, S.A.Grashchenkova, A.V.Sheremeteva
National University of Pharmacy
Key words: homeopathic granules; surfactant of the animal origin; anti-exudative activity

When studying the acute pulmonary edema in rats induced by intraperitoneal administration of 6% ammonium chloride solu-
tion in the dose of 400 mg/kg the anti-exudative action of homeopathic granules with different dilutions of the surfactant 
of the animal origin (Sample-1 (dilution of the surfactant is C3) > Sample-2 (dilution of the surfactant is C6) > Sample-3 
(dilution of the surfactant is C30)) has been revealed. It has been also found that the therapeutic effect of homeopathic 
granules resulted in 100% survival in the conventional animal group treated with Sample-3 and prevented the death of 
animals (75%) in Sample-1 and Sample-2 groups. According to the results of the morphological studies the use of homeo-
pathic granules of Sample-1 and Sample-3 led to reliable decrease of the alveolar edema and venous hyperemia in the 
control group. The samples of homeopathic granules exceed the activity of the reference medicine indometacin (2 mg/kg)  
by all parameters, but Sample-3 containing the surfactant of the animal origin in C30 dilution is the most promising.

Набряк легенів є однією 
з найбільш актуальних  

проблем сучасної медичної нау- 
ки. Про це свідчить той факт, що  
навіть у кращих клініках, оснаще- 
них сучасною апаратурою, смерт- 
ність при розвитку набряку ле- 
генів дуже висока і становить 
в середньому 60% [7]. Набряк 
легенів може розвиватися при  
різноманітних за своєю приро- 
дою захворюваннях. Виділяють  
декілька клінічних форм набря- 
ку легенів: кардіогенний і не-
кардіогенний набряк легенів,  
гостре пошкодження легенів, го- 
стрий респіраторний дистрес- 
синдром дорослих, неврогенний  
набряк легенів. Гострий набряк  
легенів посідає особливе місце за  
швидкістю свого розвитку, тяж- 
кістю порушень дихальної функ- 
ції і труднощами лікування. Цим  
можна пояснити великий інте- 
рес експериментаторів до ви- 
вчення механізмів розвитку цьо- 
го стану і постійний пошук но- 
вих, патогенетично обґрунтова- 
них методів лікування [9-11, 13]. 

Метою наших досліджень 
стало вивчення фармакологіч- 
ної дії нових гомеопатичних гра- 
нул, який дозволить виявити ан- 
тиексудативну активність пред- 
ставлених зразків на моделі екс- 
периментального набряку ле-
генів у щурів.

Матеріали та методи

Об’єктами дослідження ста- 
ли гомеопатичні гранули (ГГ),  
до складу яких увійшов сурфак- 
тант тваринного походження в  
різних розведеннях, умовно по- 
значені тест-зразок-1 (ТЗ-1), що  
містить розведення С3, тест-зра- 
зок-2 (ТЗ-2), що містить розве- 
дення С6, тест-зразок-3 (ТЗ-3), 
що містить розведення С30, які  
розроблені співробітниками ка- 
федри АТЛ НФаУ під керівниц- 
твом Тихонової С.О. 

Антиексудативну активність  
(АА) об’єктів ТЗ-1, ТЗ-2, ТЗ-3 ви- 
вчали на моделі порушення про- 
никності гематоплеврального 
бар’єру у щурів, викликаного  
внутрішньоочеревинним (вн/ч)  

введенням 6% розчину хлори- 
стого амонію у дозі 400 мг/кг  
маси тварини [1]. Провідним ком- 
понентом токсичної дії хлори- 
стого амонію є порушення вен- 
тиляційних функцій легенів і па- 
тологічне збільшення об’єму між- 
судинної рідини в легенях, що  
призводить до розвитку альвео- 
лярного набряку легенів та збі- 
льшення масового коефіцієнта  
легенів (МКЛ). 

З метою усунення впливу ко- 
ливань гормонального фону до- 
слідження проводили на білих  
безпородних щурах самцях ма- 
сою 170-190 г. Тварини були роз- 
поділені на 6 груп по 8 у кож- 
ній. Перша група – інтактний  
контроль (ІК). Друга група –  
тварини позитивного контро-
лю (ПК), які піддавалися тільки  
дії токсиканта. Тварини третьої,  
четвертої та п’ятої груп отри- 
мували ГГ сублінгвально ТЗ-1,  
ТЗ-2, ТЗ-3 відповідно. Тваринам  
шостої групи вводили внут- 
рішньошлунково засіб порівнян- 
ня – таблетки індометацину у дозі  
2 мг/кг (виробник SOPHARMA,  
Болгарія) [8]. Гомеопатичні гра- 
нули ТЗ-1, ТЗ-2, ТЗ-3 вводили  
по 1 крупці три рази: за 1 годи- 
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ну до моделювання набряку, од- 
ночасно з ін’єкцією хлористим 
амонієм та через 1 годину піс- 
ля неї. Препарат порівняння вво- 
дили одноразово за 1 годину до  
моделювання набряку.

Ефективність лікарських за- 
собів оцінювали за виживанням  
тварин, масовим коефіцієнтом  
набряку легенів, який розрахо- 
вували за формулою: 

де: m – маса органа, г; 
M – маса тварини, г. 

Антиексудативну активність  
розраховували за формулою: 

де: МКЛі – масовий коефіцієнт 
легенів тварин групи ІК; 
МКЛпк – масовий коефіцієнт ле- 
генів тварин групи ПК; 
МКЛд – масовий коефіцієнт ле-
генів групи тварин, які отриму- 
вали досліджуваний об’єкт (ТЗ).

Досліджена морфострукту- 
ра легенів щурів усіх дослідних  
груп. Через 2 години після вве- 
дення хлористого амонію тва- 
рин, які вижили, знеживлюва-
ли методом дислокації шийних  
хребців та проводили розтин і  
огляд грудної порожнини. Весь  
тканинний матеріал фіксували  
у 10% розчині формаліну, зне-
воднювали у спиртах зростаю-
чої міцності, заливали у целої-
дин-парафін. Зрізи фарбували  

гематоксиліном та еозином [4].  
Для зручності порівняння ста- 
ну легеневої паренхіми тварин  
різних експериментальних груп  
на мікропрепаратах визначали  
умовний ступінь виразності де- 
яких морфологічних ознак па- 
тологічних змін: альвеолярний  
набряк, венозний застій, аль-
веолярний рисунок. За основу  
прийняли напівкількісну візу- 
альну оцінку потужності забарв- 
лення мікроструктур при гісто- 
хімічних реакціях за методом  
Соколовського [6] за 4-бальною  
системою: ознака відсутня – 0 ба- 
лів; слабко виражена – 1 бал; по- 
мірно виражена – 2 бали; вира- 
жена – 3 бали. 

Для отримання статистич- 
них висновків при порівнянні  
статистичних вибірок та мате- 
матичних розрахунків застосо- 
вували стандартний пакет ста- 
тистичних програм «Statistica 
6.0» [3, 5].

Утримання тварин та всі ма- 
ніпуляції з ними здійснювали  
згідно з санітарно-гігієнічними  
нормами та принципами Євро- 
пейської конвенції з захисту ла- 
бораторних тварин (Strasburg, 
1986) [9].

Результати та їх 
обговорення

Після внутрішньошлунково- 
го введення токсиканта у всіх  
тварин з групи ПК розвився на- 
бряк легенів. Спочатку спосте- 
рігали збудженість, неспокій, по- 

ступове порушення дихання, роз- 
вивалася гіпоксія, ацидоз. Тва- 
рини переставали рухатися, аго- 
нію тварин супроводжували кор- 
чі. Загибель тварин наступала  
з 17 до 62 хвилини (середнє зна- 
чення тривалості життя 45 хви- 
лин). Асфіксію зафіксовано у всіх  
тварин, загибель відмічена у 6 
з 8 тварин. При патологічному  
огляді тварин, які загинули, спо- 
стерігали збільшені легені чер- 
воно-бурого кольору, у місці роз- 
різу відділяється пінистий ро- 
жевий ексудат. У однієї твари- 
ни спостерігали диспное та «рап- 
тову» загибель на 17-ій хвили- 
ні після ін’єкції токсиканта. Огляд  
тварин, які вижили через 2 го-
дини після введення хлористо- 
го амонію, яких піддавали зне- 
живленню методом дислокації  
шийних хребців, показав, що ле- 
гені тварин були наповнені ексу- 
датом. МКЛ тварин групи ПК ста- 
новив 1,20, що у 1,8 рази пере-
вищує значення МКЛ групи ІК 
(табл. 1).

На тлі введення ТЗ-1 та ТЗ-2  
лише у 2-х тварин з 8 у кожній  
групі стрімко розвивалися су- 
доми, які закінчилися летально  
через 9, 14 хвилин та 30, 36 хви- 
лин відповідно. В інших тварин  
набряк легенів відбувався зі знач- 
но меншою виразністю, ніж у 
тварин ПК. МКЛ у цих групах  
(0,69 та 0,71) не мав статистич- 
них відмінностей стосовно гру- 
пи ІК, що свідчить про спромож- 
ність досліджуваних тест-зраз- 

Таблиця 1
Антиексудативна активність досліджуваних тест-зразків на моделі набряку легенів 

Експериментальні 
групи n МКЛ, Х±SX

Антиексудативна 
активність, %

Загибель/загальна 
кількість тварин у групі#

Інтактний контроль 8 0,65±0,03 - 0/8
Позитивний контроль 8 1,20±0,08 1 - 6/8 1

ТЗ-1 8 0,69±0,02 2 93 2/8
ТЗ-2 8 0,71±0,05 2 89 2/8
ТЗ-3 8 0,80±0,06 2 73 0/8 2

Індометацин, 2 мг/кг 8 0,85±0,09 2 64 4/8 1

Примітки: 
1) Метод Крускала-Уоліса та критерій Манна-Уїтні, точний метод Фішера (#);  
2) 1 – відмінності достовірні щодо значень групи інтактного контролю, р<0,05;  
3) 2 – відмінності достовірні щодо значень позитивного контролю, р<0,05.
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ків попереджати набряк легенів.  
Антиексудативна активність го- 
меопатичних гранул ТЗ-1 та ТЗ-2  
за пригніченням розвитку на-
бряку легенів становила 93% та  
89% відповідно.

Як свідчать дані результатів  
дослідження, ТЗ-3 сприяв не тіль- 
ки повному виживанню тварин  
(табл. 1), але й повністю ніве- 
лював клінічні ознаки інтокси-
кації. Набряк легенів відбував- 
ся в слабкій формі. Значення МКЛ  
(0,80) статистично не відрізня- 
лось від значень групи ІК. Ан- 
тиексудативна активність ТЗ-3  
становила 73%.

У групі тварин, які отриму- 
вали препарат порівняння, піс- 
ля введення хлористого амонію  
4 тварини з 8 загинули (серед- 
ня тривалість життя – 45 хви-
лин). Клінічні прояви інтокси-
кації відбувалися за меншими  
ознаками, ніж у групі ПК. Леге- 

ні загиблих тварин були збіль- 
шені та кровонаповнені. Огляд  
тварин, які вижили, також вка- 
зував на набрякові процеси в 
легенях (наявність ексудату). 
Виразність набрякових проце- 
сів статистично відрізнялась від  
значень групи ПК – МКЛ стано- 
вив 0,85, антиексудативна ак-
тивність – 64%.

Отримані результати вказу- 
ють на те, що за активністю го- 
меопатичні засоби ТЗ-1, ТЗ-2 та  
ТЗ-3 переважають препарат по- 
рівняння індометацин. Позитив- 
ний вплив цих зразків на пере- 
біг експериментального набря- 
ку легенів можна пояснити їх  
здатністю нормалізувати поверх- 
невий натяг сурфактанту леге- 
невих альвеол, у результаті чо- 
го зменшується виразність на-
бряку та загибель тварин. 

Згідно з поставленою зада- 
чею була проведена напівкіль-

кісна оцінка деяких морфоло-
гічних ознак, що характеризу- 
ють патологічний процес у ле- 
геневій тканині щурів різних екс- 
периментальних груп. Резуль- 
тати наведені у табл. 2, з якої   
видно, що гомеопатичні грану- 
ли ТЗ-1 і ТЗ-3 рівнозначно по- 
зитивно впливали на виразність  
альвеолярного набряку, знижу- 
ючи його ознаки порівняно з гру- 
пою ПК, а також порівняно з ін- 
дометацином та ТЗ-2. Альвео- 
лярний набряк у групах тварин,  
що отримували ТЗ-2 та препа- 
рат порівняння індометацин хо- 
ча і зорово знижувався у части- 
ни щурів, але статистично не  
відрізнявся від групи ПК. За по- 
зитивним впливом на виразність  
венозного застою перевагу мали  
ТЗ-1 та ТЗ-3, ТЗ-2 вірогідно не  
покращував цей показник сто- 
совно групи ПК. ТЗ-1 мав пере- 
вагу і відносно препарату порів- 
няння індометацину. Альвеоляр- 
ний рисунок добре зберігся піс- 
ля введення гомеопатичних гра- 
нул усіх ТЗ. Препарат порівнян- 
ня індометацин за цим показ-
ником статистично не відрізняв-
ся від групи ПК. 

ВИСНОВКИ
1. Триразове сублінгвальне  

застосування гомеопатичних гра- 
нул у щурів приводило до 100%  
виживання у групі лаборатор- 
них тварин, які отримували ТЗ-3,  
та попереджало загибель (75%)  
у групах ТЗ-1 та ТЗ-2.

2. Введення гомеопатичних  
гранул (ТЗ-1, ТЗ-2, ТЗ-3) приво- 
дило до зниження масових ко-
ефіцієнтів легенів та виявлен-
ня виразної антиексудативної 
активності.

3. Гомеопатичні гранули (ТЗ-1,  
ТЗ-2, ТЗ-3) за всіма показника- 
ми перевищували активність ін- 
дометацину у дозі 2 мг/кг, але 
найбільш перспективним для 
подальших досліджень за су-
мою характеристик є ТЗ-3.
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Таблиця 2
Напівкількісна оцінка стану легеневої  

тканини щурів, бали (Х(Хmin ÷ Xmax)) 
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набряк

венозний  
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альвеолярний 
рисунок
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(0÷0)

0
(0÷0)

3
(3÷3)

Позитивний контроль 2,251

(0÷3)
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(1÷2)
0,871

(0÷3)
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(0÷1)
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(0÷1)
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(2÷3)
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(0÷2)
2,251/2/4

(2÷3)

ТЗ-3 0,132/3/5
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(0÷1)
2,251/2/4

(1÷3)

Індометацин, 2 мг/кг 1,631/5

(1÷3)
1,631/4

(1÷3)
1,871

(0÷3)

Примітки:  
1) Метод Крускала-Уоліса та критерій Манна-Уїтні;  
2) 1 – відмінності достовірні щодо значень групи інтактного контролю, р<0,05;  
3) 2 – відмінності достовірні щодо значень групи позитивного контролю, р<0,05;  
4) 3 – відмінності достовірні щодо значень групи препарату порівняння, р<0,05;  
5) 4 – відмінності достовірні щодо значень ТЗ-1, р<0,05;  
6) 5 – відмінності достовірні щодо значень ТЗ-2, р<0,05.
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СКРИНІНГОВЕ ДОСЛІДЖЕННЯ АНТИЕКСУДАТИВНОЇ ДІЇ ГОМЕОПАТИЧНИХ ГРАНУЛ НА ОСНОВІ СУРФАКТАНТУ 
ТВАРИННОГО ПОХОДЖЕННЯ 
Л.В.Яковлєва, С.А.Гращенкова, А.В.Шереметьєва
Національний фармацевтичний університет
Ключові слова: гомеопатичні гранули; сурфактант тваринного походження; антиексудативна активність

При дослідженні гострого набряку легенів у щурів, викликаного внутрішньоочеревинним введенням 6%-ого роз-
чину хлористого амонію у дозі 400 мг/кг, виявлено антиексудативну дію гомеопатичних гранул з різним роз-
веденням сурфактанту тваринного походження (Тест-зразок-1 (розведення сурфактанту С3) > Тест-зразок-2 
(розведення сурфактанту С6) > Тест-зразок-3 (розведення сурфактанту С30)). Виявлено також, що лікувальна 
дія гомеопатичних гранул приводила до 100% виживання у групі лабораторних тварин, які отримували ТЗ-3, 
та попереджала загибель у 75% тварин у групах Тест-зразок-1 та Тест-зразок-2. За результатами морфоло-
гічних досліджень застосування гомеопатичних гранул Тест-зразок-1 та Тест-зразок-3 приводило до достовір-
ного зниження альвеолярного набряку та венозного застою у групі контролю. Зразки гомеопатичних гранул за 
всіма показниками перевищували активність препарату-порівняння індометацину у дозі 2 мг/кг, але найбільш 
перспективним для подальших досліджень за сумою характеристик є Тест-зразок-3, тобто гомеопатичні гра-
нули, до складу яких входить сурфактант тваринного походження у розведенні С30.

СКРИНИНГОВОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ АНТИЭКССУДАТИВНОГО ДЕЙСТВИЯ ГОМЕОПАТИЧЕСКИХ ГРАНУЛ НА ОСНОВЕ 
СУРФАКТАНТА ЖИВОТНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ 
Л.В.Яковлева, С.А.Гращенкова, А.В.Шереметьева
Национальный фармацевтический университет
Ключевые слова: гомеопатические гранулы; сурфактант животного происхождения; антиэкссудативная активность

При исследовании острого отека легких у крыс, вызванного внутрибрюшинным введением 6%-ого раствора хло-
ристого аммония в дозе 400 мг/кг, обнаружено антиэкссудативное действие гомеопатических гранул с разным 
разведением сурфактанта животного происхождения (Тест-образец-1 (разведение сурфактанта С3) > Тест- 
образец-2 (разведение сурфактанта С6) > Тест-образец-3 (разведение сурфактанта С30)). Обнаружено также, 
что лечебное действие гомеопатических гранул приводило к 100% выживанию в группе лабораторных живот-
ных, которые получали Тест-образец-3, и предупреждало гибель у 75% животных в группах Тест-образец-1 
и Тест-образец-2. По результатам морфологических исследований применение гомеопатических гранул Тест-
образец-1 и Тест-образец-3 приводило к достоверному снижению альвеолярного отека и венозного застоя в 
группе контроля. Образцы гомеопатических гранул по всем показателям превышали активность препарата-
сравнения индометацина в дозе 2 мг/кг, но наиболее перспективным для дальнейших исследований по сумме 
характеристик является Тест-образец-3, то есть гомеопатические гранулы, в состав которых входит сурфак-
тант животного происхождения в разведении С30.
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ОЦІНКА ПРОТИІШЕМІЧНОЇ ДІЇ АДЕМОЛУ  
ЗА МОРФОМЕТРИЧНИМИ ЗМІНАМИ В УМОВАХ 
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ІНФАРКТУ МІОКАРДА 

О.А.Ходаківський, С.В.Павлов*, Н.В.Бухтіярова*

Вінницький національний медичний університет ім. М.І.Пирогова 
Запорізький державний медичний університет*

Ключові слова: адемол; інфаркт міокарда; кардіопротекція

ESTIMATION OF ANTI-ISCHEMIC EFFECT OF ADEMOL BY MORPHOMETRIC CHANGES UNDER CONDITIONS  
OF EXPERIMENTAL MYOCARDIAL INFARCTION
O.A.Khodakivsky, S.V.Pavlov*, N.V.Buchtiyarova*
Vinnitsa National Medical University named after M.I.Pirogov, Zaporizhzhia State Medical University*
Key words: ademol; myocardial infarction; cardioprotection

It has been found in the experiments in rats that the model focal myocardial infarction (3 days introduction of a coronary 
spastic agent pituitrin (1 U/kg) and then intramuscular introduction of β-adrenomimetic isoprenalin (isadrin), 200 mg/kg  
intramuscular) is accompanied with increase of the area of cardiomyocytes nuclei and at the same time with decrease of 
their density and concentration of nucleinic acids in them. Similar changes are characterized by the presence of focal areas 
of the ischemic myocardium, in which death of cells occur by necrosis type. On the background of the experimental therapy 
of rats by derivatives of adamantan 1-adamantiloxy-3-morfolino-2 propanol (under the conventional name of ademol, 10 
mg/kg intraperitoneally) the density of cardiomyocytes nuclei remains and the area of cardiomyocytes nuclei decreases 
due to prevalence of binuclear cells. The changes mentioned promote preservation of morphofunctional characteristics of 
cardiomyocytes. These properties of ademol testify about its cardioprotective effect.

Кардіоміоцити дорослих  
ссавців (у тому числі лю- 

дини) є високо диференційова- 
ними клітинами, спеціалізова- 
ними для виконання скоротли- 
вої функції [1, 11]. У той же час, 
при дії ішемічного чинника, на- 
приклад в умовах інфаркту міо- 
карда (ІМ), вони здатні досить  
швидко модулювати свої мор-
фофункціональні властивості  
за рахунок посилення або по- 
слаблення процесів внутрішньо- 
клітинної реорганізації [8]. При  
цьому репарація відбувається 
шляхом регенерації без збіль-
шення кількості клітин (полі- 
плоїдія). Поліплоїдизація є різ- 
новидом проліферації, при якій  
мітотичний цикл відбувається 
не до кінця. Цей процес поряд зі 
збільшенням «дози» генів мо- 
же підвищити транскрипційну,  
а також метаболічну активність  
у поліплоїдних клітинах [2, 7]. 
Мультиплікація геному сприяє  

диференціюванню клітин як ча- 
стини програми їх розвитку, а  
множинні генні копії можуть ма- 
ти велике захисне значення при  
фрагментації ДНК (еквівалент 
апоптозу) [9]. Крім того, полі-
плоїдизація не потребує реор-
ганізації цитоскелету та може  
сприяти більш швидкому росту  
кардіоміоцитів (компенсатор- 
ній гіпертрофії) [6, 10].

Пошук нових потенційних  
кардіопротекторів із коригува- 
льним впливом на морфофунк- 
ціональний стан кардіоміоци- 
тів у ранньому періоді ІМ є ак-
туальною задачею фармаколо- 
гії. Однією з таких перспектив- 
них сполук, на нашу думку, мо- 
же стати похідне адамантану  
1-адамантилетилокси-3-морфо- 
ліно-2-пропанол гідрохлорид 
(умовна назва «Адемол»). За да- 
ними попередніх досліджень аде- 
мол володіє захисною дією на  
ішемізований міокард [3]. Мета  

дослідження – охарактеризува- 
ти вплив адемолу на мікромор- 
фометричні зміни в кардіоміо- 
цитах у ранньому періоді модель- 
ного дрібновогнищевого ІМ. 

Матеріали та методи

Досліди проведені на білих  
щурах-самцях масою 160-170 г.  
Дрібновогнищевий ІМ моделю- 
вали шляхом введення протя- 
гом 3 діб коронароспастично- 
го агента пітуїтрину (1 Од/кг)  
підшкірно, а потім – β-адрено- 
міметика ізопреналіну (ізадри- 
ну, 200 мг/кг внутрішньом’язо- 
во). Адемол та препарат порів- 
няння корвітин уводили також  
протягом 3 діб в однаковій дозі  
10 мг/кг внутрішньоочеревин- 
но (в/о) через 20 хв після вве- 
дення ізадрину [4]. Після завер- 
шення досліду на 4-ту добу піс- 
ля початку моделювання ІМ тва- 
рин виводили з експерименту 
шляхом передозування тіопен- 
талу натрію. Для морфологіч- 
них досліджень брали верхівку  
серця та після 24 год фіксації  
у 10% нейтральному формалі- 
ні за стандартною методикою  
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заливали у парафінні блоки, з  
яких готували 5-мікронні гісто- 
логічні зрізи різних ділянок міо- 
карда. Для вивчення морфофунк- 
ціонального стану міокарда зрі- 
зи депарафінували за стандарт- 
ною методикою та забарвлюва- 
ли галоціанін-хромовими квас- 
цями за Ейнарсоном для специ- 
фічного виявлення нуклеїнових  
кислот (НК). Зображення кардіо- 
міоцитів отримували на мікро- 
скопі Axioskop (Zeiss, Німеччина)  
та за допомогою 8-бітної CCD-ка- 
мери COHU-4922 (COHU Inc., США)  
вводили в комп’ютерну систе- 
му аналізу зображень VIDAS-386  
(Kontron Elektronik, Німеччина).  
Морфометричний аналіз кар- 
діоміоцитів проводили в авто- 
матичному режимі за допомо- 
гою макропрограми, розробле- 
ної у спеціалізованому середо- 
вищі програмування VIDAS-386  
(Kontron Elektronik, Німеччина).

Визначали середню площу  
ядер кардіоміоцитів (мкм2), їхню  
щільність (кількість ядер на 1 мм2  
площі міокарда) та концентра- 
цію НК в ядрах (одиниці оптич- 
ної густини, ЕОЩ), яку розрахо- 
вували, як логарифм відношен- 

ня оптичної густини ядра до оп- 
тичної густини міжклітинної ре- 
човини [4]. Результати оброб- 
ляли статистично за допомогою  
програми Statistika 6.0, викори- 
стовуючи t-критерій Стьюдента.

Результати та їх 
обговорення

Триденне введення пітуїтри- 
ну в комбінації з ізадрином су- 
проводжувалось вірогідним по  
відношенню до інтактних тва- 
рин збільшенням площі ядер кар- 

діоміоцитів (у середньому на 
43,2%) поряд зі зменшенням  
їх щільності (у середньому на  
16,3%) та концентрації в них РНК  
(у середньому на 20,2%) (табл.,  
рис. 1 та 2). 

Зазначені зміни характери- 
зують наявність дрібних вог- 
нищ ішемізованого міокарда, в  
яких за рахунок довготривалої  
ішемії загибель кардіоміоцитів  
відбувалась за некротичним ти- 
пом (цей процес віддзеркалю-
ється у зменшенні показника  

Таблиця 
Морфофункціональна характеристика кардіоміоцитів щурів  

на 4-ту добу пітуїтрин-ізадринового інфаркту міокарда на тлі лікувального  
введення адемолу та корвітину (М±m, n=10)

Показники Інтактна група ІМ + 0,9 % NaCl
(контрольна група)

ІМ + адемол
(10 мг/кг в/о)

ІМ + корвітин
(10 мг/кг в/о)

Площа ядер, мкм2 12,030±0,042 17,230±0,483*
(+43,2 %)

13,990±0,166*#^
(+16,3 %)
[–18,9 %] 

17,890±0,149*
(+48,7 %)
[+3,8 %]

Щільність ядер  
на 1 мм2 9116,9±65,23 7627,2±57,52*

(–16,3 %)

9303,8±37,78#^
(+2,1 %)

[+22,0 %]

8085,0±49,25*#

(–11,3 %)
[+6,0 %]

Концентрація  
НК в ядрах, ОДощ

0,272±0,001 0,217±0,001*#

(–20,2 %)

0,256±0,001*#^
(–5,9 %)

[+18,0 %]

0,224±0,001*#

(–17,7 %)
[+3,2 %]

Примітки:  
1) ІМ – інфаркт міокарда, в/о – внутрішньоочеревинно, НК – нуклеїнові кислоти; ОДощ – одиниці оптичної щільності;  
2) * – р<0,05 відносно відповідного показника інтактних щурів; 
3) # – р<0,05 відносно відповідного показника  контрольної групи; 
4) ^ – р<0,05 відносно відповідного показника групи корвітину; 
5) У круглих дужках – зміна (%) відносно показника інтактних тварин, у квадратних дужках – відносно показника 
контрольної групи.

Рис. 1. Міокард лівого шлуночка інтактного щура. Відсутність  
поліплоїдних кардіоміоцитів та клітин з явищами каріопікнозу, 
каріорексису та цитолізу. Усі клітини в площині зрізу містять 
ядерце. × 600, забарвлення за Ейнарсоном
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щільності їх ядер). В ядрах тих  
кардіоміоцитів, що знаходились  
в перехідній зоні з мінімальним  
кровопостачанням, очевидно,  
мав місце розвиток компенса-
торної поліплоїдії, на що вка-
зувало збільшення площі ядер. 
Лікувальне введення адемолу  
супроводжувалось збереженням  
щільності ядер (вона достовір- 
но не відрізнялася від такої у гру- 
пі інтактних щурів) разом із ві- 
рогідним зменшенням їх площі  
відносно контролю (в середньо- 
му на 18,9%) та підвищенням 
вмісту в них НК (в середньому 
на 18,0%) (див. табл., рис. 1, 3).

Збереження щільності ядер  
в осередку ішемічних вогнищ  
могло відбуватись, по-перше, за  
рахунок трансформації некро- 
зу в апоптоз і, по-друге, за ра- 
хунок компенсаторної поліплої- 
дизації як самих кардіоміоци- 
тів, що перебувають на ранніх,  
умовно-зворотних стадіях апо- 
птозу, так і за рахунок оточую-
чих клітин (поява двоядерних  
кардіоміоцитів). У перифокаль- 
них ділянках щільність кардіо- 
міоцитів, можливо, підвищилась  
за рахунок синтезу антиапопто- 
тичних білків, що дозволило від- 
новити морфологічну структуру  
та функціональну активність цих  
клітин, про що свідчило збіль-
шення концентрації НК в їх ядрах.

Експериментальна терапія 
щурів із дрібновогнищевим ІМ  
референс-препаратом мала по- 
дібний за спрямованістю, але 
менший кардіопротекторний 
ефект. Так, лікувальне введен- 
ня корвітину не сприяло змен-
шенню площі ядер кардіоміо- 
цитів порівняно з контрольною  
групою щурів. Це може бути свід- 
ченням розвитку компенсатор- 
ної поліплоїдії за рахунок транс- 
формації некротичного типу за- 
гибелі нейронів в апоптотичний.  
При цьому гальмування апопто- 
зу на ранніх стадіях створило 
умови для реалізації поліплої- 
дії та появи клітин з двома яд- 
рами (див. табл., рис. 1 та 4). До- 
датковим доказом перебігу в цих  
кардіоміоцитах біосинтетичних  

Рис. 2. Міокард лівого шлуночка щура з дрібновогнищевим пітуїтрин-
ізадриновим інфарктом без лікування (контрольна група). Поява 
багатоядерних кардіоміоцитів, збільшення площі їх ядер при 
одночасному зменшенні щільності клітин. Наявні морфологічні 
порушення окремих міофібрил поряд із дрібними вогнищами 
ішемії. × 600, забарвлення за Ейнарсоном

Рис. 3. Міокард лівого шлуночка щура з дрібновогнищевим пітуїтрин-
ізадриновим інфарктом на тлі курсової терапії адемолом, 10 мг/кг  
внутрішньоочеревинно (4-та доба). Збереження морфологічної 
організації міофібрил, зменшення кількості поліплоїдних ядер та їх 
площі поряд зі збереженням щільності клітин. × 600, забарвлення 
за Ейнарсоном

Рис. 4. Міокард лівого шлуночка щура з дрібновогнищевим пітуїтрин-
ізадриновим інфарктом на тлі курсової терапії корвітином, 10 мг/кг  
внутрішньоочеревинно (4-та доба). Збереження морфологічної 
організації окремих міофібрил, зменшення кількості поліплоїдних 
ядер та їх площі поряд зі збереженням щільності клітин. × 600, 
забарвлення за Ейнарсоном
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процесів було вірогідне підви- 
щення концетрації в них НК від- 
носно контрольних тварин у се- 
редньому на 3,2%. За рахунок  
зазначених функціональних змін  
у метаболізмі кардіоміоцитів їх  
щільність зменшилась відносно  
інтактних щурів лише на 11,3%  
(р<0,05).

Отже, адемол (10 мг/кг в/о)  
виявляє виразні кардіопротек- 
торні властивості на моделі пі- 
туїтрин-ізадринового ІМ. На на- 
шу думку, при формуванні дріб- 
новогнищевого ІМ на тлі аде- 
молу відбувається трансформа- 
ція морфологічного виду заги- 
белі кардіоміоцитів з некротич- 
ного на більш «м’який» апопто- 
тичний. Одночасно в зоні іше- 
мії відбувається гальмування 
апоптозу, що дозволяє зберег- 

ти щільність ядер. Має місце та- 
кож зменшення їх питомої пло- 
щі за рахунок переважання дво- 
ядерних клітин, що певним чи- 
ном пов’язано із підвищенням  
вмісту НК і супроводжується під- 
вищеною транскрипційною ак- 
тивністю. Ці зміни є підґрунтям  
для зменшення кількості гібер- 
нованих кардіоміоцитів шляхом  
гальмування апоптотичних про- 
цесів і відновлення морфофунк- 
ціональних характеристик, що  
сприяє збереженню скоротли-
вості серця. За захисним впли- 
вом на ішемізований міокард аде- 
мол не тільки не поступається,  
а й подекуди перевершує рефе- 
ренс-препарат.

ВИСНОВКИ
1. Досліджуваний модельний  

пітуїтрин-ізадриновий інфаркт  

міокарда супроводжується збіль- 
шенням площі ядер кардіоміо- 
цитів поряд зі зменшенням їх  
щільності та концентрації в них  
нуклеїнових кислот, що свідчить  
про переважання процесів не-
крозу у вогнищі ішемії. 

2. Оригінальне похідне ада- 
мантану 1-адамантилетилокси- 
3-морфоліно-2-пропанол (умов- 
на назва «Адемол») сприяє збе- 
реженню щільності ядер, вмісту  
в них нуклеїнових кислот поряд  
зі зменшенням їх площі за ра- 
хунок переважання двоядерних  
клітин, вірогідно перевершуючи  
корвітин, що свідчить про збе- 
реження морфофункціональних  
характеристик кардіоміоцитів.

3. Адемол можна вважати 
перспективним кардіопротек-
тором.
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ОЦІНКА ПРОТИІШЕМІЧНОЇ ДІЇ АДЕМОЛУ ЗА МОРФОМЕТРИЧНИМИ ЗМІНАМИ В УМОВАХ  
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ІНФАРКТУ МІОКАРДА 
О.А.Ходаківський, С.В.Павлов*, Н.В.Бухтіярова*
Вінницький національний медичний університет ім. М.І.Пирогова, Запорізький державний медичний 
університет*
Ключові слова: адемол; інфаркт міокарда; кардіопротекція

У дослідах на щурах встановлено, що модельний дрібновогнищевий інфаркт міокарда (триденне підшкірне вве-
дення коронароспастичного агента пітуїтрину (1 Од/кг), а потім β-адреноміметика ізопреналіну ( ізадрину), 
200 мг/кг внутрішньом’язово) супроводжувався збільшенням площі ядер кардіоміоцитів поряд зі зменшенням 
їх щільності та концентрації в них нуклеїнових кислот. Зазначені зміни характеризують наявність дрібних 
вогнищ ішемізованого міокарда, в яких загибель кардіоміоцитів відбувалась за некротичним типом. На тлі екс-
периментальної терапії щурів з інфарктом міокарда похідним адамантану 1-адамантилокси-3-морфоліно-2-
пропанолом (умовна назва «Адемол», 10 мг/кг внутрішньоочеревинно) зберігалася щільність та зменшувалася 
площа ядер кардіоміоцитів за рахунок переважання двоядерних клітин. Зазначені зміни сприяють збережен-
ню морфофункціональних характеристик кардіоміоцитів. Такі властивості адемолу свідчать про наявність у 
нього кардіопротекторної дії.
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ОЦЕНКА ПРОТИВОИШЕМИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ АДЕМОЛА ПО МОРФОМЕТРИЧЕСКИМ ИЗМЕНЕНИЯМ  
В УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ИНФАРКТА МИОКАРДА
А.А.Ходаковский, С.В.Павлов*, Н.В.Бухтиярова* 
Винницкий национальный медицинский университет им. Н.И.Пирогова, Запорожский государственный 
медицинский университет*
Ключевые слова: адемол; инфаркт міокарда; кардиопротекция

В опытах на крысах установлено, что модельный мелкоочаговый инфаркт миокарда (трёхдневное введение 
коронароспастического агента питуитрина (1 Ед/кг), а затем β-адреномиметика изопреналина (изадрина), 
200 мг/кг внутримышечно) сопровождался увеличением площади ядер кардиомиоцитов наряду с уменьшением 
их плотности и концентрации в них нуклеиновых кислот. Подобные изменения характеризуют наличие мелких 
очагов ишемизированного миокарда, в которых гибель клеток происходит по типу некроза. На фоне экспери-
ментальной терапии крыс производным адамантана 1-адамантилокси-3-морфолино-2-пропанолом (условное 
название «Адемол», 10 мг/кг внутрибрюшинно) сохранялась плотность и уменьшалась площадь ядер кардио-
миоцитов за счет преобладания двуядерных клеток. Указанные изменения способствуют сохранению морфо-
функциональных характеристик кардиомиоцитов. Эти свойства адемола свидетельствуют о наличии у него 
кардиопротекторного действия.
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РОЗРОБКА УМОВ АНАЛІТИЧНОЇ ДІАГНОСТИКИ ОТРУЄНЬ 
ПАРОКСЕТИНОМ

С.В.Баюрка, С.А.Карпушина, В.І.Степаненко, В.П.Мороз, І.А.Сокуренко*

Національний фармацевтичний університет 
Інститут підвищення кваліфікації спеціалістів фармації  
Національного фармацевтичного університету*

Ключові слова: пароксетин; біологічний матеріал; загальні методи ізолювання; тонкошарова 
хроматографія; кольорові реакції; УФ-спектрофотометрія

DЕVELOPMENT OF THE ANALYTICAL DIAGNOSTICS CONDITIONS OF PAROXETINE POISONINGS
S.V.Bayurka, S.A.Karpushina, V.I.Stepanenko, V.P.Moroz, I.A.Sokurenko*
National University of Pharmacy, Institute for Continuing Education of Pharmacy Professionals at the National  
University of Pharmacy*
Key words: paroxetine; biological material; general isolation methods; Thin Layer Chromatography; colour reactions;  
UV-spectrophotometry

Resolution of the generally accepted in forensic and toxicological analysis isolation methods of drugs has been studied 
with relation to paroxetine according to O.O. Vasilyeva, Stas-Otto, V.F. Kramarenko; they allowed to isolate 20.7 ± 3.1%, 
8.2 ± 0.9%, 11.8 ± 1.1% of the antidepressant under research, respectively. The possibility of using Thin Layer Chromato- 
graphy, colour reactions, UV-spectroscopy to detect paroxetine isolated from the biological material after the previous 
additional purification of the extracts from concomitant admixtures with the help of back extraction and TLC has been 
shown. The quantitative content of the drug in the extracts was determined by the UV-spectrophotometric method by the 
equation of the absorbance dependence on the concentration: А = 0.0094С – 0.02 (linearity was within the range of con-
centrations of 10–110 µg/mL; r = 0.999; S2 = 1.4·10-4; LOQ=10 µg/mL (RSD=7.4%)). The results obtained can be used in 
forensic and toxicological investigations of the biological material for paroxetine.

Пароксетин ((3S-транс)-3- 
[(1,3-бензодiоксол-5-iл- 

окси)метил]-4-(4-фторофенiл)- 
пiперидину гiдрохлорид гемiгiд- 
рат) – антидепресант з групи  
селективних інгібіторів зворот- 
нього нейронального захвату се- 
ротоніну (СІЗНЗС). Широке за-
стосування пароксетину в су-
часній медичній практиці [6, 7]  
зумовлено його найвищим рів- 
нем терапевтичної активності 
серед лікарських засобів вказа- 
ної фармакологічної групи [16].  
Але для пароксетину відмічено  
ряд побічних ефектів: гостра ге- 
патотоксичність [15], звикання,  
агресія та розвиток суїцидаль- 
ної поведінки [10, 20]. Зафіксо- 
вані випадки гострих та смер- 
тельних отруєнь зазначеним ан- 
тидепресантом [18, 21]. Тому роз- 
робка методів хіміко-токсико- 
логічного аналізу пароксетину  

є актуальною задачею. Насам- 
перед, практичне значення має  
встановлення ефективності ви- 
користання загальноприйнятих  
у судово-токсикологічному ана- 
лізі методів ізолювання лікарсь- 
ких речовин з біологічного ма- 
теріалу (за Васильєвою О.О., Ста- 
сом-Отто, Крамаренком В.П.), з  
яких звичайно починають за-
гальне дослідження [4, 5, 8].

Опрацьовані методики ана- 
лізу пароксетину в крові та плаз- 
мі за допомогою газорідинної  
хроматографії з мас-спектромет- 
ричним детектуванням (ГРХ-МС)  
[1, 11, 13, 16], високоефектив- 
ної рідинної хроматографії з УФ-  
[1] та флюоресцентним детек- 
туванням [11, 14], рідинної хро- 
матографії (РХ) з МС-детектуван- 
ням [17, 22], а також сполучен- 
ня РХ з тандемною мас-спект- 
рометрією (РХ-МС-МС) [9, 19].

Запропоновані методики ви- 
ділення пароксетину з біологіч- 
ного матеріалу за допомогою 
підкисленої води та підкисле- 
ного етанолу [1], але вони міс-
тять ряд модифікацій віднос- 
но загальноприйнятих методів  
ізолювання. 

Таким чином, метою наших  
досліджень було встановлення  
розрізняльної спроможності від- 
носно пароксетину загально- 
прийнятих у хіміко-токсиколо- 
гічному аналізі методів ізолю- 
вання з подальшим аналізом 
отриманих екстрактів за допо- 
могою попередньо розроблених  
нами методик [2] з використан- 
ням тонкошарової хроматогра- 
фії (ТШХ), кольорових реакцій  
та УФ-спектрофотометрії – ме- 
тодів, що широко застосовують- 
ся у сучасному судово-токсико-
логічному аналізі [4, 11, 12].

Матеріали та методи

Модельну суміш подрібненої  
печінки (20 г) та 2 мл водного  
розчину пароксетину, що місти- 
ла 2000 мкг препарату, залиша- 
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ли на 24 години. Паралельно ста- 
вили «холості» досліди.

Виділення пароксетину з пе- 
чінки водою, підкисленою кис- 
лотою оксалатною, проводили  
за методом Васильєвої О.О; ета- 
нолом, підкисленим кислотою  
оксалатною – за методом Ста- 
са-Отто; водою, підкисленою кис- 
лотою сульфатною – за мето- 
дом Крамаренка В.П. [4, 5]. При  
виконанні досліджень наваж-
ки біологічного об’єкта зменшу-
вали в п’ять разів, а об’єми ор-
ганічних розчинників – вдвічі.

Отримані таким чином екс-
тракти з біологічного матеріа- 
лу містили значну кількість су- 
путніх домішок, які видаляли 
за допомогою додаткової екс-
тракційної очистки, як описа- 
но нами при встановленні ефек- 
тивності ізолювання пароксе- 
тину за допомогою хлорофор-
му [3].

Виявлення пароксетину в  
екстрактах методом ТШХ прово- 
дили з використанням скляних  
хроматографічних пластинок для  
високоефективної тонкошаро- 
вої хроматографії (ВЕТШХ) ви- 
робництва Естонії (сорбент КСКГ,  
фракція – 5÷20 мкм, товщина  
шару – 130±25 мкм, розмір пла- 
стинок 20х20 см). Від 10 до 30 мл  
етилацетатної витяжки випа- 
ровували до мінімального об’є- 
му (0,05 мл) і наносили в одну 
точку на лінію старту хромато- 
графічної пластинки. На відста- 
ні 2 см від вказаної точки нано- 
сили метанольний розчин «свід- 
ка» пароксетину (5 мкг у пробі). 
У третю точку наносили 10 мл  
випареної витяжки, одержаної  
у «холостому» досліді. Хрома- 
тограми розвивали послідовно  
з використанням двох систем ру- 
хомих розчинників: хлороформ  
(при цьому плями препарату за- 
лишались на старті, а домішки  
переважно мігрували до лінії фі- 
нішу) і хлороформ – діоксан –  
ацетон – амонію гідроксид 25%  
розчин (47,5:45:5:2,5). Після цьо- 
го пластинки висушували на по- 
вітрі і проявляли за допомогою  
реактиву Драгендорфа у моди- 

фікації Муньє (жовтогарячий ко- 
лір плям пароксетину на жов- 
тому фоні; чутливість виявлен- 
ня пароксетину складала 0,5-
1,0 мкг препарату у пробі). Пля- 
ми пароксетину, виділеного з 
печінки, та «свідка» пароксети-
ну за величинами Rf практич-
но співпадали та складали у си- 
стемі рухомих розчинників хло- 
роформ – діоксан – ацетон –  
амонію гідроксид 25% розчин  
(47,5:45:5:2,5) 0,50 ± 0,02. Ви- 
тяжки з «холостих» дослідів не  
давали плям із вказаними зна-
ченнями Rf. 

При виявленні пароксетину  
у витяжках за допомогою кольо- 
рових реакцій використовува- 
ли кислоти: сульфатну концен- 
тровану (спостерігали темно-зе- 
лене забарвлення, чутливість –  
6,0 мкг препарату в пробі) та  
нітратну концентровану (спо- 
стерігали коричневе забарвлен- 
ня, що швидко зникає, чутли- 
вість – 3,0 мкг препарату в про- 
бі), а також реактиви Ліберма- 
на (рожево-фіолетове забарв-
лення, що переходить у корич- 
неве, чутливість – 1,0 мкг у про- 
бі), Манделіна (рожево-фіоле- 
тове забарвлення, що перехо- 
дить у синє, чутливість – 1,0 мкг  
препарату в пробі), Фреде (ро- 
жево-фіолетове забарвлення,  
що переходить у зелене, чутли- 
вість – 0,5 мкг у пробі), Маркі  
(жовте забарвлення, чутливість –  
1,0 мкг у пробі) та Ердмана (ро- 
жево-фіолетове забарвлення, що  
переходить у буре, а потім у жов- 
те, чутливість – 3,0 мкг у пробі).  
Паралельно проводили контро- 
льні досліди зі стандартним роз- 
чином пароксетину в метано-
лі (10 мкг/мл) та витяжкою з 
«холостого» досліду.

Підтвердження присутності  
пароксетину в екстрактах про- 
водили також  УФ-спектроско- 
пічним методом. Для цього елю- 
ювали пароксетин з непроявле- 
ної смуги хроматограми на рів- 
ні, що відповідав місцю знахо- 
дження плями «свідка» пароксе- 
тину, метанолом (ступінь елю- 
ювання при цьому складав 99,4%).  

Метанольний елюат випарову- 
вали, а сухий залишок розчиня- 
ли в 4 мл 0,1 М розчину кисло- 
ти хлоридної. УФ-спектр одер-
жаного розчину був аналогіч- 
ним спектру розчину стандар- 
ту пароксетину в кислоті хло-
ридній та мав смуги поглинан-
ня при 233 ± 2; 265 ± 2; 272 ± 2 
та 293 ± 2 нм. 

Для кількісного визначен- 
ня пароксетину у витяжках УФ- 
спектрофотометричним мето- 
дом використовували рівняння  
залежності оптичної густини від  
концентрації: А = 0,0094С – 0,02  
(межі виконання лінійної залеж- 
ності: 10-110 мкг/мл; r = 0,999; 
S2  =  1,4·10-4; LOQ=10 мкг/мл 
(RSD=7,4%)). Як розчин порів- 
няння при вимірюванні оптич- 
ної густини елюатів використо- 
вували розчин, отриманий у «хо- 
лостому» досліді.

Результати та їх 
обговорення

При ізолюванні пароксети- 
ну з біологічного матеріалу було  
встановлено, що після викори- 
стання загальних методів отри- 
мані біологічні екстракти вмі-
щували значну кількість домі-
шок, які заважали подальшому  
виявленню та кількісному ви- 
значенню досліджуваної лікар- 
ської речовини. Так, результа- 
ти вимірювань оптичної густи- 
ни для екстрактів з «холостих»  
дослідів, отриманих за метода- 
ми Васильєвої О.О., Стаса-Отто,  
Крамаренка В.П., становили 0,10- 
0,15; 0,09-0,11; 0,18-0,33 відпо- 
відно; після додаткової екстрак- 
ційної очистки витяжок значен- 
ня оптичної густини дорівню- 
вали, відповідно, 0,06-0,09; 0,05- 
0,07; 0,17-0,21. Отримані таким 
чином очищені екстракти ви-
користовували для виявлення 
в них пароксетину за метода- 
ми ТШХ та кольорових реакцій.  
Ідентифікацію та кількісне ви- 
значення препарату УФ-спект- 
рофотометричним методом про- 
водили тільки після додатко- 
вої очистки екстрактів методом  
ТШХ, аналізуючи елюати з хро- 
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матограм, оптична густина яких  
знаходилась у межах 0,01-0,02.

Результати кількісного ви-
значення пароксетину, виділе- 
ного з печінки за методами Ва- 
сильєвої О.О., Стаса-Отто, Кра- 
маренка В.П., наведені в табли- 
ці. Як видно, за допомогою за- 
пропонованих методик з печін- 
ки можна виділити 20,7 ± 3,1%,  
8,2 ± 0,9%, 11,8 ± 1,1% пароксе- 
тину, відповідно.

ВИСНОВКИ
1. Вивчено розрізняльну спро- 

можність відносно пароксети- 
ну загальноприйнятих у судо- 
во-токсикологічному аналізі ме- 
тодів ізолювання лікарських ре- 
човин за Васильєвою О.О., Ста- 
сом-Отто, Крамаренком В.П., які  
дозволили виділити, відповід- 
но, 20,7 ± 3,1%, 8,2 ± 0,9%, 11,8 ± 
± 1,1% пароксетину.

2. Показана можливість вико- 
ристання кольорових реакцій,  
ТШХ, УФ-спектрофотометрії для  
виявлення та кількісного визна- 
чення пароксетину в екстрак- 
тах з біологічного матеріалу.
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Таблиця
Результати УФ-спектрофотометричного визначення 

пароксетину, виділеного з печінки за методами  
Васильєвої О.О., Стаса-Отто, Крамаренка В.П.  

(середнє з п’яти визначень)

Метод ізолювання
Додано 

пароксетину до 
20 г печінки, мкг

Виділено 
пароксетину Метрологічні 

характеристики
мкг %

Настоювання 
з водою, 

підкисленою 
кислотою 

оксалатною (метод 
Васильєвої О.О.)

2000

394 19,7
X = 20,7
S = 2,5
SX = 1,1
∆X = 3,1

452 22,6
344 17,2
470 23,5
410 20,0

Настоювання 
з етанолом, 
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кислотою 

сульфатною (метод 
Крамаренка В.П.)

2000

224 11,2
X = 11,8
S = 0,9
SX = 0,4
∆X = 1,1
ε = 9,4

236 11,8
216 10,8
262 13,1

244 12,2
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РОЗРОБКА УМОВ АНАЛІТИЧНОЇ ДІАГНОСТИКИ ОТРУЄНЬ ПАРОКСЕТИНОМ
С.В.Баюрка, С.А.Карпушина, В.І.Степаненко, В.П.Мороз, І.А.Сокуренко*
Національний фармацевтичний університет, Інститут підвищення кваліфікації спеціалістів фармації  
Національного фармацевтичного університету*
Ключові слова: пароксетин; біологічний матеріал; загальні методи ізолювання; тонкошарова хроматографія; 
кольорові реакції; УФ-спектрофотометрія

Вивчено розрізняльну спроможність відносно пароксетину загальноприйнятих у судово-токсикологічному ана-
лізі методів ізолювання лікарських речовин за О.О.Васильєвою, Стасом-Отто, В.П.Крамаренком, які дозволили 
виділити, відповідно, 20,7 ± 3,1%, 8,2 ± 0,9%, 11,8 ± 1,1% досліджуваного антидепресанта. Показана можливість 
використання методу тонкошарової хроматографії, кольорових реакцій, УФ-спектроскопії для виявлення паро-
ксетину, виділеного з біологічного матеріалу, після попередньої додаткової очистки витяжок від супутніх домі-
шок за допомогою методів екстракції та ТШХ. Кількісний вміст препарату в екстрактах встановлювали УФ-
спектрофотометричним методом за рівнянням залежності оптичної густини від концентрації: А = 0,0094С – 0,02  
(межі виконання лінійної залежності у межах концентрацій 10-110 мкг/мл; r = 0,999; S2 = 1,4·10-4; LOQ=10 мкг/мл  
(RSD=7,4%)). Отримані результати можуть бути використані для судово-токсикологічних досліджень біоло-
гічного матеріалу на пароксетин.

РАЗРАБОТКА УСЛОВИЙ АНАЛИТИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКИ ОТРАВЛЕНИЙ ПАРОКСЕТИНОМ
С.В.Баюрка, С.А.Карпушина, В.И.Степаненко, В.П.Мороз, И.А.Сокуренко*
Национальный фармацевтический университет, Институт повышения квалификации  
специалистов фармации Национального фармацевтического университета*
Ключевые слова: пароксетин; биологический материал; общие методы изолирования; тонкослойная  
хроматография; цветные реакции; УФ-спектрофотометрия

Изучена разрешающая способность относительно пароксетина общепринятых в судебно-токсикологическом 
анализе методов изолирования лекарственных веществ по А.А.Васильевой, Стасу-Отто, В.Ф.Крамаренко, которые 
позволили выделить, соответственно, 20,7 ± 3,1%, 8,2 ± 0,9%, 11,8 ± 1,1% исследуемого антидепрессанта. Пока-
зана возможность использования метода тонкослойной хроматографии, цветных реакций, УФ-спектроскопии 
для обнаружения пароксетина, выделенного из биологического материала, после предварительной дополни-
тельной очистки вытяжек от сопутствующих примесей с помощью методов экстракции и ТСХ. Количествен-
ное содержание препарата в экстрактах устанавливали УФ-спектрофотометрическим методом по уравне-
нию зависимости оптической плотности от концентрации: А = 0,0094С – 0,02 (границы выполнения линейной 
зависимости в пределах концентраций 10-110 мкг/мл; r = 0,999; S2 = 1,4·10-4; LOQ=10 мкг/мл (RSD=7,4%)). Полу-
ченные результаты могут быть использованы для судебно-токсикологических исследований биологического 
материала на пароксетин.

Адреса для листування: 61168, м. Харків,  
вул. Блюхера, 4. Тел. (572) 69-91-92.  
E-mail: sveta.karpushina.63@mail.ru. 
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ФАРМАКОКІНЕТИЧНІ МЕХАНІЗМИ РОЗВИТКУ 
ТОЛЕРАНТНОСТІ ДО ДЕПАКІНУ ТА КАРБАМАЗЕПІНУ 

О.Д.Мовчан

ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України»

Ключові слова: толерантність; депакін; карбамазепін; індуктивний вплив; кров; мозок; Р450

PHARMACOKINETIC MECHANISMS FOR DEVELOPMENT OF TOLERANCE TO DEPAKIN AND CARBAMAZEPINE
O.D.Movchan
«Institute of Pharmacology and Toxicology at National Academy of Medical Sciences of Ukraine» State Institution
Key words: tolerance; depakin; carbamazepine; induction effect; blood; brain; P450

It has been shown that intraperitoneal injection of depakin (155 mg/kg) and carbamazepine (125 mg/kg) causes develop-
ment of tolerance to their anticonvulsant effect in the model of corazol convulsions during 14 days. It has been found by high 
performance liquid chromatography that the content of depakin and carbamazepine is not determined in the blood and 
the brain tissue of white rats that are tolerant to the anticonvulsant action of these drugs. It may be related with increase of 
inductive influence on P450 activity. It is observed in the animals that are tolerant to depakin and carbamazepine. A marked 
reduction of depakin and carbamazepine in the brain of tolerant animals explains the cause of formation of the treatment 
resistance to their anticonvulsant effect. Due to the fact that, in these circumstances, depakin and carbamazepine exhibit the 
properties of P450 inductors it is hardly expedient to increase the dose of these drugs to overcome the therapeutic resistance.

Однією з проблем фарма- 
котерапії епілепсії є роз- 

виток толерантності до анти- 
конвульсантів при їх тривало- 
му застосуванні [7, 9, 11]. Рані- 
ше в експериментальних дослі- 
дженнях нами було показано, що  
при щоденному введенні депа- 
кіну або карбамазепіну протя- 
гом 14 днів спостерігалось фор- 
мування резистентності до їх 
протисудомної дії [3, 4, 6].

Вивчення механізмів розвит- 
ку толерантності до дії антикон- 
вульсантів цікаве не тільки з тео- 
ретичної точки зору, але і важ-
ливе для розробки шляхів по-
долання терапевтичної резис-
тентності [5].

Серед причин формування  
толерантності можливим є зни- 
ження або припинення надхо- 
дження молекул лікарського пре- 
парату до мішеней їхньої дії. В  
свою чергу, це може бути пов’я- 
зано зі змінами активності фер- 
ментативної системи Р450, яка 
бере участь у метаболізмі лікар-
ських засобів [1, 2, 12].

У зв’язку з цим мета дослі-
дження полягала у визначенні 
вмісту депакіну і карбамазепі- 

ну в крові і головному мозку при  
їх одноразовому введенні і у тва- 
рин, толерантних до дії цих пре- 
паратів. Крім того, в таких же  
умовах вивчався функціональ- 
ний стан ферментативної сис-
теми Р450.

Матеріали та методи

Досліди проведені на білих 
нелінійних щурах масою 180-
210 г. Догляд і утримання ла-
бораторних тварин здійснюва- 
ли відповідно до вимог [8] у стан- 
дартних умовах віварію ІФТ при  
вільному доступі до води та їжі.  
Роботу з тваринами проводили  
згідно з вимогами «Європейсь- 
кої конвенції захисту хребетних  
тварин, яких використовують 
в експериментальних та інших  
цілях» (Страсбург, 1986). 

Антиконвульсанти вводи-
лися внутрішньоочеревинно в  
ефективних протисудомних до- 
зах: депакін – 155 мг/кг, карба- 
мазепін – 125 мг/кг. Кількісна  
оцінка препаратів у крові і моз- 
ку визначалася методом висо- 
коефективної рідинної хрома- 
тографії (ВЕРХ) на приладі Agi- 
lent 1200 LC/MS (США) з ультра- 

фіолетовим і мас-спектромет- 
ричним детектором. Детекту- 
вання здійснювали одноквад- 
рупольним мас-спектрометром з  
електроспрей-іонізацією [14, 15]. 

Забір матеріалу (крові і моз- 
ку) проводився через 1 год піс- 
ля введення антиконвульсан- 
тів у тварин, які знаходилися  
під ефірним наркозом. Експози- 
ція в 1 годину була вибрана у  
зв’язку з тим, що у цей строк піс- 
ля введення депакіну (155 мг/кг)  
та карбамазепіну (125 мг/кг) спо- 
стерігається пік протисудомної  
активності вказаних препаратів  
в експерименті на щурах при мо- 
делюванні хемоконвульсантних 
судом (коразол, 100 мг/кг, в/о). 

Тому можна припустити, що  
саме у цей строк формується оп- 
тимальний розподіл кількості  
антиконвульсантів (кров/мозок)  
для прояву їх протисудомної ак- 
тивності.

В досліді брали участь тва-
рини двох груп. Перша – інтакт- 
ні, яким препарат вводили од- 
норазово. Тваринам другої гру- 
пи препарат також вводили од- 
норазово, але на фоні попередньо  
сформованої до цього антикон- 
вульсанта толерантності.

Формування толерантності  
до протисудомної дії депакіну  

О.Д.Мовчан – молодший науковий співробітник відділу нейрофармакології  
ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України» (м. Київ)
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та карбамазепіну відтворюва- 
лося наступним чином. Спочат- 
ку були встановлені ефектив- 
ні протисудомні дози депакіну  
та карбамазепіну на моделі ко- 
разолових судом, які станови- 
ли відповідно 155 мг/кг та  
125 мг/кг. Після цього трьом гру- 
пам тварин вводили антикон- 
вульсанти один раз на добу. Пер- 
шій групі тварин на 5-у добу че- 
рез 1 год після останнього вве- 
дення антиконвульсанта вводи- 
лася тестова судомна доза ко-
разолу. Друга група тварин те- 
стувалася таким же чином че-
рез 10 діб щоденного введен-
ня антиконвульсантів, а третя 
група – на 14 добу. В результаті 
було встановлено, що через 14 
діб щоденного введення анти-
конвульсантів спостерігалася ре- 
дукція їх антикоразолової дії,  
тобто формувалася толерант- 
ність до протисудомного впли- 
ву депакіну та карбамазепіну.

Функціональний стан актив- 
ності ферментів Р450 оцінював- 
ся за впливом досліджуваних ан- 
тиконвульсантів на латентний  
період і тривалість гексенало-
вого сну при його внутрішньо-
очеревинному введенні білим 
мишам у дозі 100 мг/кг [13].

Ідеологія цього підходу по-
лягає в тому, що барбітурати 
(зокрема, гексенал) метаболі-
зуються за участю ферментів  
системи Р450. Тому зниження або  
підвищення активності цих фер- 
ментів відображається на три-
валості гексеналового сну, що 

дає можливість говорити про  
індукцію або інгібування Р450 при  
дії досліджуваного препарату.

Статистичний аналіз отри-
маних даних проводився за до- 
помогою програмного пакету  
«StatSoft Statistica 6.0» із вико- 
ристанням t-критерію Стьюден- 
та. Достовірними відмінності вва- 
жались при Р≤0,05 [10].

Результати та їх 
обговорення

Отримані результати пока- 
зали, що при одноразовому внут- 
рішньоочеревинному введенні  
депакіну препарат визначався 
в тканинах головного мозку з  
помірною біодоступністю. Спів- 
відношення кров/мозок скла-
дає 7:1. При цьому не спостері-
галися відмінності в розподілі 
депакіну в лівій і правій півку-
лях мозку (табл. 1).

Депакін, введений тваринам,  
толерантним до протисудомної  
дії цього препарату, не визна-
чався в крові і тканинах лівої і 
правої півкуль головного моз-
ку (табл. 1).

Отже, толерантність до дії  
депакіну пов’язана з тим, що при  
цьому феномені препарат не по- 
трапляє в тканини мозку і то- 
му, природньо, не може впли-
вати на свою біологічну (фар- 
макологічну) мішень, що клініч- 
но реєструється як терапевтич- 
на резистентність. 

Припинення надходження  
депакіну в мозок у толерантних  
тварин не можна пояснити змі- 

нами проникності гематоенце- 
фалічного бар’єру або транспорт- 
них систем крові, оскільки у то- 
лерантних тварин препарат не  
виявляється в крові навіть у ви- 
гляді слідів. Можна припустити,  
що депакін є індуктором фер-
ментів системи Р450 і тому при 
його тривалому введенні пре-
парат повністю метаболізуєть- 
ся, в зв’язку з чим не виявля-
ється ні в крові, ні в мозку то-
лерантних тварин.

Вказане припущення під- 
тверджується результатами до- 
слідів по оцінці впливу депакі- 
ну на функціональний стан фер- 
ментативної системи Р450. При 
цьому встановлено, що при од- 
норазовому введенні депакіну  
тривалість гексеналового сну  
знижується з 51,1±0,8 до 44,8± 
±2,0 хв (Р<0,05), тобто на 14% 
(табл. 2). Ще в більшій мірі три- 
валість гексеналового сну при 
дії депакіну знижується у то-
лерантних тварин (з 51,1±0,8 
до 29,0±5,0 хв), а саме на 43% 
(табл. 2). Ці дані є підставою 
для твердження про те, що де-
пакін при тривалому введенні 
проявляє властивості сильно- 
го індуктора Р450, перевищуючи  
цю активність в 3 рази по від- 
ношенню до однократного вве- 
дення препарату нетолерант-
ним тваринам.

Отримані дані показують за- 
довільне співпадання відсутно- 
сті надходження депакіну в мо- 
зок у толерантних тварин з під- 
вищенням функціональної ак- 

Таблиця 1
Співвідношення вмісту депакіну та карбамазепіну в крові та мозку білих щурів  

при їх введенні нетолерантним і толерантним тваринам (М ± m; n = 6)

Досліджувані 
препарати

Вміст антиконвульсантів

кров, мкг/мл мозок, мкг/г

нетолерантні толерантні
ліва півкуля права півкуля

нетолерантні толерантні нетолерантні толерантні

Депакін 220,78±10,57 0 31,04±2,78 0 33,63±2,47 0
Карбамазепін 51,63±1,51 0,026±0,001* 56,61±3,70 0,13±0,03* 59,38±3,88 0,18±0,04*

Примітка: * – достовірна різниця по відношенню до нетолерантних тварин 
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тивності ферментів системи Р450,  
що призводить до підсилення 
метаболізму даного препарату.

Ось чому збільшення дози  
депакіну для подолання толе- 
рантності недоцільне, оскільки  
може призвести до підсилення  
побічних ефектів, характерних  
для депакіну, при відсутності під- 
вищення протисудомної ефек-
тивності.

При дослідженні карбамазе- 
піну виявлена його висока біо-
доступність в тканини мозку.  
Співвідношення кров/мозок  
складало 1:1. Міжпівкульних від- 
мінностей надходження карба- 
мазепіну в мозок не виявлено 
(табл. 1).

При введенні карбамазепі- 
ну толерантним тваринам його  
вміст у крові був у 2000 разів 
меншим, ніж у нетолерантних,  
що супроводжується знижен-
ням рівня препарату в ткани- 
нах лівої та правої півкуль моз- 
ку в 400 разів (табл. 1).

Карбамазепін у крові і моз-
ку толерантних тварин по від- 
ношенню до нетолерантних ви- 
значається у вигляді слідів, тоб- 
то спостерігається така ж кар-
тина, як і у випадку депакіну.

Це також може бути пов’я- 
зано з тим, що карбамазепін 
проявляє властивості індукто- 
ра Р450, особливо при порівнян-
ні його впливу на тривалість 
гексеналового сну у толерант-
них тварин по відношенню до  
нетолерантних. Хоча цей ефект  
був виражений менш рельєф-
но, ніж у депакіну, але при цьо- 
му спостерігалось достовірне під- 
вищення латентного періоду і 
тенденція до зниження трива-
лості гексеналового сну у тва-
рин, толерантних до дії карба-
мазепіну (табл. 2).

На підставі отриманих даних  
можна прогнозувати, що збіль- 
шення дози карбамазепіну з ме- 
тою подолання толерантності 
не буде сприяти підвищенню 

його протисудомної ефектив-
ності.

ВИСНОВКИ
1. У тварин, толерантних до  

протисудомної дії депакіну, цей  
препарат у крові і мозку, з ура- 
хуванням чутливості методу, не  
виявляється. Депакін знижує три- 
валість гексеналового сну, що 
свідчить про його властивості 
індуктора Р450. У толерантних 
тварин цей ефект у 3 рази ви-
щий, ніж у нетолерантних.

2. У тварин, толерантних до  
дії карбамазепіну, вміст його в  
мозку в 400 разів, а в крові в 
2000 разів нижчий, ніж у не-
толерантних. При цьому про-
являються властивості індук-
тора Р450.

3. Отримані результати до- 
зволяють прогнозувати, що збі- 
льшення дози депакіну чи кар- 
бамазепіну з метою подолання 
терапевтичної резистентності  
не приведе до підвищення про- 
тисудомної ефективності.
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Досліджувані 
препарати
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Карбамазепін 60,0±0,0 132,2±12,0** 60,17±7,38 46,6±2,66

Примітки:  
1) * – достовірна різниця по відношенню до контролю; 
2) ** – Р<0,05 між нетолерантними та толерантними тваринами.
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ФАРМАКОКІНЕТИЧНІ МЕХАНІЗМИ РОЗВИТКУ ТОЛЕРАНТНОСТІ ДО ДЕПАКІНУ ТА КАРБАМАЗЕПІНУ
О.Д.Мовчан
ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України»
Ключові слова: толерантність; депакін; карбамазепін; індуктивний вплив; кров; мозок; Р450

Показано, що внутрішньоочеревинне введення депакіну (155 мг/кг) і карбамазепіну (125 мг/кг) впродовж 14 днів  
призводить до розвитку толерантності до їх протисудомної дії на моделі коразолових судомних станів. Мето-
дом високоефективної рідинної хроматографії встановлено, що в крові і тканинах головного мозку білих щурів, 
толерантних до протисудомної дії депакіну та карбамазепіну, вміст цих препаратів не визначається. Це може 
бути пов’язано з підвищенням індуктивного впливу на активність Р450, що спостерігається у тварин, толе-
рантних до депакіну та карбамазепіну. Виражене зниження рівня депакіну і карбамазепіну в мозку толерант-
них тварин пояснює причину формування терапевтичної резистентності до їх протисудомної дії. У зв’язку з 
тим, що в цих умовах депакін і карбамазепін проявляють властивості індукторів Р450, навряд чи доцільно підви-
щувати дозу цих препаратів для подолання терапевтичної резистентності.

ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ ТОЛЕРАНТНОСТИ К ДЕПАКИНУ И КАРБАМАЗЕПИНУ
Е.Д.Мовчан
ГУ «Институт фармакологии и токсикологии НАМН Украины»
Ключевые слова: толерантность; депакин; карбамазепин; индуктивное влияние; кровь; мозг; Р450

Показано, что внутрибрюшинное введение депакина (155 мг/кг) и карбамазепина (125 мг/кг) в течение 14 дней 
приводит к развитию толерантности к их противосудорожному действию на модели коразоловых судорож-
ных состояний. Методом высокоэффективной жидкостной хроматографии установлено, что в крови и тка-
нях головного мозга белых крыс, толерантных к противосудорожному действию депакина и карбамазепина, 
содержание этих препаратов не определяется. Это может быть связано с повышением индуктивного влияния 
на активность Р450, что наблюдается у животных, толерантных к депакину и карбамазепину. Выраженное 
снижение уровня депакина и карбамазепина в мозге толерантных животных объясняет причину формирова-
ния терапевтической резистентности к их противосудорожному действию. В связи с тем, что в этих условиях 
депакин и карбамазепин проявляют свойства индукторов  Р450, вряд ли целесообразно повышать дозу этих пре-
паратов для преодоления терапевтической резистентности.

Адреса для листування: 03057, м. Київ,  
вул. Ежена Потьє, 14. Тел. (44) 456-92-27.  
E-mail: elenapharm2012@mail.ru. 
ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України»

Надійшла до редакції 26.11.2012 р.
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ПРАВИЛА ПІДГОТОВКИ МАТЕРІАЛІВ ДО ПУБЛІКАЦІЇ  
В ЖУРНАЛІ “КЛІНІЧНА ФАРМАЦІЯ” 

1. До розгляду приймаються статті, які не були 
опубліковані раніше, та ті, які не знаходяться на роз- 
гляді щодо публікації в інших видавництвах.

2. Відповідальність за достовірність та оригіналь- 
ність матеріалів несуть автори.

3. До розгляду приймаються оригінальні та інші 
види статей (до 6 сторінок), присвячені проблемам 
клінічної фармації. Перевага в опублікуванні нада- 
ється статтям з клінічної фармакології, фармацевтич- 
ної опіки, фармакоекономіки, лабораторної діагно- 
стики та біофармацевтичних досліджень. Сторінки 
журналу надаються також для розміщення матеріалів 
з клінічної токсикології, побічної дії ліків та фарма-
котерапії. Експериментальні роботи з фармакології 
можуть бути надруковані у випадку висвітлення да-
ної проблеми сумісно з клінічними аспектами.

4. Текст статті друкується кеглем №14 через 1,5 
інтервали на аркуші формату А4 (ширина полів: злі- 
ва – 3 см, справа – 1 см, зверху та знизу – по 2 см) і 
починається з таких даних: назви статті, ініціалів та 
прізвищ усіх авторів, назви організацій, у яких вико- 
нана робота, переліку ключових слів (понять) у кіль- 
кості 4-6.

5. Автори повинні дотримуватись загального пла- 
ну побудови статті:

5.1. Вступ. Містить короткий огляд раніше над-
рукованих робіт у досліджуваній галузі, зазначаєть-
ся актуальність тематики, мета роботи.

5.2. Матеріали та методи (Пацієнти та методи).
5.3. Результати та їх обговорення. Містяться ре-

зультати досліджень, зроблених автором.
5.4. Висновки.
5.5. Перелік використаної літератури, розташо-

ваної за алфавітом (спочатку кирилиця, потім – ла-
тинський шрифт).

6. Стаття супроводжується трьома рефератами 
українською, російською та англійською мовами у ви- 
гляді розширеної анотації обсягом 200-220 слів. Ре- 
ферати повинні містити індекс УДК, назву статті, іні- 
ціали та прізвища всіх авторів, назву установ (-и). 
Оскільки реферати виконують функцію незалежно-
го від статті джерела інформації, вони мають бути 
інформативними (не містити лише загальні фрази), 
змістовними, структурованими (повторювати логіку 
описання результатів у статті), лаконічними і чітки-
ми, з переконливими формулюваннями. 

7. Формули сполук подаються окремими файла-
ми у форматі Corel Draw 13; діаграми та рисунки – у 
форматі Excel або Corel Draw 13; рисунки у вигля-
ді фотографій можуть бути представлені файлами 
TIFF 300-600 dpi Gray Scale (256 градацій сірого). 
Ширина графічного матеріалу повинна становити 
5,5 см, 11,5 см або 17,4 см.

8. У статтях повинна використовуватись систе-
ма одиниць СІ.

9. Рисунки та підписи до них виконують окре-
мо один від одного; підписи до всіх рисунків статті 
подаються на окремому аркуші. На зворотному боці 

кожного рисунка простим олівцем вказується його 
номер та назва статті, а при необхідності – верх і 
низ.

10. Таблиці повинні бути надруковані на окремих 
аркушах і мати нумерацію і заголовки. На полях ру-
копису необхідно вказати місце розміщення рисун-
ків і таблиць. Інформація, наведена у таблицях і на 
рисунках, не повинна дублюватися.

11. Список літератури оформляється у відповід-
ності до ДОСТу 7.1-84, а скорочення слів і словоспо-
лучень – у відповідності з ДОСТ 7.12-77 та 7.11-78.

12. Усі матеріали подаються до редакції на елек-
тронному (у форматі MS Word) та паперовому носії 
(два екземпляри) і супроводжуються експертним вис- 
новком, який дозволяє відкриту публікацію. Другий 
екземпляр статті підписується всіма авторами.

13. Автори статей, поданих до редакції для пуб- 
лікації в журналі, своїми особистими підписами на 
примірниках рукописів статей засвідчують:
•	 згоду на ведення редакцією обліку необхідних 

для обробки статей особистих даних авторів (ПІБ, 
учене звання, учений ступінь, посада та місце ро-
боти, адреса для листування, робочий телефон, 
електронна пошта) з метою забезпечення відно-
син у сфері права інтелектуальної власності, в 
тому числі авторського права;

•	 дозвіл на публікацію особистих даних авторів 
(ПІБ, учене звання, учений ступінь, місце робо-
ти, робочий телефон, електронна пошта) в жур-
налі разом зі статтею;

•	 згоду на оприлюднення повної електронної вер- 
сії статті (або рефератів статті) на сайтах Націо- 
нального фармацевтичного університету, Націо- 
нальної бібліотеки України ім. В.І.Вернадського 
та інших порталах наукової періодики з обов’яз- 
ковим зазначенням та збереженням особистих 
немайнових авторських прав. 
14. Стаття супроводжується направленням від 

організації, в якій виконана робота, на ім’я головно-
го редактора.

15. До статті на окремому аркуші додаються відо-
мості про авторів, які містять: учене звання, учений 
ступінь; прізвище, ім’я та по батькові (повністю); міс-
це роботи та посаду, яку обіймає автор; адресу для 
листування, номери телефонів і факсів, E-mail.

16. Редакція залишає за собою право редакцій-
ної правки статті.

17. При отриманні статті, яка оформлена з по-
рушенням цих правил, редакція залишає за собою 
право статтю не реєструвати, не рецензувати та не 
повертати авторам, про що їх сповіщає.

18. Статті, відіслані авторам на виправлення, по-
винні бути повернені до редакції не пізніше, ніж че-
рез 10 днів після одержання.

19. Відмова від публікації може не супроводжу-
ватись поясненням причини і не може вважатись не-
гативним висновком щодо наукової або практичної 
цінності роботи.
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