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Reduction of circulating endothelial progenitor cells (EPCs) are considered as strong and robust biomarkers for prediction 
of cardiovascular outcomes in both chronic heart failure and diabetic populations. The aim of this study was to assess the 
effect of angiotensin II receptor blocker valsartan on the circulating level of endothelial progenitor cells in patients with 
ischemic chronic heart failure and type two diabetes mellitus (T2DM). The study population was structured retrospec-
tively after determining coronary artery disease by multispiral computed tomography / contrast enhanced angiography 
in 126 subjects with chronic heart failure. Blood samples were taken at baseline before valsartan given and in 52 weeks 
after study entry. Endothelial progenitor cell populations were phenotyped by flow cytofluorimetry by means of monoclo-
nal antibodies labeled with fluorochromes. Proangiogenic circulating EPCs were identified as CD45-CD34+. CD133, СD309 
(VEGFR2), and Tie-2 antigens were also determined to identify subpopulations of EPCs coexpressing CD14 antigen. All sub-
jects were distributed into two cohorts depending on daily doses of valsartan. Low (80-160 mg daily orally) and high doses 
(240-320 mg daily orally) of valsartan were used, and they were adjusted depending on achievement of the blood pressure 
level less than 140/80 mm Hg. The finding may suggest that the positive effect of valsartan on the endothelial function 
might be implemented by involving EPCs in reparative processes of vasculature in subjects with ischemic chronic heart 
failure with T2DM and thereby to improve the long-term prognosis in this patient population. The change from baseline in 
CD34+ subset of EPCs (frequencies and absolute values) was not significantly different between treatment cohorts. There 
was a significant increase of the circulating level of CD14+CD309+cells in two patient cohorts. But more prominent change 
of CD14+CD309+cells was observed in subjects who were given valsartan in high daily doses when compared with persons 
who were included into the cohort with low daily doses of the drug (P<0.05). Therefore, both frequencies and absolute 
values in CD14+CD309+Tie2+ were increased significantly in patients who were treated with high doses of valsartan only. 
A positive influence of angiotensin II receptor blocker valsartan in escalation doses on bone marrow-derived EPCs pheno-
typed as CD14+CD309+ and CD14+CD309+Tie2+ in patients with ischemic chronic heart failure and T2DM has been found.

Type two diabetes mellitus  
(T2DM) is the most com-

mon cause of early manifestation  
of atherosclerosis and chronic heart  
failure that leads to increased car- 
diovascular morbidity and mor-
tality [10]. It has been suggested 
that progression of atherosclero- 
sis and myocardial dysfunction in  
T2DM patients may be related to  
endothelial dysfunction, that, pro- 
bably, is mediated by suppression  
of the bone marrow-derived en-
dothelial progenitor cells (EPCs) 
level in circulation, as well as de- 
crease of the functional activity  
of EPCs [4, 15]. It has been pre-
viously found that EPC with the  
hematopoietic origin and the phe- 
notype of CD34+CD45- are active-
ly involved in angiogenesis, neo-
vascularization, and tissue repair 

[13, 15]. Decrease in the popula- 
tion of circulating CD34+CD45- cells  
in patients with coronary heart 
disease (CHD), peripheral artery 
disease and dyslipidemia is asso- 
ciated with both severity of athe- 
rosclerotic lesions and severity of  
the arterial endothelial dysfunc-
tion [8, 12, 19]. However, circu- 
lating EPCs are considered as strong  
and robust biomarkers for predic- 
tion of cardiovascular outcomes 
in some populations, such as CAD  
and T2DM [4]. However, the most  
reliable prognostic indicators were  
not CD34+ EPA (CD45+CD34+ and 
CD45-CD34+), but EPA with po-
tentially proangiogenic qualities  
with phenotypes CD14+CD309+ and  
CD14+CD309+Tie2+ [1]. Thus, pro- 
angiogenic EPA can be considered  
as early markers of the benefici- 

al effects of different modes of the- 
rapy in relation to short-term and  
long-term prognosis.

The aim of this study was to 
assess the effect of angiotensin II 
receptor blocker valsartan on the  
circulating level of endothelial pro- 
genitor cells in patients with ische- 
mic chronic heart failure in com-
bination with type two diabetes 
mellitus (T2DM).

Materials and Methods

The study population was struc- 
tured retrospectively after deter- 
mining coronary artery disease  
by multispiral computed tomogra- 
phy / contrast enhanced angiogra- 
phy or X-ray contrast angiography  
in 126 subjects with CHF (I-II func- 
tional class, NYHA classification).  
All patients gave voluntary written  
informed consent to participate in  
the study. Exclusion criteria were  
left ventricular ejection fraction  
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(LVEF) ≤ 40 %; severe kidney and  
liver diseases, which may affect 
the clinical outcome; unstable an- 
gina, myocardial infarction, or intra- 
cranial hemorrhage within 30 days  
prior to the study; the level of plas- 
ma creatinine above 440 mmol/l;  
the glomerular filtration rate (GFR)  
< 35 mL/min/m2; the body mass  
index above 30 kg/m2; hemody- 
namically significant tachyarrhyth- 
mias; valvular heart disease; hy- 
perthyroidism; all cardiovascular  
ischemic events occurred during  
three months preceding the be- 
ginning of the research; cancer; 
cardiac pacemakers; pregnancy.

Contrast-Enhanced Spiral 
Computed Tomography Angio- 
graphy

In order to verify the nature 
of a coronary disease patients un- 
derwent multispiral computed to- 
mography-angiography and/or an- 
giography. The CHD diagnosis was  
considered to be determined with  
the presence of angiographic stu- 
dies performed previously and not  
older than 6 months in the absen- 
ce of new cardiovascular events 
during this period and availabi- 
lity of results of the procedure for  
quantitative analysis. The coro-
nary artery wall structure, as well  
as geometric and compositional 
parameters of atheromas were 
measured by contrast spiral CT on  
a “Somatom Volume Zoom” scan- 
ner (Siemens, Erlangen, Germa- 
ny) with 2 rows of detectors du- 
ring breath holding at the end of  
exhalation. After a preliminary  
scanning introduction of non-ionic  
contrast “Omnipak” (Amersham 
Health, Ireland) used to obtain op- 
timal images of the coronary ar-
teries was performed. For the re-
construction of images axial to-
mographic slices with the width 
of 0.6 mm were used. Coronary 
artery calcification was quanti-
fied by calculating the Agatston 
index [3]. Besides, the presence 
of calcified atheromas, but not 
calcified atherosclerotic plaques 
of high and low density, respec-
tively, was determined according 
to the traditional methods [2, 7].

Echocardiography Examina- 
tion

According to recommendations  
of the American Society of Echo- 
cardiography, standard transtho- 
racic echocardiography in B-mo- 
de was performed on an ACUSON 
S30 scanner (Siemens, Erlangen, 
Germany) using a transducer with  
a frequency of 2.5-5 MHz. End-dia- 
stolic and end-systolic LV volumes  
were obtained using a two-dimen- 
sional reference sector according  
to the Simpson method, and the 
LV ejection fraction (LVEF) was 
calculated according to the con-
ventional methods [20].

Evaluation of the glomerular 
filtration rate

Evaluation of the glomerular 
filtration rate (eGFR) was calcu-
lated using the MDRD formula [15].

Calculation of the cardiovas-
cular risk value

Calculation of the 10-year car- 
diovascular risk in the patients stu- 
died was performed according to  
the Framingham scale of the total 
cardiovascular risk (2008) using 
the on-line calculator.

Measurement of circulating le- 
vels of biological markers

Blood samples were taken at  
baseline, prior to application of  
valsartan and 52 weeks after the  
start of the study. All serum samp- 
les were placed in tubes contain- 
ing EDTA for subsequent analy-
sis by flow cytometry. After col-
lection of the blood for analysis  
all samples were placed in chilled  
test-tubes and immediately cen-
trifuged at the rotation speed of  
6000 rpm. After centrifugation the  
serum was encoded and stored in  
a refrigerator at -70°C until use.

The level of high-sensitivity 
C-reactive protein (hs-CRP) was 
measured using a “AU640” nephe- 
lometric technique analyzer (Olym- 
pus Diagnostic Systems Group, 
Japan). The content of uric acid in  
the blood serum was determined  
by the enzymatic method. The con- 
centrations of total cholesterol (TC)  
and high density lipoprotein (HDL)  
cholesterol were determined by  
an “AU640” analyzer (Olympus Dia- 

gnostic Systems Group, Japan). Low- 
density lipoproteins (LDL) were 
calculated using the Friedewald  
formula [11]. Microalbuminuria was  
verified as the loss of albumin in 
the range of 30-300 mg/day.

Phenotyping of EPC popula-
tions was carried out by the flow 
cytometry using monoclonal an- 
tibodies labeled with fluorochro- 
mes, FITC (fluorescein isothiocya- 
nate) or double-labeled FITC/PE  
(phycoerythrin) (BD Biosciences,  
USA), antigens CD45, CD34, CD14,  
Tie-2 and SD309 (VEGFR2) accord- 
ing to the HD-FACS methodology  
(High-Definition Fluorescence Ac- 
tivated Cell Sorter) with manda- 
tory removal of erythrocytes with  
the lysing buffer according to the 
protocol of ISHAGE gating [21]. 
For each sample 500000 events  
were analyzed. Circulating EPC were  
defined as CD45-CD34+. To iden-
tify subpopulations of EPC co-ex- 
pressing antigen CD14, antigens 
SD309 (VEGFR2) and Tie-2 were 
determined additionally. The re-
sults of scattergrams obtained in  
the longitudinal and transverse 
dispersal of the laser beam in the  
flow cytofluorimeter were analy- 
zed using the Boolean principles  
for double or triple positive events.  
The total number of identified cells  
was standardized with respect to  
the concentration of circulating 
CD45+ mononuclear cells.

Researchers strictly adhered  
to all the requirements for clini- 
cal trials according to the Helsin- 
ki Declaration of Human Rights 
(1964), the Conference on Har- 
monization Good Clinical Practi- 
ce (GCP-ICH), Council of Europe 
Convention on protection of hu- 
man rights and dignity in relation  
to the application of achievements  
of biology and medicine, the Con- 
vention on human rights and bio- 
medicine, including the Additio- 
nal Protocol to the Convention on  
biomedical research and legisla-
tion of Ukraine.

Statistical Analysis
All the statistical analyses were  

performed in SPSS for Windows 
v. 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA,  
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2011). Continuous variables are 
presented as mean ± SD, mean and  
95% CI or median and the inter-
quartile range. Categorical varia-
bles are expressed as frequencies 
and percentage. An independent 
group t-test was used to compa- 
re all the interval parameters match- 
ing the criteria of normality and 
homogeneity of variance. For in- 
terval parameters that fail to match  
these criteria the non-paramet- 
ric Mann-Whitney test was used  
to compare variables. Categorical  
variables and frequencies were com- 
pared using χ2 test and Fisher 
exact test of independence. SUA 
frequencies were normally distri- 
buted (using the Kolmogorov-Smir- 
nov test), and data were not posi- 
tively skewed. Frequencies of CMCs  
and hs-CRP concentrations were 
not distributed. The data, however, 
were not transformed. A calcula- 
ted difference of P < 0.05 was con- 
sidered to be significant.

General characteristics of the  
patients participating in the stu- 
dy are presented in Table 1. The 
group studied was represented 
predominantly by male (62.8%)  
aged 58.34 ± 9.60 years old. Among  
the comorbidities and comorbid 
conditions there were a modera- 
te hypertension (65.1%), dyslipi- 
demia (51.2%), microalbuminu- 
ria (34.9%), and smoking (18.6%).  
Premature coronary artery disease  
in the family history was recor- 
ded in 10.5% of the patients. The  
estimated value of the total 10-year  
cardiovascular risk was 16%-27%  
(M = 23%). Calcified atheromas 
(n = 56) were detected in 96% of  
the patients, noncalcified and low  
and high densities atheromas were  
found in 24.4% and 17.4%, respec- 
tively. The median of the Agatston  
index was 586 (95% CI = 401-838).  
Single-, two- and multivessel co- 
ronary artery disease was deter- 
mined in 30.3 % 25.6% and 44.2%  
of the patients, respectively. All pa- 
tients with ischemic CHF were treat- 
ed in accordance with the current  
clinical guidelines, namely diet, li- 
festyle modification and drug the- 
rapy that included angiotensin II  

receptor blocker valsartan, β-blo- 
cker bisoprolol in target doses 
(10 mg/day), aspirin or other an- 
tiplatelet agents, a loop diuretic, 
statins and metformin, if necessa- 
ry. Among the patients selected 
there were no persons requiring 
additional prescription of insulin  
or other antidiabetic medicines, 
except metformin.

The patients were divided into  
two groups depending on the daily  
dose of valsartan. Relatively low 
(80-160 mg per day) and high 
(240-320 mg daily) doses of val- 
sartan were adjusted according to  
the achievement of the blood pres- 
sure level less than 140/80 mm Hg  
as 63.0% and 67.5% of the pati- 
ents in both groups had a mild hy- 
pertension. Furthermore, micro- 
albuminuria was detected in 37.0%  
and 32.5% of the patients, respec- 
tively. Both groups under study 
were matched in the frequency of  
cardiovascular risk factors, the body  
mass index, systolic and diastolic 
blood pressure, left ventricular 
ejection fraction, the heart rate, 
serum creatinine, glucose, glyca- 
ted gemoglobin (HbA1c), uric acid  
and GFR. Increase in the concen- 
tration of hs-CRP, as well as de-
crease of LDL cholesterol levels 
were found in the patients with  
chronic heart failure and type 2 dia- 
betes receiving high doses of val-
sartan compared to the patients 
who received valsartan in lower 
doses. Medians of the 10-year to-
tal cardiovascular risk were 22% 
and 24% for both groups of the 
patients with low and high daily  
dose of valsartan, respectively. The  
number of coronary arteries with  
the atheromas documented, as well  
as characteristics of the latter were  
comparable for both groups of the  
patients. There were no signifi- 
cant differences between the groups  
of the patients with chronic heart  
failure and type 2 diabetes in re-
lation to the dynamics of blood 
pressure. In all patients with ar- 
terial hypertension in both groups  
the target blood pressure (less than  
140/80 mm Hg) was achieved. 
Diuretics were added to the treat- 

ment regimen in 10.9% and 10.0%  
of cases, respectively. The mean 
systolic and diastolic blood pres-
sure in both groups of patients in  
week 52 after the start of the stu- 
dy was 132 ± 4/73 ± 3 mmHg and  
134 ± 4/75 ± 4 mmHg (p = 0.66).

Analysis of the results showed  
no significant changes in the con- 
tent of the EPC with the phenotypes  
of CD45+CD34+, and CD45-CD34+,  
CD14+CD309+ and CD14+CD309+Tie2+  
between groups of the patients at  
baseline prior to the prescription  
of valsartan (Table 2). The nature  
of the effect of treatment with val- 
sartan in different daily doses on  
the level of circulating EPC is shown  
in Table 3. As seen from the Table,  
the change in the total number of  
CD34+ of EPC in two groups of the  
patients during the observation  
period has no statistically signifi- 
cant character (p> 0.2 for all cases).  
In contrast, there was a significant  
increase in the level of circulating  
CD14+CD309+ EPC by the end of  
week 52 of the therapy in two groups  
of patients. However, a more pro-
nounced dynamics was observed 
in patients receiving valsartan in  
high daily doses (p < 0.05). Thus,  
the content of valsartan provided  
a distinct dose-dependent effect  
on circulating levels of pro-angio- 
genic EPC with the phenotypes of  
CD14+CD309+ and CD14+CD309+Tie2+,  
while CD34+ pool of EPC did not  
undergo significant changes within  
the whole observation period.

Results and Discussion

It has been determined that 
EPC derived from the bone mar-
row and less often from periphe- 
ral tissues maintain the integrity  
of the vascular endothelium, as well  
as participate in vascular repair,  
angiogenesis and revasculariza-
tion [22]. The number of circulat-
ing EPC increases in response to 
ischaemia and usually decreases 
with asymptomatic atherosclero- 
sis, stable angina, type 2 diabetes,  
dyslipidemia, obesity [5, 8, 17, 18].  
According to the findings of the ex-
perimental studies, EPC with the  
phenotypes of CD14+CD309+ and  
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CD14+CD309+ Tie2+ contribute to  
the restoration of the endothelium  
of the arteries, and it is the neces- 
sary condition for repair of blood 
vessels [12]. It has been found 
that reduction in CD14+CD309+ 

and CD14+CD309+ Tie2+ of EPC is  
closely associated with cardiovas- 
cular risk factors and has a pre- 
dictive value for occurrence of ad- 
verse cardiovascular outcomes [4,  
12]. The present study has tested  

the hypothesis that in patients with  
ischemic CHF in conbination with  
the accompanying type 2 diabetes  
the level of recovery of circulat-
ing EPC can be achieved after pro- 
longed use of angiotensin II recep- 

Table 1
General characteristics of patients under research

Parameters
T2DM patients with CHF 

P value
All patients (n=86) Cohort with a low daily 

dose of valsartan (n=46)
Cohort with a high daily 
dose of valsartan (n=40)

Age, years 58.34±9.60 57.98±8.12 59.32±7.55 0.52
Male, n (%) 54 (62.8%) 28 (60.9%) 26 (65.0%) 0.58
Framingham General 
Cardiovascular Risk, % 23 (16-27) 22 (17 – 25) 24 (16 – 30) 0.001

Arterial hypertension, n (%) 56 (65.1%) 29 (63.0%) 27 (67.5%) 0.48
Dyslipidemia, n (%) 44 (51.2%) 24 (52.2%) 20 (50.0%) 0.58
Microalbuminuria, n (%) 30 (34.9%) 17 (37.0%) 13 (32.5%) 0.52
Premature CAD, n (%) 9 (10.5%) 4 (8.7%) 5 (12.5%) 0.048
Smoking, n (%) 16 (18.6%) 10 (21.7%) 6 (15.0%) 0.042
Body mass index, kg/m2 24.1 (95% CI = 21.6-26.1) 22.5 (95% CI = 20.3-26.0) 25.2 (95% CI = 20.6-27.2) 0.055
eGFR, ml/min/m2 82.3 (95% CI = 68.7-102.6) 85.4 (95% CI = 70.1-98.2) 82.1 (95% CI = 67.5-01.3) 0.36
HbA1c, % 6.8 (95% CI = 4.1-9.5) 6.69 (95% CI = 4.8-9.32) 6.85 (95% CI = 4.2-9.5) 0.061
Fasting glucose, mmol/L 5.20 (95% CI = 3.3-9.7) 5.16 (95% CI = 3.7-8.8) 5.24 (95% CI = 3.2-9.6) 0.057
Creatinine, μmol/L 72.3 (95% CI = 58.7-92.6) 75.7 (95% CI = 57.1-90.4) 71.2 (95% CI = 56.4-98.9) 0.49
SUA, mmol/L 23.8 (95% CI = 15.8-31.3) 23.4 (95% CI = 15.6-30.1) 23.9 (95% CI = 16.9-31.6) 0.48
hs-CRP, mg/L 4.95 (95% CI = 3.15-9.80) 4.87 (95% CI = 3.66-9.10) 5.22 (95% CI = 3.11-9.93) 0.046
TC, mmol/L 5.1 (95% CI = 3.9-6.1) 5.0 (95% CI = 3.7-6.0) 5.3 (95% CI = 3.8-5.8) 0.12
LDL cholesterol, mmol/L 3.23 (95% CI = 3.11-4.4) 3.31 (95% CI = 3.09-4.28) 3.23 (95% CI = 3.11-4.4) 0.047
HDL cholesterol, mmol/L 0.91 (95% CI = 0.89-1.12) 0.93 (95% CI = 0.90-1.10) 0.90 (95% CI = 0.87-1.12) 0.18
Mean systolic BP, mm Hg 144±8 144±5 146±7 0.44
Mean diastolic BP, mm Hg 84±5 85±4 83±6 0.56
Heart rate, beat per min 71±3 72±4 69±4 0.52
LV EF, % 48.10±0.76 48.50±0.58 48.80±0.34 0.64
CAP, n 56 (95% CI = 31-76) 52 (95% CI = 46-78) 59 (95% CI = 42-79) 0.44
HD-NCP, n 21 (95% CI = 11-46) 19 (95% CI = 13-39) 24 (95% CI = 11-48) 0.63
LD-NCP, n 15 (95% CI = 13-21) 16 (95% CI = 13-20) 13 (95% CI = 11-17) 0.38
Agatston score index 586 (95% CI = 401-838) 579 (95% CI = 466-820) 592 (95% CI = 412-844) 0.60
Coronary arteries with 
plaques determined
Single-vessel disease, n (%) 26 (30.3%) 13 (28.3%) 13 (32.5%) 0.058
Two-vessel disease, n (%) 22 (25.6%) 12 (26.1%) 10 (25.0%) 0.62
Multivessel disease, n (%) 38 (44.2%) 21 (45.6%) 17 (42.54%) 0.54
Aspirin, n (%) 81 (94.1%) 43 (93.5%) 38 (95.0%) 0.38
Other antiagregants, n (%) 5 (5.8%) 3 (6.5%) 2 (5.0%) 0.36
Statins, n (%) 56 (65.1%) 29 (63.0%) 27 (67.5%) 0.48
Metformin, n (%) 44 (51.2%) 24 (52.2%) 20 (50.0%) 0.58
Thiazide-like diuretic, n (%) 9 (10.5%) 5 (10.9%) 4 (10.0%) 0.82

Note: CI – confidence interval, T2DM – type 2 diabetes mellitus, eGFR – estimated glomerulal filtration ratio, TC – total cholesterol, 
HbA1c – glycated hemoglobin, LDL – low-density cholesterol, HDL – high-density cholesterol, SUA – serum uric acid, BP – blood 
pressure, hs-CRP – high sensitive C-reactive protein, LV EF – left ventricular ejection fraction, HD-NCP – high-density noncalcified 
atherosclerotic plaque, LD-NCP – low-density noncalcified atherosclerotic plaque, CAP – calcified atherosclerotic plaques.
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tor blocker valsartan. It should be  
noted that the chronic blockade  
of the renin-angiotensin system had  
a positive impact on increase of cir- 
culating EPC subpopulation with 
the phenotypes of CD14+CD309+ 
and CD14+CD309+Tie2+, while the  
content of CD34+ of EPC did not 
change. We can assume that val- 
sartan through the Akt-kinase me- 

chanism and expression of the 
transforming growth factor-β can  
regulate differentiation and EPC 
mobbing [9, 23]. Indeed, in some  
earlier studies the association bet- 
ween the reduced EPCs pool and 
the Akt-kinase activity of the sys- 
tem was observed [22]. The anti- 
proliferative effect of valsartan is  
implemented through suppression  

of the excessive activity of intra-
cellular signaling systems HIF/
p-Akt/p-eNOS/MMP-9, which, in  
turn, may be associated with in-
creased differentiation and the 
functional activity of ECPs. At the 
same time the implementation of  
the basic mechanisms for this ef- 
fect is not fully understood. How- 
ever, the given possibility of in- 

Table 2
Frequencies and absolute values of circulating mononuclear cells  

in the study patient population

Parameters
T2DM patients with the known CAD 

P value
All patients (n = 86) Cohort with a low daily 

dose of valsartan (n=46)
Cohort with a high daily 
dose of valsartan (n=40)

CD45+CD34+, % 2.19 (IQR = 1.76-2.613) 2.14 (IQR = 1.79-2.50) 2.23 (IQR = 1.74-2.751) 0.36
CD45+CD34+, cells×103/µL 0.113 (IQR = 0.094-0.119) 0.114 (IQR = 0.095-0.120) 0.113 (IQR = 0.092-0.121) 0.72
CD45-CD34+ ×10-4, % 1.09 (IQR = 1.00-1.348) 1.07 (IQR = 0.99-1.35) 1.10 (IQR = 0.99-1.365) 0.55
CD45-CD34+, cells×10-1/µL 0.057 (IQR = 0.053-0.065) 0.055 (IQR = 0.052-0.067) 0.058 (IQR = 0.051-0.068) 0.62
CD14+CD309+ ×10-4, % 57.00 (IQR = 43.20-81.50) 57.00 (IQR = 41.50-76.90) 58.10 (IQR = 43.50-82.80) 0.52
CD14+CD309+, cells×10-1/µL 2.96 (IQR = 2.25-4.21) 2.96 (IQR = 2.30-4.24) 2.95 (IQR = 2.22-4.28) 0.80
CD14+CD309+Tie2+ ×10-4, % 5.50 (IQR = 3.05-8.15) 5.53 (IQR = 3.20-8.10) 5.48 (IQR = 3.00-8.20) 0.64
CD14+CD309+Tie2+, 
cells×10-1/µL 0.270 (IQR = 0.241-0.411) 0.265 (IQR = 0.243-0.410) 0.272 (IQR = 0.240-0.418) 0.71

Note: The values correspond to medians and a interquartile range (IQR) of (25-75)%. Statistical comparisons are made using 
Mann-Whitney test with significance levels of 0.05 and 0.01 (for 2-tailed). 

Table 3
Follow-up frequencies and absolute values of circulating mononuclear cells  

in treatment cohorts

Parameters Cohort with a low daily dose  
of valsartan (n=46)

Cohort with a high daily dose  
of valsartan (n=40)

CD45+CD34+ (%) at baseline 2.14 (IQR = 1.79-2.50) 2.23 (IQR = 1.74-2.751)
CD45+CD34+ (%) follow-up 2.12 (IQR = 1.82-2.54) 2.24 (IQR = 1.80-2.93)
CD45+CD34+ (cells×103/µL) at baseline 0.114 (IQR = 0.095-0.120) 0.113 (IQR = 0.092-0.121)
CD45+CD34+ (cells×103/µL) follow up 0.118 (IQR = 0.098-0.128) 0.119 (IQR = 0.103-0.132)
CD45-CD34+ ×10-4 (%) at baseline 1.07 (IQR = 0.99-1.35) 1.10 (IQR = 0.99-1.365)
CD45-CD34+ ×10-4 (%) follow-up 1.06 (IQR = 0.97-1.36) 1.11 (IQR = 1.02-1.38)
CD45-CD34+ (cells×10-1/µL) at baseline 0.055 (IQR = 0.052-0.067) 0.058 (IQR = 0.051-0.068)
CD45-CD34+ (cells×10-1/µL) follow up 0.059 (IQR = 0.055-0.066) 0.061 (IQR = 0.055-0.066)
CD14+CD309+ ×10-4 (%) at baseline 57.00 (IQR = 41.50-76.90) 58.10 (IQR = 43.50-82.80)
CD14+CD309+ ×10-4 (%) follow up 73.00 (IQR = 58.20-84.50)* 82.10 (IQR = 65.10-99.30)*
CD14+CD309+ (cells×10-1/µL) at baseline 2.96 (IQR = 2.30-4.24) 2.95 (IQR = 2.22-4.28)
CD14+CD309+ (cells×10-1/µL) follow up 4.92 (IQR = 3.20-6.71)* 5.54 (IQR = 4.22-6.78)*
CD14+CD309+Tie2+ ×10-4 (%) at baseline 5.53 (IQR = 3.20-8.10) 5.48 (IQR = 3.00-8.20)
CD14+CD309+Tie2+ ×10-4 (%)follow up 5.66 (IQR = 3.35-8.80) 7.08 (IQR = 5.760-11.10)*
CD14+CD309+Tie2+ (cells×10-1/µL) at baseline 0.265 (IQR = 0.243-0.410) 0.272 (IQR = 0.240-0.418)
CD14+CD309+Tie2+ (cells×10-1/µL) follow up 0.321 (IQR = 0.265-0.476) 0.412 (IQR = 0.370-0.541)*

Note: correspond to medians and a interquartile range (IQR) of (25-75) %. Statistical comparisons are made for each cohort 
between the values at baseline and follow-up. * – statistically significant changes (P<0.05).
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creasing the level of potentially 
proangiogenic EPCs using valsar- 
tan, as well as its ability to pro-
vide a dose-dependent effect on 
circulating levels of the latter may  
have a serious clinical significan- 
ce. Probably, it is necessary to con- 
duct a new research in this direc- 
tion aiming at detailing the na-
ture of the relationship between 

the use of valsartan and the func-
tional activity of EPCs, as well as 
the ability of the drug to improve 
clinical outcomes in a population 
of patients with heart failure and 
type 2 diabetes mellitus.

CONCLUSIONS
1. In the cohort of patients with  

heart failure and type 2 diabetes 
melitus valsartan has no signifi-

cant influence on the content of 
endothelial progenitor cells with  
CD45+CD34+ and CD45-CD34+ phe- 
notypes.

2. Valsartan has the dose-de- 
pendent ability to increase the cir- 
culating levels of potential pro-
angiogenic endothelial progeni-
tor cells with the phenotypes of  
CD14+CD309+ and CD14+CD309+Tie2 +.
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ВПЛИВ БЛОКАТОРА РЕЦЕПТОРІВ АНГІОТЕНЗИНУ II ВАЛСАРТАНУ НА РІВЕНЬ ЦИРКУЛЮЮЧИХ ЕНДОТЕЛІАЛЬНИХ 
ПРОГЕНІТОРНИХ КЛІТИН У ПАЦІЄНТІВ З ХРОНІЧНОЮ СЕРЦЕВОЮ НЕДОСТАТНІСТЮ ІШЕМІЧНОГО ГЕНЕЗУ  
В ПОЄДНАННІ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ
О.О.Кремзер
Запорізький державний медичний університет
Ключові слова: ішемічна хвороба серця; серцева недостатність; цукровий діабет 2 типу; циркулюючі ендотеліальні 
прогеніторні клітини; валсартан

Зниження циркулюючих ендотеліальних клітин-попередників (ЕКП) розглядається як прогностичний біомар-
кер серцево-судинних подій у пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю і цукровим діабетом 2 типу (ЦД). 
Метою даного дослідження була оцінка ефекту блокатора рецепторів ангіотензину II валсартану щодо цирку-
люючого рівня ЕКП у хворих з хронічною серцевою недостатністю ішемічного ґенезу в поєднанні з цукровим діа-
бетом 2 типу. Після підтвердження ІХС за допомогою мультиспіральної комп’ютерної томографії/ангіографії 
з контрастним посиленням або рентгеноконтрастною коронарографією в дослідження було ретроспективно 
включено 126 пацієнтів з ХСН в поєднанні з ЦД 2 типу. Всі пацієнти були розподілені на дві когорти залежно від 
добової дози валсартану. Були використані низькі (80-160 мг на день) і високі (240-320 мг на день) дози валсарта-
ну, які були скореговані залежно від досягнення рівня АТ менше 140/80 мм рт. ст. Період спостереження складав 
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52 тижні. Зміна загальної кількості CD34+ ЕКП у двох групах пацієнтів протягом періоду спостереження не но-
сила статистично значимого характеру. Спостерігалося суттєве підвищення рівня циркулюючих CD14+CD309+ 
ЕКП до кінця 52 тижня терапії у двох групах хворих. Однак більш виражена динаміка відзначалася у пацієнтів, 
які отримували валсартан у високих добових дозах. Таким чином, вміст валсартану чинив виразний дозозалеж-
ний ефект щодо циркулюючого рівня проангіогенних ЕКП з фенотипами CD14+CD309+ і CD14+CD309+Tie2+, тоді як 
пул CD34+ ЕКП не зазнавав істотних змін протягом всього періоду спостереження. Отже, блокатор рецепторів 
ангіотензину ІІ валсартан чинить дозозалежний позитивний вплив на кількість циркулюючих ендотеліальних 
прогеніторних клітин кістковомозкового походження, фенотипованих як CD14+CD309+ і CD14+CD309+Tie2+ у хво-
рих з ХСН ішемічного генезу в поєднанні з ЦД 2 типу.

ВЛИЯНИЕ БЛОКАТОРА РЕЦЕПТОРОВ АНГИОТЕНЗИНА ІІ ВАЛСАРТАНА НА УРОВЕНЬ ЦИРКУЛИРУЮЩИХ 
ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫХ ПРОГЕНИТОРНЫХ КЛЕТОК У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ ИШЕМИЧЕСКОГО ГЕНЕЗА В СОЧЕТАНИИ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА
А.А.Кремзер
Запорожский государственный медицинский университет
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца; сердечная недостаточность; сахарный диабет 2 типа; циркулирующие 
эндотелиальные прогениторные клетки; валсартан

Снижение циркулирующих эндотелиальных клеток-предшественников (ЭКП) рассматривается в качестве 
прогностического биомаркера сердечно-сосудистых исходов у пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью и сахарным диабетом 2 типа. Целью данного исследования была оценка эффекта блокатора рецепто-
ров ангиотензина ІІ валсартана в отношении циркулирующего уровня ЭКП у больных с хронической сердечной 
недостаточностью ишемического генеза в сочетании с сахарным диабетом 2 типа. После подтверждения ИБС 
с помощью мультиспиральной компьютерной томографии/ангиографии с контрастным усилением или рент-
геноконтрастной коронарографией в исследование было ретроспективно включено в 126 пациентов с ХСН в 
сочетании с сахарным диабетом 2 типа. Все пациенты были распределены на две когорты в зависимости от 
суточной дозы валсартана. Были использованы низкие (80-160 мг в день) и высокие (240-320 мг в день) дозы 
валсартана, скорректированные в зависимости от достижения уровня АД менее 140/80 мм рт. Период наблю-
дения составил 52 недели. Изменение общего количества CD34+ ЭКП в двух группах пациентов на протяжении 
периода наблюдения не носила статистически значимого характера. Имело место существенное повышение 
уровня циркулирующих CD14+CD309+ ЭКП к концу 52 недели терапии в двух группах больных. Однако более выра-
женная динамика отмечалась у пациентов, получающих валсартан в высоких суточных дозах. Таким образом, 
валсартан оказывал отчётливый дозозависимый эффект в отношении циркулирующего уровня проангиоген-
ных ЭКП с фенотипами CD14+CD309+ и CD14+CD309+Tie2+, тогда как пул CD34+ ЭКП не претерпевал существенных 
изменений на протяжении всего периода наблюдения. Таким образом, блокатор рецепторов ангиотензина ІІ 
валсартан оказывает дозозависимое позитивное влияние на количество циркулирующих эндотелиальных про-
гениторных клеток костномозгового происхождения, фенотипированных как CD14+CD309+ и CD14+CD309+Tie2+ 
у больных с ХСН ишемического генеза в сочетании с СД 2 типа.
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ПЕРЕНОСИМІСТЬ РІЗНИХ ВАРІАНТІВ  
ФАРМАКОТЕРАПІЇ АЛІСКІРЕНОМ І НЕБІВОЛОЛОМ  
У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ

О.С.Нальотова

Донецький національний медичний університет ім. М.Горького

Ключові слова: гіпертонічна хвороба; аліскірен; небіволол; комбіноване застосування

TOLERABILITY OF DIFFERENT PHARMACOTHERAPEUTIC METHODS WITH ALISKIREN AND NEBIVOLOL  
IN HYPERTENSIVE PATIENTS
O.S.Nalyotova 
Donetsk National Medical University named after M.Gorky
Key words: arterial hypertension; aliskiren; nebivolol; combined use

It has been proven that monotherapy with aliskiren (150-300 mg/day) and nebivolol (5-10 mg/day) provides hypertensive 
patients of stage II (essential hypertension) with effective decline of office systolic (SP) and diastolic (DP) blood pressure 
values to normotonic ones at the end of week 4 of their treatment. The use of combined therapy (aliskiren 150 mg/day 
+ nebivolol 5 mg/day) effectively reduces the indicators of SP and DP at the end of week 2 of their treatment. It has been 
shown that when conducting different pharmacotherapies (aliskiren 150-300 mg/day; nebivolol 5-10 mg/day; aliskiren 
150 mg/day + nebivolol 5 mg/day) none of patients discontinued the treatment due to “unsatisfactory” tolerability for 
the 8 week period. Neither “unsatisfactory” nor “satisfactory” tolerability of treatment was registered for any variant. The 
same number of patients in the groups assessed tolerability as “excellent” and “good”. There was no statistically significant 
difference of distribution of the patients’ assessment of the treatment tolerability for all groups of comparison (p>0.05). 
From 16.3% to 20.0% of patients of all groups experienced different complaints within 8 weeks of treatment. The rate of 
complaints was insignificant, once or twice per month, and it was nearly the same during the whole period of treatment. 
There were no statistically significant changes of the rate at different stages of treatment (p>0.05). In all cases the com-
plaints of the patients of all groups were the following: “headache”, “fatigability”, and “nausea”, “dry cough” and “sleep 
disturbances”. These complaints were recurrent and didn’t affect the patients. There was no need to stop the treatment due 
to the side effects. All the patients’ complaints were foreseen because they were stated by the manufactures as the side ef-
fects. During the whole study the forms of statistical account of all side effects #137-y were filled out and submitted to the 
Department of Post-registration Supervision of the State Expert Centre of the Ministry of Health of Ukraine. There were no 
statistically significant differences of the parameters during the analysis of variance. These results prove that the changes 
revealed have the random disposition and are not regular, i.e. the results belong to one parent universe.

Адекватна фармакотера- 
пія гіпертонічної хворо- 

би (ГХ) завжди була непростим  
завданням, що зумовлено чи- 
сельністю варіантів ГХ, великою  
кількістю антигіпертензивних  
лікарських засобів (АГЛЗ) із різ- 
ними механізмами дії. Завдяки 
надзвичайному значенню ролі  
симпатоадреналової (САС) і ре- 
нін-ангіотензинової (РАС) систем  
у патогенезі ГХ модулятори ак- 
тивності САС і РАС вже більше 
40 років є одними з найбільш  
використовуваних АГЛЗ при пер- 
винній та вторинній АГ [3, 4, 7, 
8, 10, 11, 19, 21].

Фармакологічне обмеження  
активності компонентів РАС за- 
безпечується, в основному, трьо- 
ма групами ЛЗ: інгібітори ан- 

гіотензинперетворюючого фер- 
менту (ІАПФ), блокатори ангіо- 
тензинових рецепторів 1 типу 
(БАР) і прямі інгібітори реніну  
(ПІР) [5, 6, 12, 13, 18, 22, 23]. Три- 
вале вживання ІАПФ і БАР при- 
зводить до розвитку «escape phe- 
nomenon» – зниження ефектив- 
ності антигіпертензивного та  
органопротективного ефектів.  
Поява ПІР (перший представ-
ник – аліскірен), що сприяють 
зниженню секреції АТ II, стала  
розглядатися як можливий спо- 
сіб досягнення повнішого конт- 
ролю активності РАС і подолання  
«escape phenomenon» [1, 2, 5, 22].

Контроль активності РАС за  
рахунок зниження синтезу ре- 
ніну ЮГА може здійснюватися  
також при використанні β-ад- 

реноблокаторів (β-АБ). У цьо-
му плані становить великий ін- 
терес ефективний АГЛЗ – небі- 
волол, який має виняткову се- 
лективність до β1-адренорецеп- 
торів (β1-АР). До теперішньо- 
го часу не робилася спроба ком- 
бінованого вживання аліскіре- 
ну та небівололу. Така комбіна- 
ція може дати добрий резуль-
тат у хворих на ГХ при вжи-
ванні цих ЛЗ в мінімальних 
дозах [1, 16, 20, 22].

Метою справжнього дослі-
дження є порівняльна оцінка 
ефективності і безпеки лікуван- 
ня хворих на АГ при застосуван- 
ні моно- і комбінованої медика- 
ментозної терапії аліскірену і не- 
бівололу у хворих на ГХ II стадії.

Матеріали та методи

На І етапі проводилося скри- 
нінгове обстеження 166 хворих  

О.С.Нальотова – старший лаборант кафедри клінічної фармакології, клінічної 
фармації і фармакотерапії Донецького медичного університету ім. М.Горького
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у віці 41-67 років з АГ з метою  
виявлення тих, які відповідають  
критеріям включення в дослі-
дження та не мають критеріїв 
виключення. Відповідно з різ-
них причин 43 (25,9±3,4%) па-
цієнти від загальної кількості 
обстежених були виключені з 
дослідження.

До початку ІІ етапу був запро- 
понований дозовий режим нової  
комбінації ЛЗ (аліскірен + небіво- 
лол), а саме: аліскірен 150 мг/до- 
бу + небіволол 5 мг/добу.

У ІІ етапі дослідженні взяли  
участь 123 хворих на ГХ II стадії, 
які були розподілені на 3 гру- 
пи та отримували наступну ан- 
тигіпертензивну фармакотера- 
пію: антигіпертензивна моноте- 
рапія (аліскірен 150-300 мг/до- 
бу) – 41 хворий (1-а група); анти- 
гіпертензивна монотерапія (не- 
біволол 5-10 мг/добу) – 40 хворих  
(2-а група); комбінована антигі- 
пертензивна терапія (аліскірен  
150 мг/добу + небіволол 5 мг/до- 
бу) – 42 хворих (3-я група).

Початкова доза аліскірену в  
1-й групі складала 150 мг/добу,  
але в разі необхідності титру-
вання до 300 мг/добу здійсню- 
валось через 2 і 4 тижні лікуван- 
ня. В 2-й групі початкова доза  

небівололу складала 5 мг/добу,  
а в разі недостатньої ефектив-
ності титрування до 10 мг/до- 
бу здійснювалось в той же тер-
мін, що і 1-й групі. В 3-й групі 
доза аліскірену 150 мг/добу і 
небівололу 5 мг/добу була не-
змінною протягом всього пе-
ріоду лікування.

Візити хворих здійснювались  
на 2, 4 і 8 тижнях лікування. У  
всіх хворих проводилися такі ме- 
тоди дослідження: опитування,  
обстеження, вимірювання си- 
столічного (САТ) і діастолічно-
го (ДАТ) артеріального тиску.

Переносимість фармакоте- 
рапії оцінювалася на кожному  
візиті пацієнтів (тобто на 2, 4 і  
8 тижнях) на підставі суб’єктив- 
них симптомів і відчуттів, що по- 
відомлялися пацієнтом, і об’єк- 
тивних даних, отриманих дослід- 
ником у процесі обстеження. 
Враховувалася частота виник-
нення і характер побічних ре-
акцій. Переносимість хворими  
фармакотерапії, що проводила- 
ся, оцінювалась за запропонова- 
ною шкалою, згідно з якою хво- 
рі щодня оцінювали лікування 
як «відмінно», «добре», «задо-
вільно» і «незадовільно» пере-
носиме [8, 11]. 

Оцінці «відмінно» відповіда- 
ла відсутність будь-яких скарг 
при проведенні фармакотера- 
пії; слабкий ступінь – наявність  
однієї-двох скарг відповідав оцін- 
ці «добре»; за наявності скарг 
в кількості більше двох, тобто 
помірного ступеня важкості пе- 
реносимість оцінювалася як «за- 
довільна»; як «незадовільно» 
оцінювалася переносимість у  
випадках наявності більш ніж 
трьох скарг значного ступеня  
важкості. Переносимість фар-
макотерапії оцінювали за від-
соткового розподілу хворих за- 
лежно від лікування, що прово-
дилося [14].

Для проведення аналізу ре- 
зультатів дослідження були ви- 
користані методи біостатисти- 
ки [9, 14, 15, 17]. В роботі наведе- 
но значення середнього арифме- 
тичного (Х) і помилки середньо- 
го (m) показників, що вимірюва- 
лися у пацієнтів впродовж про- 
цесу лікування. Для виявлення  
впливу методу лікування на по- 
казники, що характеризують стан  
хворого, було використано дис- 
персійний аналіз (у випадку нор- 
мального закону розподілу), кри- 
терій Крускала-Уолліса (у випад- 
ку відмінності закону розподі-
лу від нормального), для про- 
ведення попарних порівнянь ви- 
користовувалися методи мно-
жинних порівнянь [9]. Для ви- 
значення динаміки зміни показ- 
ників використовувалися кри- 
терії порівнянь для пов’язаних  
вибірок: критерій Стьюдента (у  
випадку нормального закону  
розподілу), T-критерій Вілкоксо- 
на (у випадку відмінності зако- 
ну розподілу від нормального) 
[9, 17]. Для порівняння якісних  
ознак використано критерій χ2.  
Відмінність вважалася стати- 
стично значущою при рівні зна- 
чущості р<0,05. 

Результати та їх 
обговорення

Показники САД хворих усіх  
груп до початку лікування свід- 
чать про те, що цей рівень ви-
щий на 21,5±0,3% за показник  

Таблиця 1
Зміни показників офісного артеріального тиску  

у хворих на гіпертонічну хворобу при проведенні  
різних варіантів фармакотерапії, Х±m

Період лікування 1 група (n=41) 2 група (n=40) 3 група (n=42)

Показники САД, мм рт. ст.
До лікування 158,9±1,1 158,4±1,0 159,3±1,1
2 тижні 140,4±0,6* 141,5±0,8* 138,8±0,4*
4 тижні 136,9±0,4* 137,5±0,6* 133,1±0,3*#

8 тижнів 133,3±0,6* 133,9±0,7* 129,3±0,5*
Показники ДАД, мм рт. ст.

До лікування 95,0±0,7 94,2±0,7 94,7±0,7
2 тижні 90,9±0,9* 90,4±0,8* 88,1±0,5*
4 тижні 87,5±0,8* 87,4±0,6* 79,4±0,7*#

8 тижнів 80,2±0.8* 80,5±0.9* 77,1±0,6*

Примітка. * – позначені показники, для яких виявлено статистично значущу 
(p<0,05) відмінність від показників до початку лікування; # – позначені 
показники, для яких виявлено статистично значущу (p<0,05) відмінність від 
показників 1 і 2 груп. 
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норми (139 мм рт. ст.) і на 29,9± 
±1,0% вищий за цільовий (130 мм  
рт. ст.); показники дАТ хворих 
усіх груп вищі на 11,9±0,8% і 
24,5±0,9% відповідно за показ- 
ники норми (89 мм рт. ст.) і цільо- 
вий (80 мм рт. ст.). Статистично 
значущої відмінності між гру-
пами за цими показниками не 
виявлено (p>0,05).

Оцінка антигіпертензивної  
ефективності всіх варіантів лі- 
кування показала, що протягом  
8 тижнів всі вони були ефектив- 
ними. Антигіпертензивна моно- 
терапія (аліскірен, небіволол: 1-а  
і 2-а групи) за весь період спо- 
стереження (8 тижнів) сприяла  

змінам (відмінності статистич- 
но значущі, p<0,05): зниження  
офісного САТ на 16,1±1,3% і 15,5± 
±1,2%, відповідно; офісного ДАТ  
на 15,5±1,1% і 14,5±1,1%, від- 
повідно, а також забезпечувала  
досягнення нормотонічних по- 
казників (офісного САТ <140 мм  
рт. ст.; офісного ДАТ <90 мм рт. ст.)  
через 4 тижні лікування (табл. 1).

Найбільш ефективним з ва- 
ріантів фармакотерапії в той же  
термін у цього контингенту хво- 
рих була комбінація аліскірен  
+ небіволол. Цей варіант фар- 
макотерапії сприяв зниженню  
(p<0,05) офісного САТ (на 18,8± 
±1,2%) і офісного ДАТ (на 18,6± 

±0,9%); забезпечував досягнен- 
ня нормотонічних показників 
офісного САТ і офісного ДАТ че- 
рез 2 тижні лікування (табл. 1).

Як видно з табл. 2, у жодно- 
го хворого на ГХ, який отриму- 
вав один з різних варіантів  
фармакотерапії (аліскірен 150- 
300 мг/добу або небіволол 5- 
10 мг/добу, або аліскірен 150 +  
небіволол 5 мг/добу), не було 
скасування з причин «незадо- 
вільної» переносимості лікуван- 
ня. «Незадовільна» і «задовіль- 
на» переносимість лікування не  
наголошувалася при жодному 
варіанті терапії. Це свідчить на  
користь того, що запропонова- 
ні фармакотерапевтичні захо-
ди можуть використовуватися  
тривалий час.

При вказівці на «відмінну» 
переносимість хворі всіх груп 
не пред’являли жодних скарг, 
пов’язаних, на їх думку, з ліку- 
ванням, що проводиться. З ана- 
лізу табл. 2 можна зробити ви-
сновок, що однакова кількість 
хворих у групах оцінювала пе-
реносимість лікування на «від-
мінно» і «добре». Статистично 
значимої відмінності розподі- 
лу значень оцінок хворими пе-
реносимості терапії для всіх 
груп порівняння не було вияв-
лено (p>0,05). 

У табл. 3 відображено кіль-
кість хворих, які висловлюва-
ли скарги (частота виникнен-
ня скарг), що на думку хворих 
були пов’язані з прийомом ме- 
дикаментів. Таким чином, ці скар- 
ги були визначені як побічні 
ефекти з боку ЛЗ, що входили  
до різних варіантів антигіпер- 
тензивної фармакотерапії. Хво- 
рі, які визначали переноси-
мість лікування на «відмінно», 
скарг на побічні ефекти ЛЗ не 
висловлювали. 

Дані, наведені в табл. 3, де-
монструють, що від 16,3% до 
20,0% хворих із усіх груп впро-
довж 8 тижнів лікування ви-
словлювали ті або інші скарги.  
Частота виникнення скарг була  
незначною, 1-2 рази на місяць 
і практично не збільшувалася  

Таблиця 2
Оцінка хворими на гіпертонічну хворобу переносимості 

різних варіантів фармакотерапії [абс. (%±m%)]

Період лікування 1 група (n=41) 2 група (n=40) 3 група (n=42)

Оцінка переносимості на «відмінно»
До лікування – – –
2 тижні 34 (82,9±5,9) 32 (80,0±6,3) 35 (81,4±5,9)
4 тижні 33 (80,5±6,2) 32 (80,0±6,3) 36 (83,7±5,6)
8 тижнів 33 (80,5±6,2) 31 (77,5±6,6) 36 (83,7±5,6)

Оцінка переносимості на «добре»
До лікування – – –
2 тижні 7 (17,1±5,9) 8 (20,0±6,3) 7 (18,6±5,9)
4 тижні 8 (19,5±6,2) 8 (20,0±6,3) 6 (16,3±5,6)
8 тижнів 8 (19,5±6,2) 9 (22,5±6,6) 6 (16,3±5,6)

Оцінка переносимості на «задовільно»
До лікування – – –
2 тижні – – –
4 тижні – – –
8 тижнів – – –

Оцінка переносимості на «незадовільно»
До лікування – – –
2 тижні – – –
4 тижні – – –
8 тижнів – – –

Таблиця 3
Частота виникнення побічної дії лікарських засобів  

при проведенні різних варіантів фармакотерапії  
у хворих на гіпертонічну хворобу [абс. (%±m%)]

Період лікування 1 група (n=41) 2 група (n=40) 3 група (n=42)

До лікування – – –
2 тижні 7 (17,1±5,9) 8 (20,0±6,3) 7 (18,6±5,6)
4 тижні 8 (19,5±6,2) 8 (20,0±6,3) 6 (16,3±5,3)
8 тижнів 8 (19,5±6,2) 9 (22,5±6,6) 6 (16,3±5,3)
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впродовж всього лікування. Ста- 
тистично значущої зміни їх ча- 
стоти на різних етапах лікуван- 
ня не було виявлено (p>0,05).

У всіх випадках скарги, які  
висловлювали хворі всіх груп,  
були наступними: «головний 
біль», «підвищена стомлюва- 
ність», «нудота», «сухий кашель»  
і «порушення сну» (табл. 4). Ці  
скарги носили періодичний ха- 
рактер і не завдавали незруч- 
ностей хворим. Випадків необ- 
хідності відміни лікування че- 
рез побічні ефекти ЛЗ не було.  

Вони носили епізодичний харак- 
тер і не слугували причиною для 
відміни терапії хворих.

Слід зазначити, що струк-
тура зареєстрованих випадків 
побічної дії ЛЗ при проведен-
ні антигіпертензивної фарма- 
котерапії носила подібний ха- 
рактер. У табл. 4 вони розташо- 
вані, як правило, за ступенем 
зменшення розповсюдженості.

Всі скарги, описані хворими,  
очікувані, оскільки заявлені ви- 
робниками як побічні ефекти. 
В ході проведення досліджен-

ня на всі побічні ефекти були  
заповнені обліково-статистич- 
ні форми 137-о і направлені у  
відділ післяреєстраційного на- 
гляду Державного експертно-
го центру МОЗ України.

При проведенні дисперсій- 
ного аналізу статистично зна-
чущих відмінностей не було ви- 
явлено. Це означає, що всі ви- 
явлені зміни носять випадко- 
вий, а не закономірний харак- 
тер, тобто результати належать  
одній генеральній сукупності. 

ВИСНОВКИ
1. Встановлено, що монотера- 

пія аліскіреном (150-300 мг/до- 
бу) і небівололом (5-10 мг/до- 
бу) у хворих на ГХ II стадії зни- 
жує (p<0,001) показники офіс- 
ного САТ (на 16,1±1,3% і 15,5± 
±1,2%, відповідно) і ДАТ (на 15,5± 
±1,1% і 14,5±1,1%, відповідно) до  
нормотонічних значень напри- 
кінці 4 тижня лікування. Підви- 
щення ефективності лікування  
цих хворих забезпечує комбінова- 
на терапія аліскірен (150 мг/до- 
бу) + небіволол (5 мг/добу), яка  
ефективно знижує (p<0,05) по- 
казники офісного САТ (на 18,8± 
±1,2%) і ДАТ (на 18,6±0,9%) до  
нормотонічних значень напри- 
кінці 2 тижня лікування. 

2. Моно- (небіволол 5-10 мг/ 
добу або аліскірен 150-300 мг/до- 
бу) і комбінована антигіпертен- 
зивна фармакотерапія (аліскі-
рен 150 мг/добу + небіволол  
5 мг/добу) впродовж 8 тижнів  
переносяться хворими з оцін-
кою «відмінно» і «добре» у 100%  
випадків.
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ПЕРЕНОСИМІСТЬ РІЗНИХ ВАРІАНТІВ ФАРМАКОТЕРАПІЇ АЛІСКІРЕНОМ І НЕБІВОЛОЛОМ У ХВОРИХ  
НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ
О.С.Нальотова
Донецький національний медичний університет ім. М.Горького
Ключові слова: гіпертонічна хвороба; аліскірен; небіволол; комбіноване застосування

Монотерапія аліскіреном (150-300 мг/добу) і небівололом (5-10 мг/добу) у хворих на гіпертонічну хворобу (ГХ) II 
стадії забезпечує ефективне зниження показників офісного систолічного (САТ) і діастолічного (ДАТ) артеріаль-
ного тиску до нормотонічних значень наприкінці 4 тижня лікування. Використання комбінованої терапії (аліскі-
рен 150 мг/добу + небіволол 5 мг/добу) забезпечує ефективне зниження показників САД і ДАД наприкінці 2 тижня 
лікування. Продемонстровано, що при проведенні різних варіантів фармакотерапії (аліскірен 150-300 мг/добу;  
небіволол 5-10 мг/добу; аліскірен 150 мг/добу + небіволол 5 мг/добу) впродовж 8 тижнів у жодного хворого на 
ГХ не було її скасування через «незадовільну» переносимість лікування. «Незадовільна» і «задовільна» переноси-
мість лікування не наголошувалася при жодному його варіанті. Однакова кількість хворих у групах оцінювала 
переносимість лікування на «відмінно» і «добре». Статистично значимої відмінності розподілу значень оцінок 
хворими переносимості терапії для всіх груп порівняння не виявлено (p > 0,05). Від 16,3% до 20,0% хворих із усіх 
груп впродовж 8 тижнів лікування висловлювали ті або інші скарги. Частота виникнення скарг була незначною 
– 1-2 рази на місяць і практично не збільшувалася впродовж всього лікування. Статистично значущої зміни їх 
частоти на різних етапах лікування не виявлено (p > 0,05). У всіх випадках скарги, які висловлювали хворі всіх 
груп, були наступними: «головний біль», «підвищена стомлюваність», «нудота», «сухий кашель» і «порушення 
сну». Ці скарги носили періодичний характер і не завдавали незручностей хворим. Випадків необхідності відміни 
лікування через побічні ефекти ЛЗ не було. Всі скарги, описані хворими, очікувані, оскільки заявлені виробниками 
як побічні ефекти. В ході проведення дослідження на всі побічні ефекти були заповнені обліково-статистичні 
форми 137-о і направлені у відділ післяреєстраційного нагляду Державного експертного центру МОЗ України. 
При проведенні дисперсійного аналізу статистично значущих відмінностей показників не виявлено. Це означає, 
що всі виявлені зміни носять випадковий, а не закономірний характер, тобто результати належать одній ге-
неральній сукупності. 

ПЕРЕНОСИМОСТЬ РАЗЛИЧНЫХ ВАРИАНТОВ ФАРМАКОТЕРАПИИ АЛИСКИРЕНОМ И НЕБИВОЛОЛОМ У БОЛЬНЫХ 
ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ
О.С.Налётова
Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького
Ключевые слова: гипертоническая болезнь; алискирен; небиволол; комбинированное применение

Монотерапия алискиреном (150-300 мг/сут.) и небивололом (5-10 мг/сут.) у больных гипертонической болезнью 
(ГБ) II стадии обеспечивает эффективное снижение показателей офисного систолического (САД) и диастоли-
ческого (ДАД) артериального давления до нормотонических значений к концу 4 недели лечения. Использование 
комбинированной терапии (алискирен 150 мг/сут. + небиволол 5 мг/сут.) обеспечивает эффективное сниже-
ние показателей САД и ДАД к концу 2 недели лечения. Продемонстрировано, что при проведении различных вариан-
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тов фармакотерапии (алискирен 150-300 мг/сут.; небиволол 5-10 мг/сут.; алискирен 150 мг/сут. + небиволол 
5 мг/сут.) в течение 8 недель никому из больных ГБ не было отменено лечение по причине его «неудовлетво-
рительной» переносимости. «Неудовлетворительная» или «удовлетворительная» переносимость лечения не 
отмечались ни при одном его варианте. Одинаковое количество больных в группах оценивало переносимость 
лечения на «отлично» и «хорошо». Статистически значимого различия распределения значений оценок больными 
переносимости терапии для всех групп сравнения не выявлено (p > 0,05). От 16,3% до 20,0% больных всех групп 
в течение 8 недель лечения отмечали те или иные жалобы. Частота возникновения жалоб была незначительной 
– 1-2 раза в месяц и практически не увеличивалась на протяжении всего лечения. Статистически значимого из-
менения их частоты на разных этапах лечения не выявлено (p > 0,05). Во всех случаях жалобы, отмечающиеся 
больными всех групп, были следующими: «головная боль», «повышенная утомляемость», «тошнота», «сухой 
кашель» и «нарушение сна». Эти жалобы носили периодический характер и не причиняли беспокойства боль-
ным. Случаев необходимости отмены лечения вследствие побочных эффектов ЛС не было. Все жалобы, описан-
ные больными, ожидаемые, поскольку заявлены производителями как побочные эффекты. В ходе проведения 
исследования на все побочные эффекты были заполнены учетно-статистические формы 137-у и направлены в 
отдел послерегистрационного надзора Государственного экспертного центра МЗ Украины. При проведении 
дисперсионного анализа статистически значимых различий показателей не выявлено. Это означает, что все 
обнаруженные изменения носят случайный, а не закономерный характер, то есть результаты принадлежат 
одной генеральной совокупности.
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OUTCOMES OF TUBERCULOSIS TREATMENT DEPENDING  
ON CYP2C19 GENOTYPE
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As proven earlier, in patients with tuberculosis (TB) the concentration of antituberculosis drugs like isoniazid and rifampi-
cin may differ depending on polymorphism of CYP2C19. The aim of the research was to determine the peculiarities of the 
pulmonary TB course and its outcome after the in-patient treatment depending on CYP2C19 genotype of the patients. The 
analysis of medical cards from 83 patients with the primary pulmonary tuberculosis at the end of the in-patient treatment 
in Odessa regional TB dispensary was conducted in 2012 with consideration of CYP2C19 genotype. At the beginning of the 
treatment the processes of disintegration were 3 times less in patients with *1/*1 genotype than in patients with *1/*2 
genotype (10.3% versus 31.8%; P<0.05; χ2=5.40), and 6.5 times less than in individuals with *2/*2 genotype (10.3% versus 
66.7%; P<0.05; χ2=7.94). At the end of the in-patient treatment the signs of pulmonary destruction were 6.5 times more 
common in individuals with *1/*1 genotype than in individuals with *1/*2 genotype (29.3 versus 4.5; Р<0.05; χ2=5.61). The 
signs of resorption and consolidation in the pulmonary tissue were observed in 74.1% of the patients with *1/*1 genotype, 
95.5% of the patients with *1/*2 genotype and 66.7% of the patients with *2/*2 genotype. There were no significant dif-
ferences between groups in relation to duration of the treatment and development of drug-resistance. 

Today, tuberculosis (TB) or  
“white plague” remains a  

major cause of death among in- 
fectious diseases in Ukraine. De- 
spite certain positive changes, for  
example, reducing the TB inciden- 
ce during the period of 2006-2011  
from 83.2 to 67.2 per 100 000 of 
the population [5, 8], it is still a 
high level of multidrug-resistant 
tuberculosis – from 7 to 25% of 
the primary resistance to 75% of  
the secondary resistance, and it  
significantly reduces the efficien- 
cy of treatment [2, 7]. 

It is known that the efficien- 
cy of treatment of numerous disea- 
ses, the severity of their course 
and their outcome largely depend  
on the genetic characteristics of 
a person, for example from poly-
morphism of genes of xenobiotics  
detoxification [9, 11]. Among the  
last there is an important gene of  
cytochrome P450 2C19 (CYP2C19),  
the expression of which is activa- 
ted by anti-TB antibiotic rifampi- 
cin [6]. On the other hand, rifampi- 
cin can be a substrate for CYP2C19  
and polymorphism of its gene may  
affect the metabolism of rifampi- 
cin and consequently the effici- 
ency of TB treatment. In previous  
studies it has been shown that TB  

patients have higher frequency of  
the variant alleles (*2, *3) than heal- 
thy people do, and it is also noted  
that polymorphism of CYP2C19 ge- 
notype in TB patients associated 
with differences of rifampicin and  
isoniazid concentrations [1, 2]. So,  
the next step was to study the ef- 
ficiency of treatment of TB-pati- 
ents considering CYP2С19 geno-
type. 

The aim of the research is to  
detect the peculiarities of the pul-
monary TB course and the out-
come after the in-patient treat- 
ment depending on CYP2C19 ge-
notype of the patients.

Materials and Methods 

The analysis of medical cards 
from 83 patients with the prima-
ry pulmonary tuberculosis at the 
end of the in-patient treatment in  
Odessa regional TB dispensary was  
conducted in 2012. Among the en- 
rolled patients 39 of them (47.0%)  
were women, others – 44 (53.0%)  
were men. The age varied from 18  
to 73 years old (average – 35.9 years  
old). All TB patients received the  
same standard therapy according  
to the Order of Ministry of Public 
Health No. 384 from 9.06.2006 re- 
gardless of CYP2C19 genotype [4].  

We considered medical diagnosis  
at the beginning and at the end of  
in-patients treatment, including 
TB-form, characteristics of TB-le- 
sions, bacterial excretion, etc. 

At the beginning of the treat-
ment provided CYP2C19 genoty- 
pe in TB-patients was detected. 
The DNA material was extracted 
from the blood of donors using a  
DNA sorbB kit (AmpliSens, Rus- 
sian Federation). CYP2C19 geno-
type was detected with the help 
of the polymerase chain reaction 
(PCR) and endonuclease analysis  
according to J. A. Goldstein, J. Blais- 
dell, 2004 [10]. For PCR amplifica- 
tion of CYP2C19*2 and CYP2C19*3  
alleles two pairs of relevant spe-
cific primers were used. PCR pro- 
ducts of CYP2C19*2 and CYP2C19*3  
were exposed to the action of re-
striction enzymes (restrictases) 
SmaI і BamH1, respectively. As the  
restriction was absent in the mu- 
tant alleles, PCR products avoid- 
ed digestion by the corresponding  
restrictase enzymes. Processing 
of the statistical data obtained was  
performed using Microsoft Excel 
and “Primer Biostatistica” pro-
grammes.

Results and Discussion

In accordance with the geno-
type of CYP2C19 approximately 
69.9% of TB-patients were carri-
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ers of the homozygous wild type 
of the gene *1/*1, 26.5% – carriers  
of the heterozygous genotype *1/*2,  
and finally, 3.6% – carriers of the  
variant (mutated) genotype – *2/*2.  
For convenience it is possible to 
attribute the persons with *1/*1 
genotype to rapid metabolizers 
(RM), persons with *1/*2 geno- 
type to intermediate metabolizers  
(IM) and persons with *2/*2 ge- 
notype to slow metabolizers (SM).

At the beginning of the treat- 
ment in the in-patient department  
the destruction processes in lungs  
were observed approximately in 
one third of RM (37.9%), in half of 
IM and in all SM. Thus, one could  
see the processes of destruction 
in patients with *1/*1 genotype  
almost three times more often than  
in patients with *2/*2 genotype 
(Р<0.05; χ2=4.54 at a critical value  
here and after 3.84) (Table 1).

Approximately one third of RM  
and IM had a bilateral pulmona- 
ry TB, about 66.7% of SM had a  
bilateral process as well. The dis- 
seminative pulmonary TB was ob- 
served almost in one third of ge- 
notype *1/*1 carriers (29.3%), in  
two-third of genotype *2/*2 car-

riers and only in 13.6% individu-
als with *1/*1 genotype. 

In the majority of RM and IM 
an infiltrative TB was observed, 
in addition in IM it was 1.5 times  
more often than in RM (86.4% ver- 
sus 58.6%, Р<0.05; χ2=5.49) (Fig. 1).  
A focal pulmonary TB was detec- 
ted only in 12.1% of RM and it was  
completely absent in IM and SM. 

Among the RM processes dis- 
integration and dissemination in  
lungs occurred in 10.3 and 29.3%, 
respectively (Table 1). At the same  
time among IM these processes 
were observed in 31.8% of the pa- 
tients, among SM – in 66.7% and  
33.3%, respectively. Thus, among  
the patients with *1/*1 genotype  
the processes of disintegration were  
3 times less than in the patients  
with *1/*2 genotype (P<0.05; χ2= 
=5.40), and 6.5 times less than in 
individuals with *2/*2 genotype 
(P<0.05; χ2=7.94). Meanwhile, the  
processes of the pulmonary tis-
sues infiltration occurred more 
often in RM – 60.3%, almost twice 
as less in IM – 36.4% (P>0.05). 
On the contrary, the processes of 
infiltration were completely ab-
sent in SM (Р<0.05; χ2=4.25). 

At the beginning of the in-pa- 
tient treatment regardless of the  
genotype and according to the mic- 
roscopy approximately half of the  
patients with genotype *1/*1 and  
*1/*2 (46.6% and 50.0%, respec- 
tively) and two-thirds of the indi-
viduals with genotype *2/*2 were  
smear-positive (Fig. 2). According  
to the cultural method the majo- 
rity of patients – 62.5% of RM, 
59.1% of IM and 66.7% of SM were  
smear-positive. The vast majori- 
ty of the patients with the geno-
type of RM, IM or SM belonged to  
I (primary pulmonary tuberculo- 
sis) or III category (smear-nega- 
tive primary tuberculosis) – 87.9%;  
95.5% and 100%, respectively. Thus,  
at the beginning of the treatment  
the patients with genotype *1/*1 
had manifestations of disintegra- 
tion and destruction in pulmona- 
ry tissues more often than carri-
ers of *1/*2 or *2/*2 genotype. 

Duration of the in-patient treat- 
ment was the longest in the indi- 
viduals with *1/*1 genotype – 
93.6±3.3 days. In the patients with  
*1/*2 or *2/*2 it was shorter – 
86.8±2.7 days or 86.5±7.8 days, 
respectively. 

Table 1
Characteristics of tuberculosis processes depending on CYP2C19 genotype

Characteristics  
of TB-processes

At the beginning of the treatment, (%) At the end of the in-patient treatment, (%)

*1/*1, n=58 *1/*2, n=22 *2/*2, n=3 *1/*1, n=58 *1/*2, n=22 *2/*2, n=3

Spreading
bilateral 23 (39.7) 7 (31.8) 2 (66.7) 23 (39.7) 6 (27.3) 2 (66.7)

unilateral 35 (60.3) 15 (68.2) 1 (33.3) 35 (60.3) 16 (72.7) 1 (33.3)

Destruction
yes 22 (37.9) 11 (50.0) 3* (100) 17 (29.3) 1*# (4.5) 1 (33.3)
no 36 (62.1) 11 (50.0) 0 41 (70.7) 21 (95.5) 2 (66.7)

Stage of the 
TB-process

infiltration 35 (60.3) 8 (36.4) 0* 6# (10.3) 1# (4.5) 1 (33,3)
disintegration 6 (10.3) 7* (31.8) 2* (66.7) 9 (15.5) 0*# 0
dissemination 17 (29.3) 7 (31.8) 1 (33.3) 0# 0# 0

resorption 0 0 0 43# (74.1) 21# (95.5) 2 (66.7) 

Category  
of patients

1 39 (67.2) 19 (86.4) 3 (100) 38 (65.5) 16 (72.7) 2 (66.7)
2 6 (10.3) 1 (4.5) 0 3 (5.2) 1 (4.5) 0
3 12 (20.7) 2 (9.1) 0 6 (10.3) 1 (4.5) 0
4 1 (1.7) 0 0 11# (19.0) 4# (18.2) 1 (33.3)

Multidrug 
resistance 1 (1.7) 0 0 11 (19.0) 4 (18.2) 1 (33.3)

Notes:  
1) # – Р<0.05 (in relation to the initial level of the corresponding group);  
2) * – Р<0.05 (in relation to the patients with *1/*1 genotype).
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At the end of the in-patient 
treatment the processes of de-
struction remained in 29.3% of 
RM and one-third of SM (Table 1).  
At the same time in IM the pro-
cesses mentioned above were in  
4.5%. Thus, the signs of pulmo- 
nary destruction were 6.5 times 
more in the individuals with *1/*1  
genotype than in the individuals  
with *1/*2 genotype (Р<0.05; χ2= 
=5.61). In all groups as the result 
of the treatment provided there  
was reduction of the number of pa- 
tients with the symptoms of destruc- 
tion, particularly in IM (Р<0.05; 
χ2=11.46) (Table 2). Termination 
of destruction was observed in 
27.3% of the persons with *1/*1 
genotype, in two-thirds of *2/*2 
genotype carriers and in 90.9% 
of the individuals with *1/*2 ge- 
notype. Thus, conversion of the pul- 
monary destruction in IM occured  
3.3 times more often (P<0.05; χ2= 
=11.89) than in RM, and it took 
about 60 days on an average. 

At the end, as well as at the 
beginning of the in-patient treat-
ment, in majority of RM and IM 
(53.4% and 81.8%, respectively) 
infiltrative tuberculosis was ob- 
served (Fig. 1). Thus, at the end of  
the treatment provided an infiltra- 
tive TB occurred in IM 1.5 times 

more often than in RM (P<0.05;  
χ2=5.41). At the same time the two- 
third of SM had a disseminating 
form of pulmonary TB. 

As a result of the treatment  
conducted, the number of RM and  
IM with tuberculosis infiltration  
decreased by 5.6 times (P<0.05 χ2= 
=31.73) and by 8.1 times (P<0.05;  
χ2=6,84), respectively; further 
spreading (contamination) of TB  
in lungs stopped (P<0.05; χ2=19.92  
and χ2=8.32, respectively) (Table 1).

In IM at the end of the in-pa- 
tient treatment the further spread- 
ing (contamination) of TB in lungs  
was terminated, and the differen- 
ce was significant in relation to 
the baseline, as well as in relation  
to the RM stationary treatment ceas- 
ed phenomenon of disintegration,  
and the difference was statistical- 
ly significant in relation to the ba- 
seline (P<0.05; χ2=8.32) and RM  
(P<0.05; χ2=3.85). At the same time  
the signs of resorption and con- 

Fig. 1.  Forms of the pulmonary TB taken into consideration CYP2C19 genotype at the beginning (before)  
and at the end (after) of the in-patient treatment  
Note: *-Р<0.05 (in relation to the patients with *1/*1 genotype).

Fig. 2.  The number of patients with different CYP2C19 genotype that were 
smear- positive according to bacterioscopy (B+) or the culture 
method (C+) at the beginning (before) and at the end (after)  
of the in-patient treatment 
Note: * – Р<0.05 in relation to the initial level of the corresponding 
group.
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solidation in the pulmonary tissue 
were observed in 74.1% of RM, 
95.5% of IM (P<0.05; χ2=68.33 
and χ2=40.17, respectively) and 
in 66.7% of SM.

Regardless of the genotype the  
percentage of patients with bi- and  
unilateral TB-lesions of the lungs  
almost did not change during the  
in-patient treatment. During the  
treatment conducted the number  
of patients with genotype *1/*1,  
*1/*2 and *2/*2 belonging to cate- 
gory 4 increase up approximately 
equally – by 17.3% (P<0.05; χ2= 
=9.29), 18.2% (P<0.05; χ2=4.40) 
and 33.3% (P>0.05), respective-
ly. The number of multidrug re-
sistant TB cases in the first and 
second groups was also almost 
the same – 19.0% and 18.2%, re-
spectively.

According to bacterioscopy all  
SM and IM, as well as 98.3% of RM  
at the time of discharge from the hos- 
pital were smear-negative (Fig. 2).  
In addition, smear conversion was  
in 96.3% and 66.7% of SM and RM,  
respectively, and in 100% of IM. 
It took 58 days for conversion of 
positive smears for RM and IM and  
47.5 days for SM, therefore, it was  
1.2 times faster than in RM (Р=0.020;  
СІ=1.91…20.49) (Table 2). 

According to the data of the 
culture method at the end of the 
in-patient treatment 40% of the 
individuals with *1/*1 and *1/*2  
genotype, as well as one-third of the  
individuals with *2/*2 genotype 
remained smear-positive (Fig. 2).  
As a result of the treatment, the  
number of smear-positive patients  
with *1/*1 genotype decreased by  
almost 1.5 times (P<0.05; χ2=5.83).  
The smear conversion observed had  
almost the same speed in RM and  
IM – within 69 days (Table 2).

The data obtained have pro- 
ven that at the beginning of treat- 
ment the signs of destruction, in- 
filtration and disintegration were  
more common in the patients with  
genotype CYP2C19*1/*1 than in  
patients with CYP2C19*1/*2 or 
CYP2C19*2/*2 genotypes. At the  
end of the in-patient treatment the  
processes of resorption and abor- 
tion of destruction were more of- 
ten associated with *1/*2 geno-
type. According to the prelimina- 
ry data the genotype – *1/*2 men- 
tioned below was associated with  
a high concentration of isoniazid 
and a slightly lower concentration 
of rifampicin in the blood during 
the treatment [8]. On the other 
hand, the patients with genoty- 

pes *1/*1 or *1/*2 had approxi-
mately the same duration of the 
in-patient treatment and the per- 
centage of positive smears at the  
beginning and at the end of the  
treatment provided and the same  
number of the developed cases of  
drug-resistant tuberculosis. Un- 
fortunately, it was difficult to as-
sess the impact of the presence 
of genotype*2/*2 on the tuber-
culosis process due to the small 
number of such patients.

CONCLUSIONS
1. At the beginning of the treat- 

ment the patients with genotype 
*1/*1 had manifestations of disin-
tegration and destruction in pul- 
monary tissues more often than 
carriers of *1/*2 or *2/*2 genotype.

2. At the end of in-patient treat- 
ment the processes of resorption  
and abortion of destruction were  
more often associated with *1/*2  
than *1/*1 genotype. 

3. The patients with *1/*1 or 
*1/*2 genotypes had approxima- 
tely the same duration of the in-pa-
tient treatment and the percent- 
age of positive smears at the be- 
ginning and at the end of the treat- 
ment provided and the same num- 
ber of the developed cases of drug- 
resistant tuberculosis. 
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НАСЛІДКИ ЛІКУВАННЯ ТУБЕРКУЛЬОЗУ ЛЕГЕНЬ ЗАЛЕЖНО ВІД ГЕНОТИПУ CYP2C19
П.Б.Антоненко, В.Й.Кресюн
Одеський національний медичний університет
Ключові слова: туберкульоз; CYP2C19; наслідки лікування

У попередніх дослідженнях було показано, що поліморфізм гена CYP2C19 у хворих на туберкульоз (ТБ) асоціював-
ся з відмінностями у концентраціях рифампіцину та ізоніазиду в крові хворих. Метою дослідження було визна-
чення особливостей перебігу та наслідків лікування туберкульозу легень на стаціонарному етапі в залежності 
від генотипу CYP2C19. Було проведено аналіз медичних карт 83 хворих на вперше діагностований туберкульоз 
легенів наприкінці стаціонарного лікування в Одеському обласному протитуберкульозному диспансері в 2012 р. 
з урахуванням генотипу CYP2C19. На початку лікування у хворих, які мали генотип *1/*1, процеси розпаду спо-
стерігались у 3 рази рідше, ніж у хворих з генотипом *1/*2 (10.3% проти 31.8%; P<0.05; χ2=5.40) і в 6,5 разів рідше, 
ніж у хворих з генотипом *2/*2 (10.3% versus 66.7%; P<0.05; χ2=7.94). Наприкінці стаціонарного лікування ознаки 
деструкції легеневої тканини спостерігались у 6.5 разів частіше за носіїв генотипу *1/*1, ніж у осіб з геноти-
пом *1/*2 (29.3 versus 4.5; Р<0.05; χ2=5.61). Ознаки розсмоктування і ущільнення легеневої тканини відзначались 
у 74.1% осіб з генотипом *1/*1, у 95.5% осіб з генотипом *1/*2 і 66.7% осіб з генотипом *2/*2. Вірогідна різниця 
між групами щодо тривалості стаціонарного лікування та розвитку хіміорезистентного туберкульозу була 
відсутня. 

ИСХОД ЛЕЧЕНИЯ ТУБЕРКУЛЕЗА ЛЕГКИХ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ГЕНОТИПА CYP2C19
П.Б.Антоненко, В.И.Кресюн
Одесский национальный медицинский университет
Ключевые слова: туберкулез; CYP2C19; исход лечения

В предыдущих исследованиях было продемонстрировано, что полиморфизм гена CYP2C19 у больных туберкулезом 
(ТБ) ассоциировался с отличиями концентраций рифампицина и изониазида в крови больных. Целью исследо-
вания было определение особенностей течения и исходов лечения туберкулеза легких на стационарном этапе 
в зависимости от генотипа CYP2C19. Был проведен анализ медицинских карт 83 больных с впервые диагно-
стированным туберкулезом легких при завершении стационарного лечения в Одесском областном противо-
туберкулезном диспансере в 2012 г. с учетом генотипа CYP2C19. В начале лечения у больных, имевших генотип 
*1/*1, процессы распада наблюдались в 3 раза реже, чем у больных с генотипом *1/*2 (10.3% против 31.8%; 
P<0.05; χ2=5.40) и в 6,5 раз реже, чем у больных с генотипом *2/*2 (10.3% против 66.7%; P<0.05; χ2=7.94). В конце 
стационарного лечения признаки деструкции легочной ткани наблюдались в 6.5 раз чаще у носителей геноти-
па *1/*1, чем у лиц с генотипом *1/*2 (29.3 против 4.5; Р<0.05; χ2=5.61). Признаки рассасывания и уплотнения 
легочной ткани отмечались у 74.1% пациентов с генотипом *1/*1, у 95.5% лиц с генотипом *1/*2 и 66.7% лиц с 
генотипом *2/*2. Достоверная разница между группами относительно длительности стационарного лечения 
и развития химиорезистентного туберкулеза отсутствовала. 
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ВПЛИВ ІВАБРАДИНУ НА ПОКАЗНИКИ ЛЕЙКОГРАМИ  
ТА ЛЕЙКОЦИТАРНИХ ІНДЕКСІВ У ХВОРИХ ІЗ СЕРЦЕВОЮ 
НЕДОСТАТНІСТЮ: РЕЗУЛЬТАТИ ДВОРІЧНОГО 
СПОСТЕРЕЖЕННЯ

С.В.Федоров 

ДВНЗ «Івано-Франківський національний медичний університет»
THE INFLUENCE OF IVABRADINE ON THE LEUKOGRAM AND LEUKOCYTE INDEXES IN PATIENTS WITH HEART  
FAILURE: THE RESULTS OF 2 YEARS OBSERVATION
S.V.Fedorov 
Ivano-Frankivsk National Medical University
Key words: heart failure; leukocyte indexes; Ivabradine

Heart failure (HF) is a consequence of various heart diseases. Approximately 1%-2% of the adult population in developed 
countries has HF, with the prevalence rising to ≥ 10% among persons of 70 years old or older. Ivabradine is the first mem-
ber of a new group of drugs, the specific heart rate-lowering agents, to be introduced into clinical practice for treating HF. 
But its effect on the leukogram is sill unclear. The aim of the work was to study dynamics of the leukogram and leukocyte 
indexes during long-term treatment with Ivabradine in patients with the heart failure syndrome of ischemic genesis. We 
observed of 35 patients with stable angina II-III FC (CCS) with HF II-III FC (NYHA). All patients were randomized into two 
groups: 14 patients received the basic therapy medicines; the rest of 21 patients (the second group) additionally received 
Ivabradine. The leukogram was analyzed and leukocyte indexes were calculated during 2 years of observation. Additional 
prescription of Ivabradine has shown the insignificant decrease of the lymphocyte count in 2 years of treatment. It has 
been found that the lymphocyte count increases in patients of the basic group, and, as a consequence, the indexes of ICNL, 
ICN/ML decrease. Thus, Ivabradine has an additional immunotropic effect for lymphocyte count, the mechanism of which 
is unclear and requires further research. 

За останні 20 років чисель- 
ність населення України  

скоротилась майже на 7 млн осіб,  
а за прогнозами фахівців світо- 
вого банку до 2025 року скоро- 
титься ще на 24%. Серед при-
чин смерті у 2012 році (як і в  
попередні роки) домінували хво- 
роби системи кровообігу: 65,8%  
від загалу тих, хто помер [1].

Поширення синдрому хро-
нічної серцевої недостатності  
(СН) як наслідка серцево-судин- 
ної патології за даними націо- 
нальних реєстрів складає 3-5%,  
а з віком перевищує 10% [2]. Су- 
часні стратегії лікування перед- 
бачають використання медика- 
ментів (діуретиків, блокаторів  
ренін-ангіотензин-альдостеро- 
нової системи (бРААС), β-адре- 
ноблокаторів тощо), електрон- 
них пристроїв і трансплантації  
серця. Поряд з цим існує необ-
хідність детального вивчення 
інших, окрім надмірної актива- 
ції РААС, механізмів виникнен- 

ня СН та розробки новітніх те-
рапевтичних заходів.

Численні дослідження (як 
експериментальні, так і клініч- 
ні) показують провідну роль ак- 
тивації імунної системи у про- 
гресуванні зазначеного синдро- 
му, яка реалізується через ци- 
токіновий каскад, продукцію ан- 
титіл, фактори неспецифічної  
резистентності тощо. Викликає  
інтерес вивчення особливостей  
лейкоцитів та їх окремих попу- 
ляцій при СН.

Одним із сучасних препара- 
тів, рекомендованих для ліку- 
вання СН, є івабрадин. Дія пре-
парату реалізується через ви- 
біркове пригнічення іонних If-ка- 
налів синусового вузла, що спри- 
чиняє значне зменшення часто- 
ти серцевих скорочень, покра-
щує якість і тривалість життя  
хворих [3, 8, 9]. Залишаються не- 
вивченими плейотропні ефек-
ти івабрадину, зокрема, вплив 
на показники лейкограми.

Метою роботи було вивчення 
динаміки показників лейкограми 
та лейкоцитарних індексів у хво-
рих із СН під впливом тривалого 
використання івабрадину.

Матеріали та методи

Було обстежено 35 хворих на  
стабільну стенокардію напру- 
ження ФК ІІ-ІІІ (CCS) із синдро- 
мом СН ІІ-ІІІ ФК (NYHA). Діагноз  
верифікували з використанням  
лабораторно-інструментальних  
методів відповідно до рекомен- 
дацій Європейського кардіоло- 
гічного товариства (2012, 2013).  
Пацієнти були рандомізовані на  
дві групи: хворим першої гру-
пи (14 осіб) призначали базове  
лікування СН (діуретик, блока- 
тор РААС, β-адреноблокатор, аце- 
тилсаліцилова кислота, статин);  
хворим другої групи (21 особа)  
додатково призначали препа- 
рат «Івабрадин» (Кораксан, ла- 
бораторія Servier, Франція) в до- 
зах по 5 чи 7,5 мг двічі на добу 
залежно від ЧСС.

Визначали кількість лейко- 
цитів периферійної крові та їх  
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факультету післядипломної освіти Івано-Франківського національного медичного 
університету 
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субпопуляції. Обчислювали лей- 
коцитарні індекси: індекс спів- 
відношення нейтрофілів до мо- 
ноцитів (ІСНМ), індекс співвід- 
ношення нейтрофілів до лімфо- 
цитів (ІСНЛ), індекс співвідно- 
шення лімфоцитів до моноци- 
тів (ІСЛМ), індекс співвідношен- 
ня нейтрофілів до мононуклеа- 
рів (ІСН/ЛМ). Обстеження про- 
водили на момент рандоміза-
ції, через 1 та 2 роки після почат-
ку терапії. Статистичний ана- 
ліз здійснювали із використан- 
ням стандартного пакету про-
грам Statistica 6.1 (StatSoft, Tul- 
sa, OK, USA). Проведення дослі-
дження ґрунтувалось на заса-
дах етичних принципів щодо 
наукових досліджень із вклю-
ченням людей (Хельсинська де- 
кларація) та положень рекомен- 
дацій належної клінічної прак- 
тики (GCP – Good Clinical Prac- 
tice). Дизайн дослідження був  
затверджений комісією з питань  
етики ДВНЗ «Івано-Франківсь- 
кий національний медичний уні- 
верситет». Усі учасники підписува- 
ли інформовану згоду на участь.

Результати та їх 
обговорення

Серед обстежених пацієнтів  
домінували особи чоловічої ста- 
ті – 30 хворих (85,7%). Серед- 
ній вік склав 64,6±6,83 років. 

Аналіз показників лейкогра- 
ми (табл. 1) засвідчив тенден- 
цію до зменшення кількості лім- 
фоцитів на другий рік спосте-
реження у групі з додатковим  
використанням івабрадину: від  
2,0±0,19 г/л до 1,91±0,13 (p>0,05).  
В той же час у групі пацієнтів 
із СН, які перебували на базо-
вій терапії, наприкінці друго-
го року відмітили достовірне 
зростання числа лімфоцитів із 
2,08±0,18 г/л до 2,54±0,23 г/л (p<0,05).

Зазначені зміни підтверди- 
лись зміною ряду показників  
лейкоцитарних індексів у па-
цієнтів базової групи (табл. 2).  
Так, на другий рік спостережен- 
ня відмічали зменшення показ- 
ника ІСНЛ із 2,15±0,25 до 1,49± 
±0,14 (p<0,05), а також ІСН/ЛМ  
із 1,77±0,18 до 1,22±0,19 (p<0,05). 

Зростання кількості лімфо-
цитів при СН може бути свід-
ченням активності хронічного 
запального процесу. Ряд експе- 
риментальних досліджень по-
казує, що ішемічне ушкоджен- 
ня міокарда зумовлює появу  
міокардіальних протеїнів у кро- 
ві, що призводить до активації  
В-лімфоцитів. Останні, в свою  
чергу, стимулюють Т-лімфоци- 
ти та фактори неспецифічної ре- 
зистентності, які поглиблюють  
пошкодження. Активовані В-клі- 
тини синтезують антитіла, які  

депонуються в міокарді (через  
F(ab), Fc, Fcγ-рецептори). Вод- 
ночас разом із Т-клітинами зу- 
мовлюють надмірну продукцію  
прозапальних цитокінів (інтер- 
лейкінів-1, -6; фактора некро-
зу пухлин-α тощо) [4, 5, 6, 7]. 

ВИСНОВКИ
Таким чином, івабрадин во- 

лодіє додатковим імуномодулю- 
ючим ефектом стосовно стри-
мання зростання числа лімфо-
цитів при СН. Механізм цього 
явища незрозумілий та потре-
бує подальшого вивчення.

Таблиця 1
Динаміка показників лейкограми в обстежених  

хворих із серцевою недостатністю (M±m)

Показник, г/л І група, n=14 ІІ група, n=21

Лейкоцити
Через 1 рік
Через 2 роки

6,79±0,36
7,04±0,51
6,64±0,52

6,17±0,26
5,91±0,36
6,06±0,37

Еозинофіли
Через 1 рік
Через 2 роки

0,11±0,02
0,14±0,03
0,16±0,04

0,12±0,02
0,12±0,02
0,13±0,03

Лімфоцити
Через 1 рік
Через 2 роки

2,08±0,18
2,21±0,22
2,54±0,23*

2,0±0,19
2,05±0,20
1,91±0,13

Моноцити
Через 1 рік
Через 2 роки

0,43±0,04
0,48±0,06
0,44±0,04

0,37±0,04
0,32±0,03
0,35±0,03

Паличкоядерні нейтрофіли
Через 1 рік
Через 2 роки

0,36±0,04
0,34±0,06
0,28±0,07

0,34±0,08
0,32±0,04
0,25±0,03

Сегментоядерні нейтрофіли
Через 1 рік
Через 2 роки

3,8±0,24
3,95±0,36
3,45±0,35

3,55±0,41
3,11±0,25
3,40±0,24

Примітка: * – достовірність різниці між показниками до лікування p<0,05.

Таблиця 2
Динаміка показників лейкоцитарних індексів  

в обстежених хворих із серцевою недостатністю (M±m)

Показник І група, n=14 ІІ група, n=21

ІСНМ
Через 1 рік
Через 2 роки

10,37±0,94
10,95±1,29
8,32±1,02

10,69±0,87
11,69±0,93
11,25±0,83

ІСНЛ
Через 1 рік
Через 2 роки

2,15±0,25
2,13±0,26
1,49±0,14*

2,28±0,36
1,90±0,18
2,00±0,14

ІСЛМ
Через 1 рік
Через 2 роки

5,08±0,45
5,72±0,74
6,52±1,04

6,22±0,89
7,41±1,14
6,04±0,61

ІСН/ЛМ
Через 1 рік
Через 2 роки

1,77±0,18
1,73±0,19
1,22±0,19*

1,84±0,25
1,61±0,14
1,62±0,10

Примітка: * – достовірність різниці між показниками до лікування p<0,05.
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ВПЛИВ ІВАБРАДИНУ НА ПОКАЗНИКИ ЛЕЙКОГРАМИ ТА ЛЕЙКОЦИТАРНИХ ІНДЕКСІВ У ХВОРИХ ІЗ СЕРЦЕВОЮ 
НЕДОСТАТНІСТЮ: РЕЗУЛЬТАТИ ДВОРІЧНОГО СПОСТЕРЕЖЕННЯ
С.В.Федоров
ДВНЗ «Івано-Франківський національний медичний університет»
Ключові слова: серцева недостатність; лейкоцитарні індекси; івабрадин

Синдром серцевої недостатності (СН) є наслідком серцево-судинних захворювань. Поширення складає від 3-5% 
до 10%. Сучасні моделі СН підтверджують роль імунної системи в розвитку та прогресуванні синдрому. Івабра-
дин – сучасний препарат для лікування ішемічної хвороби серця та СН. Ще не вивчені впливи препарату на імуні-
тет та показники лейкограми. Метою роботи було вивчення динаміки показників лейкограми та лейкоцитар-
них індексів у хворих із СН під впливом тривалого використання івабрадину. Обстежені 35 хворих на стабільну 
стенокардію ФК ІІ-ІІІ (CCS) із СН ІІ-ІІІ ФК (NYHA). Визначена загальна кількість лейкоцитів у периферійній крові, 
їх субпопуляції, обчислені лейкоцитарні індекси. У хворих із СН основної групи відмічали збільшення абсолютного 
числа лімфоцитів у крові і як наслідок – зменшення індексів ІСНЛ та ІСН/МЛ. Збільшення кількості лімфоцитів 
може бути свідченням активності запального процесу. В групі додаткового призначення івабрадину спостері-
гали тенденцію до зменшення кількості лімфоцитів. Таким чином, івабрадин характеризується додатковим 
імуномодулюючим ефектом, механізм якого потребує подальшого вивчення.

ВЛИЯНИЕ ИВАБРАДИНА НА ПОКАЗАТЕЛИ ЛЕЙКОГРАММЫ И ЛЕЙКОЦИТАРНЫХ ИНДЕКСОВ У БОЛЬНЫХ  
С СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ: РЕЗУЛЬТАТЫ ДВУХГОДИЧНОГО НАБЛЮДЕНИЯ
С.В.Федоров 
ГВУЗ «Ивано-Франковский национальный медицинский университет»
Ключевые слова: сердечная недостаточность; лейкоцитарные индексы; ивабрадин

Синдром сердечной недостаточности (СН) является следствием сердечно-сосудистых заболеваний. Распростра-
ненность составляет от 3-5% до 10%. Современные модели СН подтверждают роль иммунной системы в раз-
витии и прогрессировании синдрома. Ивабрадин – современный препарат для лечения ишемической болезни серд-
ца и СН. Ещё не изучен эффект препарата в отношении иммунитета и показателей лейкограммы в частности. 
Целью исследования было изучение динамики показателей лейкограммы и лейкоцитарных индексов у больных с 
СН при длительном лечении ивабрадином. Обследованы 35 больных со стабильной стенокардией ФК ІІ-ІІІ (CCS) 
и синдромом СН ІІ-ІІІ ФК (NYHA). Определено общее количество лейкоцитов, их субпопуляции, рассчитаны лей-
коцитарные индексы. У больных с СН основной группы отмечали увеличение общего количества лимфоцитов и 
как следствие – уменьшение индексов ИСНЛ, ИСН/МЛ. Увеличение количества лимфоцитов при СН может быть 
результатом активности воспалительного процесса. В группе дополнительного лечения ивабрадином отме-
чали тенденцию к уменьшению количества лимфоцитов в крови. Таким образом, ивабрадин характеризуется 
дополнительным иммуномодулирующим действием, механизм которого неизвестен.

Адреса для листування:  
76018, м. Івано-Франківськ, вул. Галицька, 2. 
Тел. (66) 801-95-04. Е-mail: serfed@i.ua. 
Івано-Франківський національний медичний університет
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ПОРІВНЯННЯ КУРСОВИХ ДОЗ ПРОТИГЛАУКОМНИХ 
ПРЕПАРАТІВ У DDD /НА РІК/ НА 1 ХВОРОГО ТА ЇХ 
ВАРТОСТІ ДЛЯ ВИБОРУ ЕФЕКТИВНОГО ТА ЕКОНОМІЧНО 
ДОСТУПНОГО ЛІКУВАННЯ

О.В.Макаренко, О.В.Кривов’яз*, С.О.Кривов’яз*

Державний заклад «Дніпропетровська медична академія» 
Вінницький національний медичний університет ім. М.І.Пирогова*

Ключові слова: ATC/DDD методологія; протиглаукомні лікарські засоби; фармакотерапія

COMPARISON OF THE ANTIGLAUCOMA DRUGS COURSE DOSES IN DDD PER YEAR PER A PATIENT AND THEIR COST  
FOR CHOOSING THE EFFECTIVE AND AFFORDABLE TREATMENT 
О.V.Makarenko, О.V.Kryvoviaz*, S.О.Kryvoviaz*
“Dnipropetrivsk Medical Academy” State Institution, Vinnitsa National Medical University named after M.I.Pirogov*
Key words: ATC/DDD methodology; antiglaucoma medicines; pharmacotherapy

The aim of the study was to determine the need in antiglaucoma drugs in non-monetary and monetary terms per a patient 
for one year of treatment using the ATC/DDD methodology. The theoretical value of monotherapy for one patient per year 
has been calculated using DDD for the group of drugs S01E – “Antiglaucoma agents and miotics” set by the WHO. The analysis 
of the results has allowed to distinguish three groups of antiglaucoma drugs depending on the cost of the annual mono-
therapy: domestic products of “S01E D01 – Timolol” group – less than 100,00 hrn per year per a patient, timolol of foreign 
manufacturers and drugs of “S01E B – Parasympathomimetics” group – 100,00 to 1000,00 hrn. The cost of treatment with 
carbonic anhydrase inhibitors, prostaglandin analogues and combined drugs ranges from 1 to 3,5 thousand hrn per year. 
The results obtained have shown that patients who use “Xalatan” (0.005% eye drops, 2.5 ml vials No.3) have the lowest 
demand in antiglaucoma eye drops in physical terms. However, in monetary terms the need for this drug is 1656,37 hrn  
per year. The inverse relationship is observed for “Pilocarpine” (1% eye drops 5 ml) and “Pilocarpine” (eye drops 10 mg/ml  
5 ml). The need for physical terms t is the highest (29,2 vials per a patient a year), while the cost per a patient a year in 
monetary terms is only 165,27 hrn and 186,30 hrn, respectively.

За даними експертів ВООЗ  
в світі 12,5 мільйонів лю- 

дей є незрячими внаслідок глау- 
коми. Загальна кількість паці- 
єнтів з цим захворюванням ста- 
новить 66 мільйонів [1, 5]. Ди- 
наміка захворюваності на глау- 
кому в Україні характеризуєть- 
ся прогресуючим ростом: за де- 
сятилітній період поширеність  
глаукоми зросла на 57%, захво- 
рюваність – на 33%, чисельність  
диспансерної групи збільшилась  

на 61,6%. У 2009 р. в Україні за- 
реєстровано понад 220 тисяч хво- 
рих на глаукому, вперше вияв- 
лених випадків – понад 23,5 ти- 
сячі, диспансерна група скла- 
дала 197,27 тисяч осіб (522,2 на  
100 тис. населення). Первинна 
відкритокутова глаукома є най- 
більш поширеною формою глау- 
коми серед населення України.  
Питома вага глаукоми серед при- 
чин інвалідності по зору в на-
шій державі зросла з 6 до 16% 

(інвалідизація по зору кожно-
го п’ятого пацієнта була спри-
чинена глаукомою). Зниження 
внутрішньоочного тиску зали- 
шається єдиним методом попе- 
редження втрати зору при глау- 
комі [1].

У сучасну стратегію фарма- 
котерапії первинної глаукоми  
покладено досягнення «цільо- 
вого» внутрішньоочного тиску  
(ВОТ), що забезпечує індивіду- 
альний підхід при лікуванні. Ви- 
значення цільового ВОТ і так- 
тики лікування передбачає вра- 
хування наступних факторів ри- 
зику прогресування глаукоми:
• наявний рівень критичного 

ВОТ, який не забезпечує стабі-
лізації патологічного процесу; 

О.В.Макаренко – доктор мед. наук, доцент, завідувач курсу фармакоекономіки 
кафедри фармакології, клінічної фармакології та фармакоекономіки Державного 
закладу «Дніпропетровська медична академія МОЗ України» 
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• стадія глаукомного проце-
су та функціональний стан 
хворого ока; 

• швидкість прогресування 
глаукоми; добові коливан-
ня ВОТ; 

• вік пацієнта, його загальний  
стан, наявність та стан ком- 
пенсації супутньої патології; 

• рівень артеріального тис-
ку [1, 3].
На сучасному етапі розвит- 

ку фармації та медицини фар-
макотерапія глаукоми забезпе- 
чується великою кількістю лі- 
карських засобів як вітчизняно- 
го, так і іноземного виробницт- 
ва [2]. Нераціональне їх засто- 
сування може призвести до низ- 
ки медичних, соціальних та еко- 
номічних наслідків. Тому для мо- 
ніторингу застосування проти- 
глаукомних препаратів та по-
рівняння даних, отриманих на 
різних етапах надання медич-
ної допомоги, застосовується 
ATC/DDD методологія, яка ви-
користовується на міжнарод-
ному рівні з метою досліджен-
ня об’ємів ліків при тривалому 
застосуванні [6].

ATC/DDD методологія може  
бути використана для збору ста- 
тистичних даних, отриманих з  
різних джерел, з використанням  
ліків в різних аспектах. Засто- 
сування АТС системи дозволяє  
чітко визначати об’єм споживан- 
ня конкретного лікарського за- 
собу за певним показанням, яке  
визначається АТС кодом препа- 

рату. Особливо це важливо для  
препаратів, які можуть викори- 
стовуватись за різними АТС ко- 
дами, як то антибіотики, глю-
кокортикоїди чи інші препара- 
ти. Така прив’язка DDD препа-
ратів до їх АТС кодів дозволяє  
стандартизувати підходи до ви- 
значення об’ємів споживання лі- 
карських засобів за певний пе- 
ріод та дає можливість порів- 
нювати застосування ліків у різ- 
них країнах, регіонах, різних си- 
стемах охорони здоров’я в різ-
ні періоди часу [6].

Переважно застосовуються  
такі одиниці виміру, як кіль- 
кість DDDs/1000 населення/день  
або у випадку вивчення лист-
ків призначень в умовах стаціо- 
нару – DDDs/ 100 ліжкоднів. По- 
казники продажу або кілько- 
сті прописаних ліків, виражені 
в DDDs/1000 населення/день, 
показують, що якийсь % насе- 
лення з певним захворюванням  
щоденно одержує певне лікуван- 
ня. У випадку відомої тривало- 
сті курсу лікування загальна  
кількість DDDs може бути роз- 
рахована як загальна кількість  
курсів лікування та співвідне-
сена до чисельності населення.

Метою роботи було визна- 
чення потреби в економічно ви- 
гідних протиглаукомних лікарсь- 
ких засобах з розрахунку на 1 па- 
цієнта на рік лікування за допо- 
могою АТС/DDD методології у  
натуральному та грошовому ви- 
мірах. В подальшому порівнян- 

ня результатів дослідження з об- 
сягами споживання протиглау- 
комних засобів та даними захво- 
рюваності стане підґрунтям для  
оцінки якості лікування первин- 
ної відкритокутової глаукоми 
і відповідності уніфікованому 
клінічному протоколу медич-
ної допомоги та адаптованій 
клінічній настанові.

Матеріали та методи

Для оцінки вартості моно- 
терапії глаукоми на одного па- 
цієнта на рік було враховано 
встановлені ВООЗ DDD для до-
сліджуваної групи препаратів 
S01E – «Протиглаукомні засо- 
би та міотики» [4]. Так, DDD па- 
расимпатоміметиків та інгібі-
торів карбоангідрази встанов-
лені для кожної діючої речо-
вини (табл. 1) [4].

Для симпатоміметиків ана- 
логів простагландину, β-адре- 
ноблокаторів та інших проти- 
глаукомних препаратів (у тому  
числі комбінованих очних кра- 
пель) DDD визначали на осно-
ві разової дози (або вмісту од- 
нодозового контейнера), яку ви- 
значено як дві краплі (по одній  
в обидва ока), що становить 
0,1 мл [6] та частоти застосу-
вання [2]. Таким чином, DDD 
визначали за формулою 1:

     DDD = SD × N,          (1)
де: DDD – середня підтримую-
ча добова доза, мл;
SD – разова доза, мл;
N – кількість прийомів протя-
гом доби, разів.

Тобто, для очних крапель, що  
застосовуються один раз на день,  
DDD становить 0,1 мл, двічі на 
день – 0,2 мл тощо. Для одно-
дозових контейнерів DDD від-
повідає об’єму одного контей-
нера [4].

Оскільки глаукома є захво-
рюванням з хронічним перебі- 
гом та потребує безперервно- 
го застосування лікарських за- 
собів, починаючи з моменту вста- 
новлення діагнозу та призна-
чення схеми лікування, то, ба- 
зуючись на наведених даних, бу- 

Таблиця 1
DDD парасимпатоміметиків та інгібіторів  

карбоангідрази у формі очних крапель

Код за 
АТС-класифікацією Назва речовини DDD

S01EB – Парасимпатоміметики
S01EB01 Пілокарпін 0,4 мл
S01EB02 Карбахол 0,4 мл
S01EB04 Демекарин 0,1 мл
S01EB05 Фізостигмін 0,4 мл
S01EB06 Неостигмін 0,4 мл

S01EC – Інгібітори карбоангідрази
S01EC03 Дорзоламід 0,3 мл
S01EC04 Бринзоламід 0,2 мл
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Таблиця 2
Показник DDD/на рік/на 1 хворого та потреба в протиглаукомних засобах  

у грошовому вимірі

Торговельна назва  
та форма випуску препарату Виробник

Вартість
1 упаковки, 

грн
DDD, мл

Вартість  
DDDs/рік/ 

1 пацієнта, грн

1 2 3 4 5

S01E A Симпатоміметики для лікування глаукоми
S01E A05 Бримонідин

Альфаган П, кр. очні 1.5 мг/мл 5 мл №1 Allergan Inc. (США) 156,69 0,3 3431,51

Бримонал, 0.2% кр. очні 0.2% 10 мл Unimed Pharma (Словацька 
Республіка) 120,08 0,2 876,58

Люксфен, кр. очні 2 мг/мл 5 мл №1 Jelfa (Польща) 59,54 0,2 869,28
S01E B Парасимпатоміметики

S01E B01 Пілокарпін
Пілокарпін, кр. очні 10 мг/мл 5 мл фл. №1 Фармак ВАТ (Україна) 6,38 0,4 186,30
Пілокарпін, кр. очні 10 мг/мл 10 мл фл. №1 Фармак ВАТ (Україна) 8,51 0,4 124,25
Пілокарпіну гідрохлорид, кр. очні 1% 5 мл ДЗ ДНЦЛЗ ТОВ (Україна) 5,66 0,4 165,27

S01E B51 Пілокарпін, комбінації
Фотил, кр. очні 5 мл фл. №1 Santen (Фінляндія) 37,87 0,2 552,90
Фотил форте, кр. очні 5 мл фл. №1 Santen (Фінляндія) 38,76 0,2 565,90

S01E C Інгібітори карбоангідрази
S01E C03 Дорзоламід

Дорзамед, кр. очні р-н 2% 5 мл №1 World Medicine Ophthalmics 
Limited (Велика Британія) 115,50 0,3 2529,45

S01E C04 Бринзоламід

Азопт, кр. очні 10 мг/мл 5 мл Alcon Laboratories (UK) 
(Велика Британія) 97,59 0,2 1424,81

S01E D Блокатори бета-адренорецепторів
S01E D01 Тимолол

Арутимол, кр. очні 0.25% 5 мл Chauvin ankerpharm  
(Німеччина) 14,19 0,2 207,17

Арутимол, кр. очні 0.5% 5 мл Chauvin ankerpharm  
(Німеччина) 20,77 0,2 303,24

Кузимолол, кр. очні 0.25% 5 мл Alcon Cusi (Іспанія) 15,27 0,2 222,94
Кузимолол, кр. очні 0.5% 5 мл Alcon Cusi (Іспанія) 21,34 0,2 311,56

Норматин, кр. очні 0.5% 5 мл №1 World Medicine (Велика 
Британія) 20,20 0,2 294,92

Окумед, кр. очні 0,25% 5 мл №1 Promed Exsports Pvt. Ltd. 
(Індія) 45,00 0,2 657,00

Окумед, кр. очні 0,5% 5 мл №1 Promed Exsports Pvt. Ltd. 
(Індія) 55,00 0,2 803,00

Офтан тимолол, 0.5% кр. очні 5 мл Santen (Фінляндія) 13,51 0,2 197,25
Офтимол, кр. очні 5 мг/мл 10 мл №1 Фармак ВАТ (Україна) 8,60 0,2 62,78
Тимолол, кр. очні 0.5% 5 мл Elegant India (Індія) 5,80 0,2 84,68
Тимолол, кр. очні 2.5 мг/мл 10 мл Дарниця ПАТ (Україна) 4,9 0,2 35,77
Тимолол, кр. очні 5 мг/мл 5 мл Дарниця ПАТ (Україна) 5,38 0,2 78,55
Тимолол, кр. очні 5 мг/мл 10 мл Дарниця ПАТ (Україна) 7,81 0,2 57,01
Тимолол, кр. очні 2.5 мг/мл 10 мл Фармак ВАТ (Україна) 5,69 0,2 41,54
Тимололу малеат, кр. очні 0.25% 10 мл Біофарма ЗАТ (Україна) 5,42 0,2 39,57
Тимололу малеат, кр. очні 0.5% 5 мл Біофарма ЗАТ (Україна) 5,19 0,2 75,77
Тимололу малеат, кр. очні 0.5% 10 мл Біофарма ЗАТ (Україна) 5,4 0,2 39,42
Тимолол, кр. очні 5 мг/мл 5 мл Фармак ВАТ (Україна) 5,19 0,2 75,77



КЛІНІЧНА ФАРМАЦІЯ. – 2014. – Т. 18, №328 ISSN 1562-725X

ло розроблено формулу 2 для 
розрахунку показника варто- 
сті DDDs/рік/1 пацієнта (грн):

                  (2)

де: CDDDs – вартість DDDs/рік/ 
1 пацієнта, грн;
P – середньозважена роздріб-
на вартість 1 упаковки ЛП, грн;
V – об’єм флакона ЛП, мл;
DDD – середня підтримуюча до- 
бова доза, мл;
365 – тривалість року в днях.

Результати та їх 
обговорення

Отже, на основі запропоно- 
ваної ВООЗ методики за розроб- 
леними формулами 1 та 2 було 
розраховано DDD та вартість 
DDDs на рік на одного пацієн-
та для очних крапель, наявних 
на фармацевтичному ринку 
України та які застосовуються 
у складі різних схем фармако-
терапії глаукоми (табл. 2).

Продовження табл. 2

1 2 3 4 5

Тимолол, кр. очні 5 мг/мл 10 мл Фармак ВАТ (Україна) 6,95 0,2 50,74
S01E D02 Бетаксолол

Беталмік, кр. очні 0.5% 10 мл Unimed Pharma (Словацька 
Республіка) 33,11 0,2 241,70

Бетоптик S, кр. очні 0.25% 5 мл Alcon-Couvreur (Бельгія) 39,53 0,2 577,14
S01E D51 Тимолол, комбінації

Азарга, кр. очні 5 мл №1 Alcon Laboratories (UK) 
(Велика Британія) 113,60 0,2 1658,56

Ганфорт, кр. очні 3 мл №1 Allergan (Ірландія) 204,21 0,1 2484,56

Дуотрав, кр. очні 2.5 мл фл. №1 Alcon Laboratories (UK) 
(Велика Британія) 168,75 0,1 2463,75

Комбіган, кр. очні 5 мл №1 Allergan (Ірландія) 156,20 0,2 2280,52
Ксалаком, кр. очні 2.5 мл фл. №1 Pfizer Inc. (США) 219,85 0,1 3209,81
Ланотан Т, кр. очні 2.5 мл фл. №1 Фармак ВАТ (Україна, Київ) 119,91 0,1 1750,69

S01E E Аналоги простагландинів
S01E E01 Латанопрост

Ланотан, кр. очні 0.05 мг/мл 2.5 мл №1 Фармак ВАТ (Україна, Київ) 103,54 0,1 1511,68
Ксалатан, кр. очні 0,005% фл. 2,5 мл № 1 Pfizer Inc. (США) 169,39 0,1 2473,09
Ксалатан, кр. очні 0,005% фл. 2,5 мл № 3 Pfizer Inc. (США) 340,35 0,1 1656,37
Латанокс, кр. очні 0,05 мг/мл  
фл.-крапельн. 2,5 мл № 1 Jadran (Хорватія) 79,52 0,1 1160,99

S01E E04 Травопрост
Траватан, кр. очні 40 мкг/мл фл.-крапельн. 
2,5 мл № 1

Alcon Laboratories (UK) 
(Велика Британія) 136,48 0,1 1992,61

S01E E05 Тафлупрост
Тафлотан, кр. очні 15 мкг/мл 0.3 мл №30 Santen (Фінляндія) 199,65 0,3 2429,08
Тафлотан, кр. очні 15 мкг/мл 2.5 мл №1 Santen (Фінляндія) 88,32 0,1 1289,47

Рис.  Потреба в протиглаукомних засобах в упаковках (натуральний 
вимір). Співвідношення ТН за окремими МНН представлене у %
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Проведений аналіз отрима- 
них результатів дозволив ви- 
ділити три групи протиглау- 
комних препаратів у залежно- 
сті від вартості річної моноте- 
рапії. Так, вітчизняні препара- 
ти групи «S01E D01 – Тимолол»  
потребують найнижчих витрат  
на лікування, що становить мен- 
ше 100,00 грн на рік на одно- 
го пацієнта. Для препаратів ти- 
мололу закордонних фірм-ви- 
робників та препаратів групи  
«S01E B – Парасимпатомімети- 
ки» вартість лікування одного 
пацієнта протягом року знахо-
диться в межах від 100,00 до 
1000,00 грн. Найбільші фінан-
сові витрати (від 1 до 3,5 тис. 
грн/рік) на лікування витрача- 
ють пацієнти, які використову- 
ють терапію інгібіторами кар- 
боангідрази, аналогами проста- 
гландинів та комбінованими  
препаратами.

Крім цього, розраховували  
потребу в протиглаукомних лі- 
карських засобах у натурально- 
му вимірі на одного пацієнта на  
рік при умові монотерапії, ви-
ходячи з об’єму і середньозва-
женої роздрібної ціни флакону,  
а також розрахованої DDD (рис.).

Отримані результати показа- 
ли, що найменшу потребу у про- 
тиглаукомних очних краплях у  
натуральному вимірі мають па- 
цієнти, які застосовують «Кса- 
латан» (краплі очні 0,005% фла- 
кони по 2,5 мл №3). Проте у гро- 
шовому вимірі потреба в даному  
препараті складає 1656,37 грн/ 
рік. Зворотна залежність спосте- 
рігається для препаратів «Піло- 
карпіну гідрохлорид» (краплі оч- 
ні 1% 5 мл) та «Пілокарпін» (крап- 
лі очні 10 мг/мл 5 мл флакони  
№1): потреба в натуральному ви- 
мірі є найвищою (29,2 упаков-
ки на пацієнта на річний курс 

лікування), в той час як витра-
ти для одного пацієнта протя- 
гом року в грошовому еквівален- 
ті складають лише 165,27 грн 
та 186,30 грн відповідно.

ВИСНОВКИ
Отримані дані дають мож- 

ливість аналізувати схеми про- 
тиглаукомної фармакотерапії,  
базуючись не лише на їхній клі- 
нічній ефективності та доказо- 
вості, але також на оцінці ви-
трат на призначене лікування.

Перспективи подальших до- 
сліджень полягають у визначен- 
ні кількісних показників відно- 
шень між втратою зору і змен- 
шенням якості життя. Віднов- 
лення показника якості життя  
при лікуванні як показника його  
ефективності дозволить вико- 
ристовувати фармакоекономіч- 
ний метод аналізу «витрати –  
ефективність» при виборі про- 
тиглаукомних препаратів. 
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ПОРІВНЯННЯ КУРСОВИХ ДОЗ ПРОТИГЛАУКОМНИХ ПРЕПАРАТІВ У DDD /НА РІК/ НА 1 ХВОРОГО ТА ЇХ ВАРТОСТІ 
ДЛЯ ВИБОРУ ЕФЕКТИВНОГО ТА ЕКОНОМІЧНО ДОСТУПНОГО ЛІКУВАННЯ
О.В.Макаренко, О.В.Кривов’яз*, С.О.Кривов’яз*
Державний заклад «Дніпропетровська медична академія», Вінницький національний медичний університет 
ім. М.І.Пирогова*
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Робота присвячена визначенню потреби в протиглаукомних лікарських засобах у натуральному і грошовому ви-
мірах у розрахунку на 1 пацієнта на рік лікування за допомогою АТС/DDD методології. Враховуючи встановлені 
ВООЗ DDD для досліджуваної групи препаратів S01E – «Протиглаукомні засоби та міотики», ми розрахували 
теоретичну вартість монотерапії для одного пацієнта на рік. Проведений аналіз отриманих результатів до-
зволив виділити три групи протиглаукомних препаратів у залежності від вартості річної монотерапії: вітчиз-
няні препарати групи «S01E D01 – Тимолол» – менше 100,00 грн на рік на одного пацієнта; препарати тимололу 
зарубіжних фірм-виробників і препарати групи «S01E B – парасимпатоміметики» – від 100,00 до 1000,00 грн  
на рік. Вартість терапії інгібіторами карбоангідрази, аналогами простагландинів і комбінованими препарата-
ми становить від 1 до 3,5 тис. грн на рік. Отримані результати показали, що найменшу потребу в протиглауком-
них очних краплях у натуральному вимірі мають пацієнти, які застосовують «Ксалатан» (краплі очні 0,005% 
флакони по 2,5 мл №3). Однак у грошовому вираженні потреба в цьому препараті становить 1656,37 грн/рік.  
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Зворотна залежність спостерігається для препаратів «Пілокарпін» (краплі очні 1% 5 мл) і «Пілокарпін» (кра-
плі очні 10 мг/мл 5мл флакони №1). Потреба в натуральному вимірі є найвищою (29,2 упаковки на пацієнта 
на рік), в той час як витрати для одного пацієнта протягом року в грошовому еквіваленті становлять лише 
165,27 грн і 186,30 грн відповідно.

СРАВНЕНИЕ КУРСОВЫХ ДОЗ ПРОТИВОГЛАУКОМНЫХ ПРЕПАРАТОВ В DDD /В ГОД/ НА 1 БОЛЬНОГО  
И ИХ СТОИМОСТИ ДЛЯ ВЫБОРА ЭФФЕКТИВНОГО И ЭКОНОМИЧЕСКИ ДОСТУПНОГО ЛЕЧЕНИЯ
О.В.Макаренко, Е.В.Кривовяз*, С.А.Кривовяз*
Государственное учреждение «Днепропетровская медицинская академия», Винницкий национальный 
медицинский университет им. Н.И.Пирогова*
Ключевые слова: ATC/DDD методология; противоглаукомные лекарственные средства; фармакотерапия

Работа посвящена определению потребности в противоглаукомных лекарственных средствах в натуральном 
и денежном измерении в расчете на 1 пациента на год лечения с помощью АТС/DDD методологии. Учитывая 
установленные ВОЗ DDD для исследуемой группы препаратов S01E – «Противоглаукомные средства и миоти-
ки», мы рассчитали теоретическую стоимость монотерапии для одного пациента в год. Проведенный анализ 
полученных результатов позволил выделить три группы противоглаукомных препаратов в зависимости от 
стоимости годовой монотерапии: отечественные препараты группы «S01E D01 – Тимолол» – менее 100,00 грн  
в год на одного пациента; препараты тимолола зарубежных фирм-производителей и препараты группы «S01E B –  
Парасимпатомиметики» – от 100,00 до 1000,00 грн. Стоимость терапии ингибиторами карбоангидразы, ана-
логами простагландинов и комбинированными препаратами составляет от 1 до 3,5 тыс. грн в год. Полученные 
результаты показали, что наименьшую потребность в противоглаукомных глазных каплях в натуральном 
измерении имеют пациенты, применяющие «Ксалатан» (капли глазные 0,005% флаконы по 2,5 мл №3). Однако 
в денежном выражении потребность в данном препарате составляет 1656,37 грн/год. Обратная зависимость 
наблюдается для препаратов «Пилокарпин» (капли глазные 1% 5 мл) и «Пилокарпин» (капли глазные 10 мг/мл 
5 мл флаконы №1). Потребность в натуральном измерении является самой высокой (29,2 упаковки на пациен-
та в год), в то время как расходы для одного пациента в течение года в денежном эквиваленте составляют 
лишь 165,27 грн и 186,30 грн соответственно.

Адреса для листування:  
21018, м. Вінниця, вул. Пирогова, 56.
Тел. (97) 722-63-45. Е-mail: SK16124@rambler.ru. 
Вінницький національний медичний університет  
ім. М.І.Пирогова

Надійшла до редакції 01.03.2014 р.





КЛІНІЧНА ФАРМАЦІЯ. – 2014. – Т. 18, №332 ISSN 1562-725X

UDC 615.252.349:615.214.22.3:616.379-008.64

THE EFFECT OF DIACAMPH HYDROCHLORIDE ON THE 
CORTISOL CONTENT IN THE BLOOD OF RATS WITH DIABETES 
MELLITUS MODELLED AGAINST THE IMMOBILIZATION 
STRESS BACKGROUND
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The aim of our study was to determine the effect of diacamph hydrochloride, an original antihyperglycemic drug, on the 
cortisol content in the blood of animals with a combined model of diabetes mellitus and chronic stress. The experiment 
was performed on mature male rats. Diabetes mellitus of the 1-st type was modelled by a single injection of alloxan mono-
hydrate (150 mg/kg subcutaneously) and chronic immobilization stress was induced by putting the animals into tight 
boxes for 16 hours daily over 15 days period beginning from the 11-th day after alloxan injection. It has been found that 
the concentration of cortisol in the blood plasma of animals of the control pathology group increased essentially as com-
pared to the intact control group. The concentration increased from 77.51 ng/mol to 421.65 ng/mol, i.e. became 5.4 times 
higher (p<0.001). It indicates intensity of corticosteroid-mediated mechanisms of stress-response behaviour against the 
background of modelled diabetes mellitus. Taking contrainsular properties of corticosteroids into account such effect of 
prolonged immobilization against the background of diabetes mellitus should be considered to be particularly unfavour-
able. Diacamph hydrochloride (intraperitoneal injections of 25 mg/kg daily) not only reduced glycemia, but also was likely 
to decrease the blood cortisol content to 172.0 ng/ml on the average as compared to the value in the control pathology 
group (p<0.001). Bemithyl, a classical actoprotector, used as a reference drug (intraperitoneal injections of 50 mg/kg 
daily) was found to be statistically significantly inferior to diacamph hydrochloride (p<0.001) as it decreased the cortisol 
concentration only to 253.35 ng/ml on the average. The results testify stress-protective properties of diacamph hydrochlo-
ride under diabetes mellitus conditions and substantiate the prospects of its further studying as a potential adaptogenic 
and stress-protective drug. The mechanism of diacamph hydrochloride action is associated with its effect on endocrinous 
mechanisms of stress reaction.

Often psychological prob- 
lems and mental disorders  

occur in patients suffering from  
diabetes mellitus (DM). Performan- 
ce impairment, rapid fatigability, 
decreased resistance to stress fac- 
tors can be observed; it has a sig- 
nificant impact on the quality of 
life [2, 5, 7, 8] and requires effec- 
tive correction. It has been found 
in the previous studies that benzi-
midazole derivative of diacamhp  
hydrochloride (DH) possessing the  
antihyperglycemic properties has  
a powerful actoprotective effect by  
increasing physical endurance with  
normoglycemia without affecting  
the sugar blood level, especially in  
the DM model, when the increase  
of physical endurance is followed 
by normalization of glycemia [3].  
These pharmacological properties  
show the presence of the adap-
togenic activity in DH. The ques-
tion of mechanisms for the DH po- 

sitive effect on the body’s adap-
tive capacity remains still unclear.  
It is well known that one of the 
important elements of adaptioge- 
nesis and the stress reaction co- 
urse is provided by corticosteroids  
[1]. Therefore, the aim of this work  
is to determine the DH effect on 
the cortisol content in the animal 
blood with the DM model on the  
background of the chronic stress.

Materials and Methods

Tests were carried out in white  
non-pedigree male rats with the 
initial weight of 160-180 g. The 
choice of the animal’s gender is 
conditioned by the fact that the 
impact of cyclical fluctuations of  
the endocrine profile in male ani- 
mals is largely leveled off. 

All rats were randomized into  
4 groups of 7 animals each. Gro- 
up 1 consisted of intact normo-
glycemic rats. Animals of group 2  

(control pathology) were model- 
led the alloxan DH; for this pur-
pose animals were given a single  
subcutaneous injection of alloxan  
monohydrate (Sigma, USA) after 
24-hour food deprivation, in the 
dose of 150 mg/kg as 5% solution  
in acetate buffer, pH 4.5 [6]. Befo- 
re the DH model test and in 11 days  
the control of the sugar blood le- 
vel from the tip of the tail was car- 
ried out (glucose oxidase test). Gly- 
cemia should exceed 11 mmol/L,  
which confirms the development of  
the model DM [6]. Then this group  
of animals was subjected to the ef- 
fect of chronic immobilization stress  
(CIS) for 15 days [1]. Animals of this  
group were injected with 0.9% NaCl  
solution in the dose of 0.5 mg/kg 
intraperitoneally (i.p.). 

Group 3 consisted of rats with  
the DM and CIS model; they were 
injected DH once a day in a condi-
tionally effective dose of 25 mg/kg  
i.p. [3]. Group 4 comprised ani-
mals on the background of DM and  
CIS; they were injected a referen- 
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ce drug, the well known actopro-
tector bemithylum in the dose of 
50 mg/kg i.p. [4].

Rats were decapitated imme- 
diately after removal from the ca- 
ses on the 15th day of immobi-
lization and the cortisol content 
in blood plasma was determined 
by the immunoenzyme method 
using standard set CORTISOL KIT  
(Germany) on Hipson equipment  
(Czech Republic). The results were  
subjected to statistical analysis 
using Student’s t-test. 

Results and Discussion

DH unlike bemithylum redu- 
ced hyperglycemia already on the  
first day of application. Thus, if in  
the control pathology group the  
sugar blood level on the 11th day 
of DM modelling was 11.71±0.01  
mmol/L against 6.72±0.07 mmol/L  
in the initial state (p<0.001), and  
in the bemithylum group – 11.80± 
±0.07 mmol/L against 6.67± 
±0.03 mmol/L (p<0.001), then va- 

lues in the DH group after the first  
injection were 9.15±0.07 mmol/L  
(p<0.05 in relation to the values  
of the control pathology and be-
mithylum groups) against 6.60± 
±0.06 mmol/L. These data con-
firm the presence of antihyper-
glycemic properties in DH.

The results of the cortisol con- 
tent determination in blood plas- 
ma are given in Table. 

According to the table data, a  
significant increase of the corti- 
sol content in blood plasma is ob- 
served under conditions of the 
combined DM and CIS model (by 
5.4 times compared to the intact 
control, p<0.001). This testifies of  
the strain of the stress reaction 
course mechanisms dependent 
from glucocorticoids. Taken into 
account the fact that corticoste- 
roids have contrinsular (diabeto- 
genic) properties the effect of pro- 
longed immobilization should be  
considered especially unfavour-
able for DM. 

On the background of DH a sig- 
nificant decrease (by 2.5, p<0.001)  
of the concentration of the tested 
hormone in the blood took place. 
Such impact shows not only the  
stress protective properties of DH,  
but it can also take part in anti-
diabetic effect mechanisms, and 
it requires further study. 

Bemithylum produced the si- 
milar in direction, but much weaker  
effect reducing the increased cor-
tisol level by 1.7 times (p<0.001  
in relation to the control patholo- 
gy). These results comply with the  
well known stress protective pro- 
perties of this drug [1]. The hor-
mone content exceeded the out-
put level by 3.3 times. However, 
bemithylum was inferior to DH 
(p<0.001) in ability to counteract  
the increase of the cortisol con-
tent in the blood under the con-
ditions of CIS. 

Thus, the results show the pre- 
sence of the stress protective pro- 
perties in DH under the conditions 
of DM on the basis of reduction 
of the increased cortisol content 
in the blood and substantiate the 
prospects of further study of this 
drug as a potential adaptogene 
and stress protector. 

CONCLUSIONS
1. The cortisol content signi- 

ficantly increases in animals with  
the alloxan diabetes mellitus mo- 
del on the background of chronic 
immobilization stress, and it tes-
tifies of the strain of glucocorti-
coids-dependent mechanisms of 
the stress reaction. 

2. Diacamhp hydrochloride 
(25 mg/kg) reduces significantly 
the cortisol content in the blood 
probably exceeding bemithylum 
(50 mg/kg). Thus, the stress pro- 
tective properties of the drug stu- 
died reveal.
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ВПЛИВ ДІАКАМФУ ГІДРОХЛОРИДУ НА ВМІСТ КОРТИЗОЛУ В КРОВІ ЩУРІВ ІЗ МОДЕЛЛЮ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ  
НА ТЛІ ІММОБІЛІЗАЦІЙНОГО СТРЕСУ
Р.Д.Закрутний, С.Ю.Штриголь, С.І.Мерзлікін
Національний фармацевтичний університет 
Ключові слова: діакамфу гідрохлорид; кортизол; цукровий діабет; хронічний іммобілізаційний стрес

Мета дослідження полягала у визначенні впливу оригінального антигіперглікемічного препарату діакамфу 
гідрохлориду на вміст кортизолу в крові тварин із комбінованою моделлю цукрового діабету та хронічного 
стресу. Експеримент виконано на дорослих щурах самцях. Цукровий діабет І типу моделювали алоксану моно-
гідратом (150 мг/кг підшкірно одноразово), хронічний іммобілізаційний стрес – розміщенням тварин у тісних 
пеналах на 16 год щодня протягом 15 діб, починаючи з 11 дня після введення алоксану. Встановлено, що кон-
центрація кортизолу в плазмі крові тварин групи контрольної патології значно зростає відносно інтактного 
контролю – у середньому з 77,51 нг/мл до 421,65 нг/мл, тобто у 5,4 рази (p<0,001). Це свідчить про напруже-
ність зумовлених кортикостероїдами механізмів перебігу стрес-реакцій на тлі модельного цукрового діабету. 
З урахуванням контрінсулярних властивостей кортикостероїдів такий ефект тривалої іммобілізації на тлі 
цукрового діабету слід вважати особливо несприятливим. Діакамфу гідрохлорид (25 мг/кг внутрішньоочеревин-
но щоденно) не тільки зменшував глікемію, але й вірогідно знижував вміст кортизолу в крові в середньому до 
172,0 нг/мл (p<0,001 відносно показника групи контрольної патології). Препарат порівняння класичний акто-
протектор бемітил (50 мг/кг внутрішньоочеревинно щоденно) статистично значуще поступався діакамфу 
гідрохлориду (p<0,001), зменшуючи концентрацію кортизолу в середньому лише до 253,35 нг/мл. Результати 
свідчать про стреспротекторні властивості діакамфу гідрохлориду в умовах цукрового діабету та обґрунто-
вують перспективність його подальшого вивчення як потенційного адаптогенного та стреспротекторного 
засобу. Механізм дії діакамфу гідрохлориду пов’язаний із його впливом на ендокринні механізми стрес-реакції.

ВЛИЯНИЕ ДИАКАМФА ГИДРОХЛОРИДА НА СОДЕРЖАНИЕ КОРТИЗОЛА В КРОВИ КРЫС С МОДЕЛЬЮ САХАРНОГО 
ДИАБЕТА НА ФОНЕ ИММОБИЛИЗАЦИОННОГО СТРЕССА
Р.Д.Закрутный, С.Ю.Штрыголь, С.И.Мерзликин
Национальный фармацевтический университет
Ключевые слова: диакамфа гидрохлорид; кортизол; сахарный диабет; хронический иммобилизационный стресс

Цель исследования заключалась в определении влияния оригинального антигипергликемического препарата 
диакамфа гидрохлорида на содержание кортизола в крови животных с комбинированной моделью сахарного 
диабета и хронического стресса. Эксперимент выполнен на взрослых крысах-самцах. Сахарный диабет I типа 
моделировали аллоксана моногидратом (150 мг/кг подкожно однократно), хронический иммобилизационный 
стресс – помещением животных в тесные пеналы на 16 суток ежедневно в течение 15 дней, начиная с 11 дня 
после введения аллоксана. Установлено, что концентрация кортизола в плазме крови животных группы кон-
трольной патологии значительно возрастает относительно интактного контроля – в среднем с 77,51 нг/мл 
до 421,65 нг/мл, то есть в 5,4 раза (p<0,001). Это свидетельствует о напряженности обусловленных кортико-
стероидами механизмов течения стресс-реакции на фоне модельного сахарного диабета. С учетом контринсу-
лярных свойств кортикостероидов такой эффект длительной иммобилизации на фоне сахарного диабета 
следует считать особенно неблагоприятным. Диакамфа гидрохлорид (25 мг/кг внутрибрюшинно ежедневно) 
не только уменьшал гликемию, но и достоверно снижал содержание кортизола в крови в среднем до 172,0 нг/
мл (p<0,001 по сравнению с показателем группы контрольной патологии). Препарат сравнения классический 
актопротектор бемитил (50 мг/кг внутрибрюшинно ежедневно) статистически значимо уступал диакам-
фа гидрохлориду (p<0,001), уменьшая концентрацию кортизола в среднем лишь до 253,35 нг/мл. Результаты 
свидетельствуют о стресспротекторных свойствах диакамфа гидрохлорида в условиях сахарного диабета и 
обосновывают перспективность его дальнейшего изучения как потенциального адаптогенного и стресспро-
текторного средства. Механизм действия диакамфа гидрохлорида связан с его влиянием на эндокринные ме-
ханизмы стресс-реакции.
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ПОШУК РЕЧОВИН ІЗ КАРДІОПРОТЕКТИВНОЮ 
АКТИВНІСТЮ В РЯДУ ПОХІДНИХ ГАЛОГЕНІДІВ  
1-АЛКІЛ- ТА КАРБОКСІАЛКІЛ-4-ІЛІДЕНАМІНО- 
1,2,4-ТРИАЗОЛІЮ

І.Ф.Бєленічев, Л.І.Кучеренко, Ю.А.Волчик, О.О.Нагорна*, І.А.Мазур**, 
Н.В.Парнюк, М.О.Авраменко, О.О.Портна

Запорізький державний медичний університет 
Національний медичний університет ім. О.Богомольця* 
НВО «Фарматрон»**

Ключові слова: 4-аміно-1,2,4-триазол; галогеніди 1-алкіл- та карбоксіалкіл-4-іліденаміно-1,2,4-
триазолій; кардіопротективна дія; гостра токсичність

SEARCH OF SUBSTANCES WITH THE CARDIOPROTECTIVE ACTIVITY IN THE SERIES OF DERIVATIVES OF HALOGENIDES 
1-ALKYL- AND CARBOXYALKYL-4-YLIDENEAMINO-1,2,4-TRIAZOLE
I.F.Belenichev, L.I.Kucherenko, Yu.A.Volchik, O.O.Nagorna*, I.A.Mazur**, N.V.Parnyuk, M.O.Avramenko, O.O.Portna
Zaporizhzhia State Medical University, National Medical University named after О.О.Bogomolets*,  
“Pharmatron” Research and Production Association**
Key words: 4-amino-1,2,4-triazole; halogenides 1-alkyl- and carboxyalkyl-4-ylideneamino-1,2,4-triazole; cardioprotective effect; 
acute toxicity

In spite of achievements in the sphere of highly effective drugs creation for treating cardiovascular diseases the problem 
is still urgent since mortality is high because of these diseases, and it takes the 2-nd – 3-d place among the population of 
industrially developed countries. In the Research and Production Association “Pharmatron” a new approach concern-
ing creation of new effective anti-anginal drugs has been developed; it is a chemical modification of position 1 and 4 of 
1,2,4-triazole molecule by introduction of the structural fragments of the most active medicines and structures imitating 
sites of adrenergic receptors. Bromides of 1-(alkyl) carboxyalkyl-4-ylideneamino-1,2,4-triazole have been synthesized at 
the Pharmaceutical Chemistry department of Zaporizhzhia State Medical University under the supervision of professor 
I.A.Mazur. The cardioprotective activity of 12 compounds – derivatives of 1-carboxyalkyl-4-ylideneamino-1,2,4-triazole 
bromides and 1-alkyl-4-ylidenamino-1,2,4-triazole bromides has been investigated. The experiments were conducted in 
510 white outbred male rats weighing 120-130 g from the mouse bank of the Institute of Pharmacology and Toxicology 
of the AMS of Ukraine. Determination of acute toxicity of the compounds investigated was conducted according to Kerber 
method. It has been found that LD50 of these compounds when introduced intraabdominally to rats is within 29.5-295 mg/kg.  
It allows to refer the compounds under research to the III and IV classes of toxicity (moderate or low toxic). The model of 
acute myocardial infarction in rats was used for studying the cardioprotective activity of the compounds, the infarc-
tion was modeled by staged introduction of isadrin and pituitrin. It has been found that intraabdominal introduction of 8 
compounds of 12 ones in the dose of 1/100 LD50 to rats with myocardial infarction leads to decrease of hyperenzymemia of 
cardiospecific isoenzymes of creatine phosphokinase (MB CPK) and lactate dehydrogenase (LDH-1), which play the role of 
biochemical markers of the myocardium damage, and decrease of electrophysiological marker ΣΔST during electrocardiog-
raphy. The structural fragments of the molecule, which play a determinative role in manifestation of the cardioprotective 
effect of such series as β-phenylethyl, carboxy propyl, octyl in position 1 and the presence of amino- and n-methoxybensi-
lidenamino-groups in position 4, have been revealed. It has been determined that compound MT significantly exceeds the 
therapeutical efficacy of metoprolol by decrease of MB CPK and LDH-1 activity in the blood serum of rats with myocardial 
infarction, as well as decrease of ECG ST amplitude.

Початок нинішнього ти- 
сячоліття ознаменував- 

ся значним поширенням серце- 
во-судинних захворювань, що 
зайняли 2-3 місце в структурі 

смертності промислово розви- 
нених країн. Одним з грізних  
ускладнень, смертність від яко- 
го коливається від 10% до 50%  
у хворих з серцево-судинною па- 

тологією, є хронічна серцева не- 
достатність. Поширеність сер- 
цевої недостатності продовжує  
зростати і становила на 2006 рік  
6,5 млн випадків в Європі і 5 млн  
у США [1, 3, 9, 10, 13, 16]. Ліди- 
руюче місце серед причин роз- 
витку серцевої недостатності  
займає ІХС і один з її грізних про- 
явів – інфаркт міокарда. Тому  
розробка засобів для лікування  
цих патологій серцево-судинної  
системи є актуальною задачею  
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сучасної медицини. Згідно з ре-
комендаціями Європейського  
співтовариства кардіологів важ- 
ливими компонентами комп-
лексної терапії серцевої недо- 
статності, особливо після пере- 
несеного інфаркту міокарда, є  
діуретики, інгібітори АПФ і β-ад- 
реноблокатори [1, 3, 4, 9, 14, 
16]. Найкращим вважається за- 
стосування адреноблокаторів  
останнього покоління. Так, у го- 
стрий період інфаркту міокар-
да самостійно призначають па- 
рентерально кардіоселективний  
β1-адреноблокатор метопролол,  
який на 23-36% знижує смерт-
ність, обмежує зону некрозу, ча- 
стоту виникнення аритмій [1, 
3, 12, 13, 15, 17]. Однак, мето- 
пролол ефективний не при всіх  
формах інфаркту (неускладне- 
ні, передньої локалізації) має ряд  
побічних реакцій. Найкращим 
вважається застосування «гіб- 
ридного» – (a+b)адреноблока- 
тора останнього покоління – кар- 
ведилолу [1, 4, 14, 15, 16]. Кар- 
ведилол сприятливо діє на внут- 
рішньосерцеву і регіональну ге- 
модинаміку, нормалізує кисне-
вий режим міокарда, виявляє 
вазодилатаційний ефект, зни-
жує загальний периферичний 
опір судин, зменшує наванта-
ження на серце. Застосування 
в комплексній терапії карведи- 
лолу у хворих у гострому періо- 
ді ІМ значно підвищує клініч- 
ну ефективність проведеної те- 
рапії, покращує толерантність  
до фізичного навантаження і зни- 
жує ризик розвитку ускладнень.  
Сприятливий вплив карведило- 
лу та меншою мірою атенололу  
на основні показники централь- 
ної гемодинаміки створює пе- 
редумови для запобігання про- 
цесам постінфарктного ремоде- 
лювання [1, 4, 16]. Однак, кар- 
ведилол не знижує АТ в умовах  
гіпертонічного кризу, вимагає до- 
даткового комбінування в умо- 
вах деяких форм хронічної сер- 
цевої недостатності; у гострий  
період інфаркту міокарда не про- 
являє належної ефективності і  
вимагає при цьому додатково- 

го комбінування (інгібітори АПФ,  
діуретики, тромболітики). Ви- 
явлені побічні реакції карведи- 
лолу також обмежують його за- 
стосування в клініці. Вищеза- 
значене послужило для ство- 
рення принципово нового анти- 
ангінального препарату оригі-
нальної структури. Особливий 
інтерес фармакологів, хіміків і 
фахівців в області Drug-Design 
в якості молекули-мішені для 
створення високоефективних  
антиангінальних лікарських за- 
собів викликає 1,2,4-триазол. В  
ряду S-заміщених 1,2,4-триазо- 
лу-5-тіонів була відібрана спо- 
лука морфолінію 3-метил-1,2,4- 
триазоліл-5-тіоацетат з висо- 
кою антиоксидантною і проти- 
ішемічною активністю, що стало  
надалі широко застосовуваним  
метаболітотропним кардіопро- 
тектором «Тіотриазолін» [2, 6-8].

Ґрунтуючись на результатах  
аналізу «структура – дія» серед  
сучасних антиангінальних пре- 
паратів (b-адреноблокатори, бло- 
катори кальцієвих каналів, ак- 
тиватори калієвих каналів і т. п.),  
нами було теоретично обґрун- 
товано і вибрано напрямок по  
створенню антиангінальних за- 
собів. Даний напрямок полягає 
в хімічній модифікації 1 і 4 по-
ложення молекули 1,2,4-три- 
азолу шляхом введення струк- 
турних фрагментів найбільш ак- 
тивних антиангінальних препа- 
ратів і структур, що імітують сай- 
ти адренергічних рецепторів, та  
отримання бромідів 1-карбоксі- 
алкіл-4-іліденаміно-1,2,4-триазо- 
лію і бромідів 1-алкіл-4-іліден- 
аміно-1,2,4-триазолію. Метою цієї  
роботи є пошук речовин з кар- 
діопротективною активністю в  
ряду похідних бромідів 1-карб- 
оксіалкіл-4-іліденаміно-1,2,4- 
триазол і бромідів 1-алкіл-4-
іліденаміно-1,2,4-триазолію.

Матеріали та методи 

На кафедрі фармацевтичної  
хімії під керівництвом профе- 
сора І.А.Мазура проводяться си- 
стематичні дослідження з по- 
шуку біологічно активних спо- 

лук серед N- і S-заміщених 1,2,4- 
триазолу і по створенню на їх  
основі лікарських препаратів. У  
даній роботі досліджували кар- 
діопротективну активність 12  
сполук похідних бромідів 1-карб- 
оксіалкіл-4-іліденаміно-1,2,4-три- 
азол і бромідів 1-алкіл-4-іліден- 
аміно-1,2,4-триазолію (табл. 1, 2).  
Речовини синтезовані на кафед- 
рі фармацевтичної хімії ЗДМУ  
під керівництвом проф. І.А.Ма- 
зура. Експериментальну части- 
ну проводили на 510 білих без- 
породних щурах самцях масою  
120-130 г, отриманих з розплід- 
ника Інституту фармакології і  
токсикології НАМН України. Три- 
валість карантину (акліматиза- 
ційного періоду) для всіх тва- 
рин становила 14 днів. Протя- 
гом карантину проводили що-
денний огляд кожної тварини 
(поведінка і загальний стан), 
двічі на день тварин спостері-
гали в клітках (захворюваність 
і смертність). Перед початком 
дослідження тварини, що від- 
повідають критеріям включен- 
ня в експеримент, були розпо-
ділені на групи за допомогою  
методу рандомізації. Тварини, 
що не відповідають критеріям,  
були виключені з дослідження  
протягом карантину. Експери- 
ментальних тварин утримува- 
ли на стандартному раціоні в  
звичайних умовах віварію. Всі  
маніпуляції на лабораторних тва- 
ринах були проведені згідно з  
положенням про використан- 
ня тварин в біомедичних дослі- 
дах (Страсбург, 1986 р. зі зміна- 
ми, внесеними в 1998 р.), «За- 
гальноетичними принципами  
експериментів на тваринах» (Ки- 
їв, 2001), які узгоджені з поло- 
женнями «європейської конвен- 
ції по захисту хребетних тварин,  
яких використовують для екс- 
периментальних і наукових ці- 
лей»; протоколи експеримен-
тальних досліджень та їх ре- 
зультати затверджені рішенням  
Комісії з біоетики ЗДМУ (прото- 
кол №2 від 20 березня 2014 р.).  
Визначення гострої токсично- 
сті 12 досліджуваних сполук про- 
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водили за методом Кербера. Для  
встановлення середньосмертель- 
ної дози (ЛД50) досліджуваної  
сполуки її вводили внутрішньо- 
очеревинно у вигляді водного 
розчину одноразово 5 групам  
лабораторних тварин (безпород- 
ні білі щури) по 6 особин у кож- 
ній (усього 360 щурів). Вводи- 
ли кілька доз, включаючи дозу,  
яка не викликає загибелі жод- 
ної тварини, і дозу, що викли-
кає загибель всіх тварин у гру-

пі [5]. Дослідження кардіопро- 
тективної активності сполук про- 
водили на моделі гострого ін- 
фаркту міокарда у щурів, який  
моделювали поетапним введен- 
ням ізадрину і пітуїтрину за схе- 
мою: пітуїтрин – 0,5 ОД/кг –  
внутрішньоочеревинно, через  
20 хв – ізадрин 100 мг/кг під- 
шкірно, через 6 годин ін’єкція 
ізадрину повторювалася, і че- 
рез 24 години вводилися оби-
два агенти в тих же дозах [11]. 

У роботі використовувався пі- 
туїтрин для ін’єкцій виробницт- 
ва AB «Endokrininiai» (Литва) та  
ізадрину гідрохлорид вироб- 
ництва SIGMA – ALDRICH (USA).  
Ця модель відтворює дрібно-
вогнищевий інфаркт міокарда.  
Досліджувані сполуки та рефе- 
ренс-препарат вводили тричі 
протягом доби внутрішньооче- 
ревинно (цей шлях забезпечує  
простоту введення, високу біо- 
доступність і відповідає перед- 
бачуваному в клінічній практи- 
ці внутрішньовенному введен- 
ню препарату) через 30 хв піс- 
ля кожної ін’єкції ізадрину: спо- 
луки в дозі 1/100 ЛД50, метопро- 
лол – 10 мг/кг [4]. У роботі ви-
користовувався метопролол – 
1% розчин для ін’єкцій в ампу-
лах по 5 мл виробництва Astra 
Zeneca UK Ltd. (Швеція).

Тварини контрольної (ін-
фаркт міокарда) та інтактної 
(здорові) груп отримували в ана- 
логічному обсязі фізіологічний  
розчин внутрішньоочеревинно.  
В кожній експериментальній  
групі було по 10 тварин. Кар- 
діопротективну активність до- 
сліджуваних сполук оцінювали  
за зниженням сегмента ST на  
ЕКГ, зниженням біохімічних мар- 
керів ішемічного ушкодження  
міокарда – активності кардіоспе- 
цифічного ізоензиму креатинін- 
фосфокінази (МВ-КФК) і лактат- 
дегідрогенази (ЛДГ-1).

У тварин реєструвалася ЕКГ  
шляхом накладання на кінців- 
ки голчастих електродів за за- 
гальноприйнятою схемою в 
стандартних відведеннях під  
тіопентал-натрієвим наркозом  
(40 мг/кг) [11]. Аналіз ЕКГ про- 
водився на комп’ютерному ана- 
лізаторі CardioCom – 2000plus  
(ХАІ-медика, Україна). В якості  
електрокардіографічного кри- 
терію ефективності протиіше- 
мічної дії препарату використо- 
вувався метод ЕКГ картування 
[11] з розрахунком показників  
сумарного ступеня зміщення сег- 
мента SТ щодо ізолінії (ΣΔST). 
Активність МВ-КФК та ЛДГ-1в 
сироватці крові визначали на 

Таблиця 1
Структура бромідів 1-карбоксіалкіл-4-іліденаміно- 

1,2,4-триазолію 
 
 
 
 
 
 

Шифр ЛД50, мг/кг R R1

ЖЕ-86 95±17,3 CH2-CH2–CH2-COOH N(CH3)2

ЖЕ-110 112±22,1 CH-C4H9–CH-COOH N(CH3)2

ЖЕ-91 115±12,8 CH2–CH2-COOH N(CH3)2

ЖЕ-81 134,5±15,6 CH2-CH2–CH2-COOH OCH3

ЖЕ-79 280,6±26,3 CH2-CH2–CH2-COOH Н
ЖЕ-87 86,7±17,8 CH3-CH-CH2-COOH Cl

Таблиця 2
Структура бромідів 1-алкіл-4-іліденаміно-1,2,4-триазолію 

 
 
 
 
 

Шифр ЛД50, мг/кг R R1

АЕ-341 130±20 (CH2)7CH3

АЕ-401 165±15 С6Н6C2H4

АЕ-345 29,5±4,2 (CH2)6CH3

АЕ-347 129±31 (CH2)8CH3

АЕ-280 155±27 (CH2)6CH3

МТ 295±47 С6Н6C2H4 Н
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автоматичному біохімічному 
Prestige 24i, використовуючи 
набори фірми Cormay.

Аналіз нормальності розпо- 
ділу оцінювали за критеріями  
Колмогорова-Смирнова (D) і Lil- 
liefors, а також Shapiro – Wilk  
(W), якому віддавали перевагу. 
Дані представлені у вигляді се- 
реднього та стандартної помил- 
ки репрезентативності вибір-
кового середнього значення. У  
разі розподілу, відмінного від  
нормального або аналізу поряд- 
кових змінних використовува- 
ли U-критерій Mann-Whitney для  
2-х незв’язаних вибірок, а для  
більшого числа вибірок – кри- 
терій Kruskal-Wallis H з подаль- 
шим порівнянням за Games-Ho- 
well. Результати дослідження об- 
роблені із застосуванням ста-
тистичного пакету ліцензійної  
програми «STATISTICA® for Win- 
dows 6.0» (StatSoftInc., №AXX712D 
833214FAN5), а також «SPSS 16.0»,  
«Microsoft Excel 2003». Окремі 
статистичні процедури і алго- 
ритми реалізовані у вигляді спе- 
ціально написаних макросів у  
відповідних програмах. Для всіх  
видів аналізу статистично зна- 
чущими вважали відмінності 
при р<0,05.

Результати та їх 
обговорення

Результати дослідження го- 
строї токсичності показали, що  
значення ЛД50 похідних 1-алкіл-,  
1-(1-карбоксіалкіл)-4-бензілі- 
денаміно-1,2,4-триазолію бро- 
міду при внутрішньоочеревин- 
ному їх введенні білим безпо- 
родним щурам знаходяться в ме- 
жах 29,5-290 мг/кг, і з урахуван- 
ням цього дані сполуки відно- 
сяться до ступеня помірно (III  
клас токсичності) і малотоксич- 
них (IV клас токсичності) [11]. 
Величина ЛД50 в цьому ряду за- 
лежить від довжини алкільно- 
го радикалу в 1 положенні ге- 
тероциклу 1,2,4-триазолу, від ха- 
рактеру заступника в п-поло- 
женні бензиліденаміну в поло- 
женні 4. Так, введення метокси- 
групи в п-положення бензилі- 

денамінового залишку або про- 
тону знижує токсичність (МТ, 
ЖЕ-81, ЖЕ-110), а введення ди- 
метиламінової групи або хлору  
призводить до її підвищення.

Збільшення числа вуглеце-
вих атомів у алкільних заміс-
ників від 7 до 9 призводить до  
помірного зниження токсично- 
сті сполук (АЕ-345, АЕ-341, АЕ-
347), а збільшення вуглецевих 
атомів в 1-карбоксіалкільному  
залишку – до її підвищення.

В результаті проведених біо- 
хімічних та електрофізіологіч- 
них досліджень було встанов- 
лено, що моделювання інфарк- 
ту міокарда призводить до до- 
стовірного підвищення актив- 
ності кардіоспецифічних креа- 
тинінфосфокінази (МВ-КФК) і  
лактатдегідрогенази (ЛДГ-1) у  
сироватці крові тварин на тлі 
збільшення амплітуди інтерва- 
лу ST. Даний факт свідчить про  
ішемічне пошкодження міокар- 
да. Введення тваринам з інфарк- 
том міокарда сполук похідних  
4-аміно-1,2,4-триазолу в дозі 
1/100 ЛД50 призводило в різно- 
му ступені вираженості до змен- 
шення ішемічного ушкоджен- 
ня міокарда (табл. 3). Так, серед  
12 сполук похідних бромідів 1- 
алкіл-4-іліденаміно-1,2,4-три- 
азол і бромідів 1-карбоксіалкіл-
4-іліденаміно-1,2,4-триазол у 
8 речовин була виявлена кар- 
діопротективна активність. При- 
значення цих сполук тваринам  
з інфарктом міокарда призво- 
дило до зниження гіперфермен- 
темії МВ-КФК та ЛДГ-1 та змен-
шення ΣΔST на ЕКГ. Причому 
сполуки з шифром МТ, АЕ-401, 
ЖЕ-81 перевершують за ефек-
тивністю метопролол за всіма 
досліджуваними показниками 
(р<0,05). Сполуки з шифрами 
ЖЕ-79 і АЕ-341 були порівняні 
з референс-препаратом за ве-
личинами показників кардіо-
протекції. Досліджені сполуки 
за своєю структурою відрізня- 
ються характером заступника в  
1 і 4 положеннях 1,2,4-триазолу.

При зіставленні рівня кардіо- 
протективної активності сполук  

з характером радикалу в 1 по-
ложенні виявляється чітка за- 
лежність «структура – дія». Так,  
сполуки МТ, ЖЕ-81, АЕ-401,  
ЖЕ-79, ЖЕ-86, ЖЕ-87, АЕ-341, що  
мають у цьому положенні вуг-
леводневий ланцюжок з парною  
кількістю атомів вуглецю, про- 
являють виражені кардіопро- 
тективні властивості. Речови- 
ни з непарною (АЕ-345, АЕ-347,  
ЖЕ-91, АЕ-280, ЖЕ-110) кіль-
кістю атомів чинять слабку 
(АЕ-345, АЕ-357) кардіопротек- 
тивну дію або не спричиняють  
кардіопротективної дії (ЖЕ-91,  
АЕ-280, ЖЕ-110), посилюючи іше- 
мічні ушкодження міокарда. На- 
явність такої закономірності до- 
зволяє припустити, що актив- 
ні сполуки комплементарні ре-
цепторним субстанціям у міо-
карді (імовірно адренергічним  
рецепторам), тобто механізм дії  
цих похідних 1,2,4-триазолу ви- 
значається взаємодією з рецеп- 
торними структурами, від функ- 
ціонального стану яких зале- 
жать ішемічні зміни в міокар- 
ді. Привертає увагу і той факт,  
що жирно-ароматичний β-фе- 
нілетильний радикал у поло-
женні 1 гетероциклу 1,2,4-три-
азолу (АЕ-401) визначає більш  
виражений кардіопротективний  
ефект, ніж бензиліденаміновий  
радикал у положенні 4. Дане спо- 
стереження підтверджується  
прикладом сполуки МТ, у якій 
на тлі вільної аміногрупи в по- 
ложенні 4 та наявності в 1 по- 
ложенні 1,2,4-триазолу виявля- 
ється більш висока кардіопро- 
тективна активність, ніж у спо- 
луки АЕ-401. Модифікація спо-
лук шляхом заміни радикалу в 
4 положенні 1,2,4-триазолово- 
го азагетероциклу також впли- 
ває на їх кардіопротективну дію,  
але в меншому ступені вираже- 
ності. Так, введення в пара-по-
ложення бензольного ядра за-
місника диметиламінної групи  
(ЖЕ-86) або хлору (ЖЕ-87) прак- 
тично не чинить достовірного  
впливу на величину кардіопро- 
тективної активності у дослі-
джуваних сполуках. Введення 
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в це положення метоксигрупи 
(ЖЕ-81) призводить до підви- 
щення шуканої активності. По- 
рівняльна оцінка кардіопротек- 
тивних та фізико-хімічних вла- 
стивостей сполук даного ряду  
виявляє найбільшу перспектив- 
ність сполуки під робочим шиф- 
ром МТ (1-(β-фенілетил)-4-амі- 
но-1,2,4-триазолію бромід), яка  
є нейтральною і стійкою у вод- 
них розчинах, малотоксичною,  
проявляє ефект у дозі 1/100 ЛД50  
[17]. Так, введення сполуки МТ  
щурам з інфарктом міокарда у ви- 

щезазначеній дозі внутрішньо- 
очеревинно призводило до зни- 
ження гіперферментемії МВ-КФК  
на 75,3%, ЛДГ-1 – на 60%, а та- 
кож зменшувало відхилення сег- 
мента ST на ЕКГ на 72%.

Введення експерименталь- 
ним тваринам на тлі інфаркту  
міокарда референс-препарату  
метопрололу викликало більш  
помірне зниження біохімічних 
(МВ-КФК на 54,2% і ЛДГ-1 на 
40%) та електрофізіологічних 
(ST на 49,3%) маркерів іше-
мічного ушкодження серця.

Отримані результати є екс- 
периментальним обґрунтуван- 
ням для більш поглибленого ви- 
вчення кардіопротективної, про- 
тиішемічної і β-адреноблокую- 
чої дії сполуки МТ.

ВИСНОВКИ
1. У результаті проведених  

досліджень було встановлено,  
що досліджувані сполуки, похід- 
ні бромідів 1-алкіл(карбоксі- 
алкіл)-4-іліденаміно-1,2,4-три- 
азолію належать до III і IV кла-
су токсичності, тому що їх ЛД50 
при введенні знаходиться в ме- 
жах 29,5-290 мг/кг.

2. Величина ЛД50 в ряду бро- 
мідів 1-алкіл(карбоксіалкіл)-4- 
іліденаміно-1,2,4-триазолію за- 
лежить від довжини алкільно- 
го радикалу в 1 положенні мо- 
лекули 1,2,4-триазолу, від харак- 
теру замісника в п-положенні  
бензиліденаміну в положенні 4 –  
введення метокси-групи або про- 
тону в п-положення бензиліден- 
аміну знижує токсичність, а вве- 
дення диметиламінової групи 
або хлору приводить до її під-
вищення.

3. Серед 12 сполук бромідів  
1-алкіл(карбоксіалкіл)-4-іліден- 
аміно-1,2,4-триазолію, що вво-
дяться в дозі 1/100 ЛД50 твари- 
нам з інфарктом міокарда, 8 про- 
являють кардіопротективну ак- 
тивність, спрямовану на змен- 
шення гіперферментемії кардіо- 
специфічних ізоензимів (МВ-
КФК і ЛДГ-1) і зниження амп-
літуди інтервалу ST на ЕКГ.

4. Кардіопротективна актив- 
ність у ряду бромідів 1-алкіл 
(карб-оксіалкіл)-4-іліденаміно-1, 
2,4-триазол залежить від харак- 
теру замісників в 1 положенні  
(β-фенілетил, карбоксипропіл, ок- 
тил) і 4 положенні (аміно-, п-ме- 
токсибензиліденаміногрупи).

5. Сполуки АЕ-401, Ж-81 і,  
особливо, МТ за ступенем зни- 
ження активності МВ-КФК та  
ЛДГ-1 у сироватці крові тварин  
з інфарктом міокарда, а також 
зменшення амплітуди ST на ЕКГ 
достовірно перевищують тера- 
певтичну ефективність мето-
прололу.

Таблиця 3
Вплив похідних 4-аміно-1,2,4-триазолу  

на показники ішемічного ушкодження серця у тварин  
з експериментальним інфарктом міокарда

Експериментальна 
група МВ-КФК, МЕ/л ЛДГ-1, мМ/л/ч ΣΔST (мкВ)

Інфаркт міокарда + 
АЕ-341 (n=10)

28,1±2,21*
-58,5%

0,91±0,09*
-44%

100±17*
-54%

Інфаркт міокарда + 
АЕ-401 (n=10)

17,5±0,45*,**
-74,1%

0,78±0,05*,**
-52%

45±3*,**
-80%

Інфаркт міокарда + 
АЕ-345 (n=10)

52,7±4,73*
-22%

1,41±0,15
-12,9%

167±17*
-23,0%

Інфаркт міокарда + 
АЕ-347 (n=10) 63,1±5,17 1,58±0,24 210±22

Інфаркт міокарда + 
АЕ-280 (n=10) 74,1±4,88 1,75±0,23 221±55

Інфаркт міокарда + 
МТ (n=10)

16,7±0,45*,**
-75,3%

0,65±0,05*,**
-60%

32±2*,**
-86%

Інфаркт міокарда + 
ЖЕ-86 (n=10)

41,0±2,57*
-39,4%

1,00±0,07*
-38,2%

139±31*
-36%

Інфаркт міокарда + 
ЖЕ-110 (n=10) 76,2±4,89 1,75±0,22 227±43

Інфаркт міокарда + 
ЖЕ-91 (n=10) 63,8±4,82 1,55±0,23 211±56

Інфаркт міокарда + 
ЖЕ-81 (n=10)

19,1±2,00*
-71,8%

0,72±0,05*,**
-55,6%

58±5*,**
-73,3%

Інфаркт міокарда + 
ЖЕ-79 (n=10)

28,5±2,11*
-58%

0,98±0,04*
-40%

100±12*
-54%

Інфаркт міокарда + 
ЖЕ-87 (n=10)

43,2±3,22*
-36,1%

1,10±0,06*
-32,1%

131±34*
-40%

Інфаркт міокарда + 
метопролол (n=10)

31,0±1,20*
-54,2%

0,98±0,05*
-40%

100±16*
-54%

Контрольна (n=10)
(інфаркт міокарда) 67,7±5,23 1,62±0,11 217±35

Інтактна (n=10) 14,2±1,15 0,35±0,02 0

Примітки: 
1) * – p<0,05, достовірність відмінностей порівняно з показниками групи 
контролю;  
2) ** – p<0,05, достовірність відмінностей порівняно з показниками групи, 
тварини якої одержували метопролол.
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ПОШУК РЕЧОВИН ІЗ КАРДІОПРОТЕКТИВНОЮ АКТИВНІСТЮ В РЯДУ ПОХІДНИХ ГАЛОГЕНІДІВ 1-АЛКІЛ-  
ТА КАРБОКСІАЛКІЛ-4-ІЛІДЕНАМІНО-1,2,4-ТРИАЗОЛІЮ
І.Ф.Бєленічев, Л.І.Кучеренко, Ю.А.Волчик, О.О.Нагорна*, І.А.Мазур**, Н.В.Парнюк, М.О.Авраменко, О.О.Портна
Запорізький державний медичний університет, Національний медичний університет ім. О.Богомольця*,  
НВО «Фарматрон»**
Ключові слова: 4-аміно-1,2,4-триазол; галогеніди 1-алкіл- та карбоксіалкіл-4-іліденаміно-1,2,4-триазолій; 
кардіопротективна дія; гостра токсичність

Незважаючи на досягнуті успіхи в області створення високоефективних засобів лікування серцево-судинних за-
хворювань, проблема залишається актуальною – смертність від цієї патології залишається високою і займає 
2-3 місце серед населення промислово розвинених країн. У НВО «Фарматрон» був розроблений новий напрямок зі 
створення нових ефективних антиангінальних засобів, який полягає в хімічній модифікації 1 і 4 положення мо-
лекули 1,2,4-триазолу шляхом введення структурних фрагментів найбільш активних лікарських препаратів 
і структур, що імітують сайти адренергічних рецепторів. Були отримані броміди 1-(алкіл) карбоксіалкіл-4-
іліденаміно-1,2,4-триазол, синтезовані на кафедрі фармацевтичної хімії ЗДМУ під керівництвом проф. І.А.Ма- 
зура. Була досліджена кардіопротективна активність 12 сполук похідних бромідів 1-карбоксіалкіл-4-іліденаміно- 
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1,2,4-триазол і бромідів 1-алкіл-4-іліденаміно-1,2,4-триазол. Експериментальну частину проводили на 510 білих  
безпородних щурах самцях масою 120-130 г, отриманих з розплідника Інституту фармакології і токсикології 
НАМН України. Визначення гострої токсичності досліджуваних сполук проводили за методом Кербера. Встанов-
лено, що ЛД50 даних сполук при введенні щурам знаходяться в межах 29,5-295 мг/кг. Це дозволяє віднести дослі-
джені сполуки до III і IV класу токсичності (помірно або малотоксичні за ступенем токсичності). Дослідження 
кардіопротективної активності сполук проводили на моделі гострого інфаркту міокарда у щурів, який моде-
лювали поетапним введенням ізадрину і пітуїтрину. Було встановлено, що введення 8 з 12 сполук у дозі 1/100 ЛД 

50 щурам з інфарктом міокарда призводить до зменшення гіперферментемії кардіоспецифічних ізоферментів 
креатинфосфокінази (МВ-КФК) і лактатдегідрогенази (ЛДГ-1), які відіграють роль біохімічних маркерів пошко-
дження міокарда, і до зниження електрофізіологічного маркера – ΣΔST при електрокардіографії. Були виявлені 
структурні фрагменти молекули, які відіграють визначальну роль у прояві кардіопротективної дії у сполук 
даного ряду – β-фенілетил, карбоксипропіл, октил у положенні 1 і наявність аміно- і п-метоксибензиліденаміно-
групи в положенні 4. Встановлено, що сполука МТ за ступенем зниження активності МВ-КФК та ЛДГ-1 в си-
роватці крові тварин з інфарктом міокарда, а також зменшення амплітуди ST на ЕКГ достовірно перевищує 
терапевтичну ефективність метопрололу.

ПОИСК ВЕЩЕСТВ С КАРДИОПРОТЕКТИВНОЙ АКТИВНОСТЬЮ В РЯДУ ПРОИЗВОДНЫХ ГАЛОГЕНИДОВ  
1-АЛКИЛ- И КАРБОКСИАЛКИЛ-4-ИЛИДЕНАМИНО-1,2,4-ТРИАЗОЛИЯ
И.Ф.Беленичев, Л.И.Кучеренко, Ю.А.Волчик, Е.А.Нагорная*, И.А.Мазур**, Н.В.Парнюк, Н.А.Авраменко, Е.А.Портная
Запорожский государственный медицинский университет, Национальный медицинский университет  
им. А.Богомольца*, НПО «Фарматрон»**
Ключевые слова: 4-амино-1,2,4-триазол; галогениды 1-алкил- и карбоксиалкил-4-илиденамино-1,2,4-триазолий; 
кардиопротективное действие; острая токсичность

Несмотря на достигнутые успехи в области создания высокоэффективных средств лечения сердечно-сосу-
дистых заболеваний, проблема остается актуальной – смертность от этой патологии остается высокой и 
занимает 2-3 место среди населения промышленно развитых стран. В НПО «Фарматрон» было разработа-
но новое направление по созданию новых эффективных антиангинальных средств, которое заключается в 
химической модификации 1 и 4 положения молекулы 1,2,4-триазола путем введения структурных фрагментов 
наиболее активных лекарственных препаратов, и структур, имитирующих сайты адренергических рецепто-
ров. Были получены бромиды 1-(алкіл) карбоксиалкил-4-илиденамино-1,2,4-триазолия, синтезированные на ка- 
федре фармацевтической химии ЗГМУ под руководством проф. И.А.Мазура. Была исследована кардиопротектив-
ная активность 12 соединений производных бромидов 1-карбоксиалкил-4-илиденамино-1,2,4-триазол и броми-
дов 1-алкил-4-илиденамино-1,2,4-триазолия. Экспериментальную часть проводили на 510 белых беспородных 
крысах самцах массой 120-130 г, полученных из питомника Института фармакологии и токсикологии НАМН 
Украины. Определение острой токсичности исследуемых соединений проводили по методу Кербера. Установле-
но, что ЛД50 данных соединений при внутрибрюшинном введении крысам находятся в пределах 29,5-295 мг/кг. 
Это позволяет отнести исследованные соединения к III и IV классу токсичности (умеренно или малотоксичные 
по степени токсичности). Исследование кардиопротективной активности соединений проводили на модели 
острого инфаркта миокарда у крыс, который моделировали поэтапным введением изадрина и питуитрина. Было 
установлено, что внутрибрюшинное введение 8 из 12 соединений в дозе 1/100 ЛД50 крысам с инфарктом мио-
карда приводит к уменьшению гиперферментемии кардиоспецифических изоферментов креатинфосфокиназы 
(МВ-КФК) и лактатдегидрогеназы (ЛДГ-1), играющих роль биохимических маркеров повреждения миокарда, и 
снижению электрофизиологического маркера – ΣΔST при электрокардиографии. Были выявлены структурные 
фрагменты молекулы, сыгравшие определяющую роль в проявлении кардиопротективного действия у соедине-
ний данного ряда – β-фенилэтил, карбоксипропил, октил в положении 1, и амино- и п-метоксибензилиденамино-
группы в положении 4. Установлено, что соединение МТ по степени снижения активности МВ-КФК и ЛДГ-1 в 
сыворотке крови животных с инфарктом миокарда, а также по уменьшению амплитуды ST на ЭКГ достоверно 
превышает терапевтическую эффективность метопролола.
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ВИВЧЕННЯ ПРОТИВИРАЗКОВОЇ АКТИВНОСТІ 
ФІТОКОМПОЗИЦІЇ БІОФІТОН® «ЗДОРОВИЙ ШЛУНОК»  
НА МОДЕЛІ ГОСТРОЇ СПИРТО-ПРЕДНІЗОЛОНОВОЇ  
ВИРАЗКИ ШЛУНКА У ЩУРІВ
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THE STUDY OF THE ANTIULCER ACTIVITY OF BIOFITON® “HEALTHY STOMACH” ON ACUTE ALCOHOL-PREDNISOLONE 
STOMACH ULCER IN RATS
O.A.Kolisnyk, O.G.Chistyakov*, S.M.Drogovoz**, A.Yu.Pozdniakova
College of the National University of Pharmacy, Scientific and Production Pharmaceutical Company “AIM”, LLC*,  
National University of Pharmacy**
Key words: phytotherapy; gastric ulcer; antiulcer activity

Improvement of the methods of extraction of biologically active substances from the plant raw material is one of the forms 
of herbal drugs optimization. When treating gastric ulcer it is expedient to use the complex therapy oriented to neutraliza-
tion of hydrochloric acid in the stomach, protection of its mucous membrane against aggressive factors, reduction of 
inflammation and acceleration of reparative processes. In this regard drugs of herbal origin are the most promising; it is 
stipulated by their high activity in combination with low toxicity. The subject of the study is biofiton® “Healthy stomach” 
tablets produced by Chistyakov herbalist shop; they contain althea roots (13%), cinquefoil rhizomes (11%), plantain 
leaves (11%), licorice roots (11%), motherwort herb (11%), yarrow herb (11%), marigold flowers (10%), camomile flow-
ers (10%), calamus rhizomes (9%). This phytodrug has been made with the help of the unique modern technology of 
cryomechanic activation of the plant raw material, which is completely different from all known methods of extraction 
of biologically active substances. This technology gives the opportunity to concentrate the main properties of the herbal 
drugs of different biochemical nature in a small volume. The aim of this study is to prove the antiulcer activity of biofiton® 
“Healthy stomach”. The antiulcer activity of the drug has been studied in the dose of 120 mg/kg (calculated with the help 
of the coefficient of species sensitivity) on the model of acute alcoholic prednisolone gastric ulcer in rats. As a result, the 
antiulcer activity of biofiton® “Healthy stomach” has been proven experimentally and is 75.5%; practically it is equal to 
the activity of the reference drug ranitidin, which antiulcer activity is 85.1%. Therefore, high efficacy of biofiton® “Healthy 
stomach” makes it promising for prevention of the recurrence and in complex treatment of gastric ulcer.

На теперішній час пробле- 
ма фармакологічної ко- 

рекції виразкової хвороби шлун- 
ка (ВХШ) і дванадцятипалої киш- 
ки (ДПК) залишається не до кін- 
ця вирішеною [6]. Однак відо- 
мо, що застосування противи- 
разкових препаратів рослинно- 
го походження, які відрізняють- 
ся різноспрямованістю дії та ви- 
сокою безпекою з профілактич- 
ною метою і для лікування ВХШ  
і ДПК, є актуальним [10].

Одним із шляхів цілеспря- 
мованого пошуку нових висо- 
коефективних противиразко- 
вих засобів рослинного поход- 
ження є систематичне вивчен- 
ня досвіду народної медицини,  
детальне вивчення і вдоскона- 
лення методів вилучення біоло- 
гічно активних речовин (БАР), 
що входять до складу фітоси-
ровини.

Предметом даного дослі- 
дження стали таблетки Біофі- 

тон® «Здоровий шлунок» вироб- 
ництва «Фітоаптека Чистякова»,  
які містять: коріння алтеї лікарсь- 
кої (13%), кореневища перста- 
чу прямостоячого (11%), листя  
подорожника великого (11%),  
коріння солодки голої (11%), тра- 
ву кропиви собачої (11%), траву  
деревію звичайного (11%), квіт- 
ки календули лікарської (10%),  
квітки ромашки аптечної (10%),  
кореневища аїру болотного (9%).

Наведена вище фітокомпо- 
зиція виготовлена за допомо- 
гою унікальної сучасної техно- 
логії кріомеханічної активації 
рослинної сировини, що прин- 
ципово відрізняється від усіх ві- 
домих способів вилучення біо- 
логічно активних речовин. Ця  
технологія дає можливість кон- 
центрувати в малому об’ємі лі- 
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карської форми головні БАР фі- 
тосировини різної біохімічної 
природи.

Матеріали та методи

Метою даного дослідження  
було експериментальне вивчен- 
ня противиразкової активності  
фітокомпозиції Біофітон® «Здо- 
ровий шлунок». 

Противиразкову активність  
(ПВА) Біофітону® «Здоровий шлу- 
нок» порівнювали з активністю  
ранітидину (ТОВ «Фармацевтич- 
на компанія «Здоров’я», Украї- 
на), який вибрали як референс- 
препарат тому, що цей лікарсь- 
кий засіб, за даними літерату-
ри, з успіхом застосовується для  
терапії виразкової хвороби шлун- 
ка (ВХШ) і дванадцятипалої киш- 
ки (ДПК) в клінічній практиці 
та включений до Державного 
формуляру лікарських засобів 
України [5].

Фармакологічне досліджен- 
ня ПВА Біофітону® «Здоровий 
шлунок» проводили на моделі  
спирто-преднізолонової вираз- 
ки шлунка у щурів згідно з ме- 
тодичними рекомендаціями ДЕЦ  
МОЗ України [3].

Спирто-преднізолонову су- 
міш (преднізолон у дозі 20 мг/кг  
і етиловий спирт 80% із розра- 
хунку 0,6 мл на 100 г маси тіла)  
вводили внутрішньошлунково  
одноразово білим нелінійним  
щурам масою 200-250 г, яких по- 
передньо витримували 24 годи- 
ни на голодній дієті з вільним 
доступом до води.

Всього в дослідженні було  
використано 4 групи щурів по  
6 тварин у кожній: 1 група – ін- 
тактний контроль, 2 група – конт- 
рольна патологія, 3, 4 групи –  
тварини з контрольною патоло- 
гією, ліковані Біофітоном® «Здо- 
ровий шлунок» у дозі 120 мг/кг  
[8] (в разовій дозі, розрахова- 
ній за допомогою коефіцієнта  
видової чутливості по Риболов- 
лєву Ю.Р.) та ранітидином у до- 
зі 20 мг/кг, відповідно. Дослі- 
джувані препарати вводили од- 
норазово внутрішньошлунко- 
во в профілактичному режимі  
введення протягом трьох днів,  

на третій день здійснювали вве- 
дення ульцерогенного агента.  
Евтаназію тварин проводили на  
четвертий день експерименту  
з дотриманням принципів «Єв- 
ропейської конвенції про захист  
хребетних тварин, що викори- 
стовуються для експерименталь- 
них і наукових цілей» (Страс- 
бург, 1986) і VI-го Національного 
конгресу з біоетики (Київ, 2010). 

Шлунки вилучали, розріза- 
ли по великій кривизні, проми- 
вали фізіологічним розчином і 
проводили макроскопічне до-
слідження слизової оболонки  
шлунка (СОШ). По закінченні до- 
слідження вели оцінку проти-
виразкової активності.

Оцінку інтенсивності вираз- 
кового ураження і ПВА досліджу- 
ваних препаратів проводили за  
макроскопічними показниками  
інтенсивності утворення вираз- 
кових дефектів у СОШ: наявність  
здуття кишечника і шлунка, гі- 
перемії, геморагій, набряку, по- 
рушень складчастості СОШ. На- 
ведені показники оцінювали за  
їх вираженістю в балах: 0 ба-
лів – ознака відсутня, 1, 2, 3 – 
ознака виражена слабо, помір-
но, сильно відповідно [3]. Далі  
розраховували відсоток тварин  
з виразками (Тв), середню пло- 
щу виразок (Sв.ср), мм2, виразко- 
вий індекс (ВІ), противиразко-
ву активність (ПВА, %) у групі 
за формулами 1; 2:

           ВІ = (Sв.ср × Тв) / 100      (1)
 

ПВА, % = 100% – ((ВІлік × 
× 100%) / ВІкп), 

де: ВІкп – виразковий індекс у гру- 
пі тварин з контрольною пато- 
логією, яких не лікували;
ВІлік – виразковий індекс у гру- 
пі тварин з контрольною пато- 
логією, яких лікували;
Тв – відсоток тварин з виразками.

Крім цього, оцінювали та- 
кож зовнішній вигляд і загаль- 
ний стан тварин (спостерігали  
за поведінкою і станом шерсті,  
рефлексами (харчуванням, від- 
ношенням до їжі). Отримані екс- 
периментальні дані обробляли  

методами математичної стати- 
стики за допомогою програми  
статистичної обробки «Statisti- 
ca 6.0»: за критерієм t Стьюден- 
та і Ньюмена-Кейлса у випад-
ках нормального розподілу і за  
критерієм Манна-Уїтні з поправ- 
кою Бонфероні – за його відсут- 
ності [9]. Статистичні розра-
хунки проводили на рівні зна-
чущості р<0,05.

Результати та їх 
обговорення

Аналіз результатів проведе- 
ного дослідження показав, що  
всі тварини з групи інтактно- 
го контролю за загальним ста- 
ном мали задовільний апетит,  
реагували на звукові та світло- 
ві подразники, процеси сечови- 
пускання і дефекації були в нор- 
мі, порушень дихання і судом  
не спостерігалося. Рефлектор- 
на збудливість та шерстяний по- 
крив тварин також були у нор-
мі. Всі інтактні тварини до кін-
ця експерименту (протягом чо- 
тирьох днів) залишалися без 
змін. Загибелі цих тварин не бу- 
ло. СОШ інтактних тварин та-
кож була в нормі, звичайного 
кольору і складчастості, без на- 
бряку і геморагій, не відзнача-
лося здуття ШКТ. При макро-
скопічному дослідженні СОШ у  
групі інтактних тварин вира-
зок не знайдено (табл. 1).

Однак у групі контрольної 
патології тварини були мало-
активними, погано споживали  
корм, відзначалася слабка реак- 
ція на зовнішні подразники і під- 
вищення рефлекторної збудли- 
вості одразу після введення уль- 
церогенного агента з подальшою  
її повною втратою. При розгля- 
ді СОШ тварин з контрольною 
патологією (табл. 1) зазначено,  
що введення ульцерогенного 
агента призвело до утворення 
крапкових та множинних гли-
боких виразок, появи набряку  
(2,5 б.), значної гіперемії (2,5 б.),  
крововиливів в СОШ (3 б.), по-
рушення її складчастості (2 б.).  
У всіх тварин спостерігалося  
здуття всього ШКТ (2 б.). Наяв- 
ність виразкових дефектів як 

(2)
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крапкових, так і масивних від- 
значалася у всіх тварин цієї гру- 
пи, середня площа виразок скла- 
ла 53,5±5,8 мм2, а виразковий 
індекс – 53,5 (табл. 1, 2).

Тварини з групи контроль- 
ної патології, яким вводили Біо- 
фітон® «Здоровий шлунок», за  
зовнішнім виглядом та поведін- 
кою не відрізнялися від щурів  
з групи інтактного контролю.  
У тварин цієї групи спостеріга- 
лося здуття ШКТ, а показники  
порушення складчастості, на- 
явність геморагій, здуття, гіпе- 
ремії, набряку зменшилися по-
рівняно з групою контрольної  
патології на 60%, 77%, 60%, 40%,  
60%, відповідно. Середня площа  
виразок складала 13,1±2,4 мм2.  
Інтегральний показник проти- 
виразкової активності – вираз- 

ковий індекс – у даній групі 
склав 13,1, виходячи з чого бу- 
ла розрахована ПВА досліджу-
ваного препарату Біофітон® 
«Здоровий шлунок», яка скла-
ла 75,5% (табл. 2).

Введення препарату порів- 
няння ранітидину теж пози- 
тивно вплинуло на стан тварин:  
шерстяний покрив, рухливість  
та відношення до прийому їжі  
не відрізнялися від групи тва-
рин інтактного контролю. Але  
СОШ тварин не була у нормі:  
спостерігалися незначна гіпе- 
ремія (1,5 б.), набряк (1,8 б.), ге- 
морагії (2 б.), порушення склад- 
частості (1,3 б.). Наявність ви- 
разкових дефектів відзначала- 
ся не у всіх тварин цієї групи 
(83,3%), а середня площа вира- 
зок склала 9,6±1,3 мм2, вираз-

ковий індекс і ПВА склали 8,0 і 
85,1%, відповідно (табл. 1, 2).

Отже, на основі вищевикла- 
деного можна зробити висно-
вок, що Біофітон® «Здоровий  
шлунок» чинить противираз-
кову активність у щурів при 
профілактичному режимі вве-
дення, причому його дія не по-
ступається активності рефе-
ренс-препарату ранітидину. 

ПВА є інтегральним показ- 
ником, де окрім середньої пло- 
щі та виразкового індексу вра- 
ховується кількість тварин з ви- 
разками. Недивлячись на те, що  
дані показники в групі тварин  
з контрольною патологією, яких  
лікували ранітидином, нижчі, ніж  
у Біофітону® «Здоровий шлунок»,  
абсолютний показник (ПВА) Біо- 
фітону® «Здоровий шлунок» до- 

Таблиця 1
Вплив фітокомпозиції Біофітон® «Здоровий шлунок» на макроскопічні показники 

слизової оболонки шлунка на моделі спирто-преднізолонової виразки, Me (LQ; UQ) (n=24)

Експериментальні  
групи, (n=6)

Інтактний
контроль

Контрольна 
патологія

Біофітон®

«Здоровий шлунок» Ранітидин

Здуття 0 (0; 0) 2 (2; 2) 1,2 (0; 2)*/** 0 (0; 0)*
Геморагії 0 (0; 0) 3 (3; 3) 2,3 (2; 3)* 2 (2; 3)*
Гіперемія 0 (0; 0) 2,5 (2; 3) 1 (1; 1)* 1,5 (1; 2)*
Набряк 0 (0; 0) 2,5 (2; 3) 1,5 (1; 2)* 1,8 (1; 2)*
Складчастість 0 (0; 0) 2 (2; 3) 1,2 (1; 1)* 1,3(1; 2)*

Примітки: 
1) n – кількість тварин у групі;  
2) * – відмінності, статистично значущі відносно групи контрольної патології на рівні значущості р<0,025 (за критеріями 
Манна-Уїтні з поправкою Бонфероні); 
3) ** – відмінності, статистично значущі відносно ранітидину, на рівні значущості р<0,025 (за критеріями Манна-Уїтні  
з поправкою Бонфероні).

Таблиця 2
Показники противиразкової активності фітокомпозиції Біофітон® «Здоровий шлунок»  

на моделі гострої спирто-преднізолонової виразки шлунка у щурів (n=24)

Експериментальні групи,
(n=6)

Кількість тварин з 
виразками в групі,%

Середня площа 
виразок, мм2

Виразковий 
індекс

Противиразкова 
активність, %

Інтактний контроль – – – –

Контрольна патологія 100 53,5±5,8 53,5 –

Біофітон® «Здоровий шлу-
нок», 120 мг/кг 100 13,1±2,4* 13,1 75,5

Ранітидин, 20 мг/кг 83,3 9,6±1,3* 8,0 85,1

Примітки: 
1) n – кількість тварин у групі;  
2) * – відмінності, статистично значущі відносно групи контрольної патології на рівні значущості р<0,05 (за критеріями 
Ньюмена-Кейлса).



CLINICAL PHARMACY. – 2014. – Vol. 18, No. 3 45ISSN 1562-725X

рівнює 75,5%, що менше на 9,6%  
від противиразкової активно- 
сті ранітидину (85,1%). 

ВИСНОВКИ
1. Виявлена виражена про-

тивиразкова активність препа- 
рату Біофітон® «Здоровий шлу- 
нок» (75,5%) при профілактич- 

ному режимі введення на моде- 
лі спирто-преднізолонової ви-
разки шлунка у щурів. 

2. Біофітон® «Здоровий шлу- 
нок» за показником противи-
разкової активності дорівнює  
активності референс-препара- 
ту ранітидину.

3. Отримані результати до-
зволяють вважати фітокомпо- 
зицію Біофітон® «Здоровий шлу- 
нок» перспективним засобом для  
подальшого вивчення в якості  
препарату для профілактики та  
терапії виразкової хвороби шлун- 
ка та дванадцятипалої кишки.
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ВИВЧЕННЯ ПРОТИВИРАЗКОВОЇ АКТИВНОСТІ ФІТОКОМПОЗИЦІЇ БІОФІТОН® «ЗДОРОВИЙ ШЛУНОК» НА МОДЕЛІ 
ГОСТРОЇ СПИРТО-ПРЕДНІЗОЛОНОВОЇ ВИРАЗКИ ШЛУНКА У ЩУРІВ
О.А.Колісник, О.Г.Чистяков*, С.М.Дроговоз**, А.Ю.Позднякова**
Коледж Національного фармацевтичного університету, ТОВ «Науково-виробнича фармацевтична компанія 
«ЕЙМ»*, Національний фармацевтичний університет**
Ключові слова: фітотерапія; виразкова хвороба шлунка; противиразкова активність

Однією з форм створення нових лікарських препаратів є вдосконалення лікарської рослинної сировини. При ліку-
ванні виразки шлунка раціональною є комплексна терапія, спрямована на нейтралізацію соляної кислоти шлун-
ка, захист його слизової оболонки від агресивних факторів, зменшення запалення і прискорення репаративних 
процесів. У цьому відношенні найбільш перспективними є лікарські засоби рослинного походження, що зумовлено 
їх високою активністю у поєднанні з низькою токсичністю. Предметом даного дослідження були таблетки 
Біофітон® «Здоровий шлунок» виробництва «Фітоаптека Чистякова», які містять: коріння алтеї лікарської 
(13%), кореневища перстачу прямостоячого (11%), листя подорожника великого (11%), коріння солодки голої 
(11%), траву кропиви собачої (11%), траву деревію звичайного (11%), квітки календули лікарської (10%), квіт-
ки ромашки аптечної (10%), кореневища аїру болотного (9%). Наведена вище фітокомпозиція виготовлена за 
допомогою унікальної сучасної технології кріомеханічної активації рослинної сировини, що принципово відріз-
няється від усіх відомих способів вилучення біологічно активних речовин (БАР). Ця технологія дає можливість 
концентрувати в малому об’ємі основні БАР фітосировини різної біохімічної природи. Метою дослідження було 
довести противиразкову активність (ПВА) препарату Біофітон® «Здоровий шлунок». ПВА даного препарату 
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вивчали в дозі 120 мг/кг, розрахованій за допомогою коефіцієнта видової чутливості, яку відтворювали на мо-
делі гострої спирто-преднізолонової виразки шлунка у щурів. У результаті вивчення ефективності препарату 
Біофітон® «Здоровий шлунок» експериментально доведена його противиразкова активність, яка склала 75,5%, 
що практично не поступається активності препарату порівняння ранітидину, противиразкова активність 
якого складає 85,1%. Даний показник говорить про високу ефективність та перспективу використання пре-
парату Біофітон® «Здоровий шлунок» для профілактики рецидивів та комплексного лікування виразки шлунка. 

ИЗУЧЕНИЕ ПРОТИВОЯЗВЕННОЙ АКТИВНОСТИ ФИТОКОМПОЗИЦИИ БИОФИТОН® «ЗДОРОВЫЙ ЖЕЛУДОК»  
НА МОДЕЛИ ОСТРОЙ СПИРТО-ПРЕДНИЗОЛОНОВОЙ ЯЗВЫ ЖЕЛУДКА У КРЫС
О.А.Колесник, А.Г.Чистяков*, С.М.Дроговоз**, А.Ю.Позднякова**
Колледж Национального фармацевтического университета, ООО «Научно-производственная 
фармацевтическая компания «ЭЙМ»*, Национальный фармацевтический университет**
Ключевые слова: фитотерапия; язвенная болезнь желудка; противоязвенная активность

Одной из форм создания новых лекарственных препаратов является совершенствование лекарственного рас-
тительного сырья. При лечении  язвы желудка рациональной является комплексная терапия, направленная на 
нейтрализацию соляной кислоты желудка, защиту его слизистой оболочки от агрессивных факторов, умень-
шение воспаления и ускорение репаративных процессов. В этом отношении наиболее перспективными являются 
лекарственные средства растительного происхождения, что обусловлено их высокой активностью в сочета-
нии с низкой токсичностью. Предметом данного исследования явились таблетки Биофитон® «Здоровый же-
лудок» производства «Фитоаптека Чистякова», которые содержат: корни алтея (13%), корневища лапчатки 
прямостоячей (11%), листья подорожника (11%), корни солодки голой (11%), траву пустырника (11%), траву 
тысячелистника (11%), цветки ноготков (10%), цветки ромашки аптечной (10%), корневища аира болотно-
го (9%). Данная фитокомпозиция изготовлена с помощью уникальной современной технологии криомеханиче-
ской активации растительного сырья, принципиально отличающейся от всех известных способов извлечения 
биологически активных веществ. Эта технология дает возможность концентрировать в малом объеме все 
главные свойства фитосырья различной биохимической природы. Целью исследования было доказать противо-
язвенную активность препарата Биофитон® «Здоровый желудок». Противоязвенную активность данного пре-
парата изучали в дозе 120 мг/кг, рассчитанной с помощью коэффициента видовой чувствительности, кото-
рую воспроизводили на модели острой спирто-преднизолоновой язвы желудка у крыс. В результате изучения 
эффективности препарата Биофитон® «Здоровый желудок» экспериментально доказана его противоязвенная 
активность, которая составила 75,5%, что практически не уступает активности препарата сравнения ра-
нитидина, противоязвенная активность которого составляет 85,1%. Данный показатель говорит о высокой 
эффективности и перспективе использования препарата Биофитон® «Здоровый желудок» для профилактики 
рецидивов и комплексного лечения язвы желудка.
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МЕТОДОЛОГІЯ СТВОРЕННЯ РЕКТАЛЬНИХ  
ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ ДЛЯ ЛІКУВАННЯ  
ЗАХВОРЮВАНЬ ПЕРЕДМІХУРОВОЇ ЗАЛОЗИ
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METHODOLOGY OF CREATING RECTAL DRUGS FOR THE TREATMENT OF PROSTATE DISEASES 
V.I.Grytsenko 
National University of Pharmacy 
Key words: suppositories; methodology; research algorithm; technology

The methodology of creating the suppositories for the treatment of prostate diseases has been grounded. Benign prostatic hy-
perplasia (BPH) and chronic prostatitis are among the most common urologic diseases in men. In recent years, at the phar-
maceutical market a lot of drugs – prostate protectors of both domestic and foreign production have appeared; among 
them the prominent place is occupied by α-adrenoblockers, and phytotherapeutic drugs. One way to solve the problem of 
effective treatment of prostate diseases is the use of suppositories, which have a number of significant advantages over 
other dosage forms. At present there are no medicines with α-adrenoblockers and herbal compositions with plant extracts 
in the form of suppositories at the pharmaceutical market. To provide the efficacy and safety of suppositories all pharma-
ceutical factors affecting the drug quality should be theoretically and experimentally grounded. They are the nature and 
amount of the base, physical and chemical properties of active substances and excipients (solubility, dispersion degree, 
trace element composition), structural and mechanical properties and equipment. To ensure the therapeutic efficacy of 
the drug the biopharmaceutical research on the release of active substances from different suppository bases is important, 
as well as the comparison of active substances accumulation in the blood and prostate after oral and rectal administra-
tion. Thus, using the general methodological approach to pharmaceutical development the authors have grounded the 
methodology and made the plan of experimental studies on creation of rectal suppositories based on synthetic and natural 
substances for the treatment of prostate diseases, which in the future may be the drugs of choice at the domestic pharma-
ceutical market.

Лікування захворювань 
передміхурової залози 

є важливою проблемою сучас- 
ної урології. За статистикою 
60% чоловіків віком до 40 ро-
ків страждають на хронічний  
простатит (ХП), у більш ніж 70%  
чоловіків похилого віку діагно- 
стують доброякісну гіперпла- 
зію передміхурової залози (ДГПЗ)  
[3]. Виходячи з цього, більшість  
пацієнтів стає перед вибором 
виду лікування.

За останні роки з’явилось ба- 
гато препаратів – простатопро- 
текторів як вітчизняного, так  
і зарубіжного виробництва. На  
фармацевтичному ринку вони  
представлені засобами як син- 
тетичного, так і природного по- 
ходження у різних лікарських 
формах, серед яких переважну 
більшість складають препара- 
ти для перорального застосу- 

вання [1]. До того ж, синтетич- 
ні ліки не забезпечують комп-
лексної дії, що вимагає додат- 
кового прийому інших препа-
ратів. Фітопрепарати, на відмі- 
ну від засобів синтетичного по- 
ходження, мають низку переваг  
у лікуванні захворювань перед- 
міхурової залози (низький рі- 
вень токсичності, комплексна  
дія, відсутність побічних ефек- 
тів), але для досягнення тера-
певтичного ефекту їх необхід- 
но застосовувати впродовж три- 
валого часу, що є неприйнят-
ним для лікування гострих ста- 
нів [2, 7].

На рисунку наведена схема  
фармакологічної дії препаратів- 
простатопротекторів на факто- 
ри розвитку захворювань перед- 
міхурової залози. Як видно з ри- 
сунка, з метою зниження актив- 
ності α-адренорецепторів, уник- 

нення апоптозу тканин, запо- 
бігання гіперплазії епітелію і за- 
пальних реакцій в передміхуро- 
вій залозі застосовуються бло- 
катори 5α-редуктази, α1-адре- 
ноблокатори і фітопрепарати 
[4, 9]. На сьогодні різними ав-
торами встановлено, що в аде-
номатозних клітинах підвище- 
на активність 5α-редуктази і зни- 
жений вміст 3-α і 3-β-ол-стероїд  
дегідрогеназ – ензимів, які ре- 
гулюють метаболізм дегідроте- 
стостерону, що сприяє підвищен- 
ню функціональної активності  
клітин простати [5, 8]. На тепе- 
рішній час велика увага в пато- 
генезі гіперплазії передміхуро- 
вої залози приділяється факто- 
рам клітинного росту – фібро-
бластів (FGF) і епідермальному  
(EGF). Встановлено, що FGF і EGF  
значно збільшують проліфера- 
цію клітин простати. Тому один з  
методів лікування гіперплазії пе- 
редміхурової залози полягає в ін- 
гібуванні 5α-редуктази [6, 10].

В.І.Гриценко – канд. фармац. наук, доцент кафедри заводської технології ліків 
Національного фармацевтичного університету (м. Харків)
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Наявність у механізмі роз-
витку захворювань передміху- 
рової залози запального проце- 
су є важливою при розробці і до- 
слідженні препаратів-простато- 
протекторів, тому для останніх 
бажана наявність протизапаль-
ної дії.

Надмірне утворення в ор- 
ганізмі ліпідних перекисів чи-
нить токсичну і шкідливу дію 
на структуру і функцію клітин  
передміхурової залози, що при- 
зводить до змін проникності клі- 
тинних мембран і викликає роз- 
лади клітинного обміну. Тому  
для простатопротекторів бажа- 
на наявність антиоксидантних  
властивостей.

Тканинний гомеостаз перед- 
міхурової залози потребує ба- 
лансу між клітинною проліфе- 
рацією і апоптозом епітеліаль- 
них клітин. Проліферація і апо- 
птоз клітин є фізіологічними про- 
цесами, залученими до підтрим- 
ки цілісності і функцій перед-
міхурової залози. При розвит- 
ку гіперплазії підвищується ін- 

декс проліферації і знижується  
апоптоз, і цей дисбаланс спри-
чиняє збільшення простати.

Основними клінічними про- 
явами захворювань передміху- 
рової залози є порушення про- 
цесу сечовипускання, які супро- 
воджуються обструктивними  
симптомами аж до гострої за- 
тримки сечі. Андрогенна бло-
када спрямована на статичний  
компонент обструкції і переслі- 
дує мету зменшення розмірів  
передміхурової залози і знижен- 
ня опору потоку сечі. Для пато- 
генетичного лікування гіперпла- 
зії призначають не тільки пре-
парати, які зменшують об’єм пе- 
редміхурової залози (блокато- 
ри 5α-редуктази і рослинні пре- 
парати), але і засоби, що лікві- 
дують динамічний компонент  
обструкції – блокатори α1-ад- 
ренорецепторів. В основі раціо- 
нального застосування α1-адре- 
ноблокаторів полягає їх селек- 
тивність по відношенню до α1-ад- 
ренорецепторів. Підтип α1А ви-
являють переважно в передмі- 

хуровій залозі, α1В – в судинних 
стінках, α1D – в сечовому міхурі 
(60-70%) і передміхуровій за-
лозі. На теперішній час широ-
ко застосовується суперселек-
тивний α1А/D – адреноблокатор 
тамсулозин.

Ефективність препаратів рос- 
линного походження в лікуван- 
ні захворювань передміхурової  
залози зумовлена вмістом у них  
фітостеролів, які здатні змен- 
шувати проліферацію клітин пе- 
редміхурової залози. Більшість  
рослинних засобів одночасно ви- 
являє здатність пригнічувати 
активність 5α-редуктази, регу- 
лює апоптоз клітин простати,  
інгібує епітеліальні фактори ро- 
сту, зменшує запалення і вияв- 
ляє антимікробну дію. Крім того,  
простатопротектори рослинно- 
го походження володіють знач- 
но меншою кількістю побічних  
ефектів, не викликають ерек- 
тильної дисфункції та безплід- 
дя, можуть застосовуватись впро- 
довж тривалого часу без усклад- 
нень для пацієнта.

Рис. Вплив дії препаратів-простатопротекторів на фактори розвитку захворювань передміхурової залози
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Одним зі шляхів вирішення  
проблеми ефективного лікуван- 
ня захворювань передміхуро- 
вої залози є використання су- 
позиторіїв, які мають низку ва- 
гомих переваг у порівнянні з ін- 
шими препаратами: швидке по- 
трапляння діючих речовин у кро- 
вообіг, безпосередня фармаколо- 
гічна дія на орган-мішень та ви- 
сока інтенсивність проникнення  
діючих речовин до оточуючих 
тканин, відсутність проблеми 
коригування смаку та запаху.

Враховуючи складний етіо-
патогенез захворювань перед-
міхурової залози, ми запропо- 
нували розробку лікарських пре- 
паратів у формі ректальних су- 
позиторіїв (з блокатором α1А-ад- 
ренорецепторів тамсулозину гід- 
рохлоридом і фітокомпозицією 
з рослинними екстрактами пло- 
дів пальми сабаль, кореня кро- 
пиви і насіння гарбуза), які мо- 
жуть бути використані для ком- 
плексної терапії захворювань 
простати. Метою даної роботи  
стало обґрунтування методоло- 
гії створення ректальних супо- 
зиторіїв для лікування захво-
рювань передміхурової залози.

Матеріали та методи

Створення нових лікарських  
препаратів повинно базуватись  
на загальному методологічно-
му підході до фармацевтичної 
розробки з урахуванням вимог  
до лікарської форми.

Для визначення загальної 
концепції створення нових лі- 
карських препаратів виділені  
наступні напрямки досліджень:
• розробка нових лікарських 

препаратів з уже відомих 
субстанцій і отримання но-
вих лікарських форм;

• поєднання природних ре-
човин з метою розширен-
ня спектра фармакологіч-
ної активності.
Результати та їх 
обговорення

Першим етапом досліджень  
зі створення препаратів для те- 
рапії захворювань передміху-
рової залози стала оцінка пер- 

спективності препаратів, що роз- 
робляються, з позицій сучасних  
підходів до лікування, а також 
присутності на фармацевтич-
ному ринку конкурентоспро-
можних аналогів.

На сьогодні на фармацевтич- 
ному ринку повністю відсутні  
лікарські препарати з α-адрено- 
блокаторами у вигляді супози-
торіїв – найбільш прийнятної 
лікарської форми для лікуван- 
ня захворювань передміхурової  
залози. Для створення фітоком- 
позиції рослинного походження  
було обрано комбінацію з рос- 
линних екстрактів (сухі екстрак- 
ти плодів пальми сабаль, коре- 
ня кропиви та насіння гарбуза).  
Їх ефективність зумовлена на- 
явністю в них фітостеролів, ци- 
тотоксичним впливом на гіпер- 
плазовані клітини, блокуванням  
ферменту 5α-редуктази. Вихо- 
дячи з вищенаведеного, пер-
спективним є створення ряду 
лікарських препаратів у формі 
супозиторіїв, які б мали допов- 
нювати один одного при ліку-
ванні.

Методологія розробки раціо- 
нального складу та технології  
лікарського препарату залежить  
від мети лікування та обраної 
лікарської форми. Ректальні су- 
позиторії – це системи, що скла- 
даються з дисперсійного сере- 
довища (супозиторної основи)  
і дисперсної фази (лікарських 
речовин у твердому чи рідкому  
стані), які рівномірно розподі-
лені в дисперсному середовищі.

Для забезпечення високої  
ефективності та нешкідливості  
супозиторіїв слід теоретично та  
експериментально обґрунтува- 
ти всі фармацевтичні фактори,  
які впливають на якість лікарсь- 
кого препарату. Це природа і 
кількість основи, фізико-хіміч-
ні властивості діючих і допо-
міжних речовин (розчинність,  
ступінь дисперсності, мікроеле- 
ментний склад), структурно-ме- 
ханічні характеристики та об-
ладнання.

Для забезпечення терапев- 
тичної ефективності лікарсько- 
го препарату важливого значен- 

ня набувають біофармацевтич- 
ні дослідження з вивільнення  
діючих речовин з різних супо-
зиторних основ, а також порів- 
няння накопичення діючих ре- 
човин в крові та передміхуро- 
вій залозі. Критеріями, які ви- 
значають стійкість супозиторі- 
їв, їхню властивість до форму-
вання, час розчинення, опір до  
руйнування і деформації, умо- 
ви зберігання, є структурно-ме- 
ханічні властивості: в’язкість, 
пластичність, межі міцності і 
текучості.

При виконанні фармаколо- 
гічних досліджень необхідно  
встановити види фармакологіч- 
ної дії, а також порівняти роз-
роблені препарати за проявом  
основних фармакологічних ефек- 
тів з їхніми потенційними кон- 
курентами.

При розробці нових лікарсь- 
ких препаратів у формі супозито- 
ріїв також необхідно урахування 
основних вимог, що висуваються 
до технологічного процесу:
• відтворюваність технології  

та виключення факторів, що  
негативно впливають на про- 
цес виробництва;

• мінімальна кількість стадій  
виробництва;

• наявність типового облад-
нання;

• мінімальна енергоємність 
технологічного процесу;

• надійна система контролю 
якості препаратів у процесі  
промислового виробництва  
та зберігання.
Таким чином, на підставі за- 

гального методичного підходу до  
фармацевтичної розробки нами  
обґрунтовано методологію та  
складено план експерименталь- 
них досліджень щодо створен-
ня ректальних супозиторіїв на  
основі синтетичних і природних  
речовин для лікування захво-
рювань передміхурової залози:
• вивчення етіології, патоге-

незу та клінічних проявів 
захворювань передміхуро-
вої залози;

• аналіз сучасного стану фар- 
макотерапії захворювань пе- 
редміхурової залози;
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• проведення аналізу асорти- 
менту препаратів-простато- 
протекторів на фармацевтич- 
ному ринку, їх маркетинго-
ве дослідження;

• вибір діючих речовин та об- 
ґрунтування їх ефективної 
концентрації;

• обґрунтування типу супози- 
торної основи та допоміж- 
них речовин на підставі про- 
ведення фізико-хімічних, біо- 
фармацевтичних та фарма- 
котехнологічних досліджень;

• розробка раціональної тех- 
нології виробництва супо- 

зиторіїв у промислових 
умовах;

• розробка методик аналізу 
та встановлення основних 
показників якості супози-
торіїв;

• валідація технологічного про- 
цесу та методик стандарти- 
зації;

• апробація технології вироб- 
ництва супозиторіїв у про-
мислових умовах;

• проведення фармакологіч-
них досліджень препаратів;

• дослідження стабільності 
препаратів у процесі збері-

гання з метою встановлен-
ня термінів придатності.
ВИСНОВКИ
1. Обґрунтовано методоло- 

гію створення супозиторіїв з  
α-адреноблокатором та рослин- 
ними екстрактами для лікуван- 
ня захворювань передміхуро-
вої залози.

2. Запропоновано план екс- 
периментальних досліджень що- 
до створення лікарських препа- 
ратів у формі супозиторіїв, які  
у перспективі мають стати пре- 
паратами вибору на вітчизня-
ному фармацевтичному ринку.
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МЕТОДОЛОГІЯ СТВОРЕННЯ РЕКТАЛЬНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ ДЛЯ ЛІКУВАННЯ ЗАХВОРЮВАНЬ 
ПЕРЕДМІХУРОВОЇ ЗАЛОЗИ
В.І.Гриценко
Національний фармацевтичний університет
Ключові слова: супозиторії; методологія; алгоритм досліджень; технологія

Обґрунтовано методологію створення супозиторіїв для лікування захворювань передміхурової залози. Добро- 
якісна гіперплазія передміхурової залози (ДГПЗ) і хронічний простатит є одними з найбільш поширених уроло- 
гічних захворювань чоловіків. За останні роки на фармацевтичному ринку з’явилось багато препаратів-про-
статопротекторів як вітчизняного, так і зарубіжного виробництва, серед яких чільне місце посідають α-ад- 
реноблокатори і фітотерапевтичні препарати. Одним зі шляхів вирішення проблеми ефективного лікування 
захворювань передміхурової залози є використання супозиторіїв, які мають низку вагомих переваг у порівнянні 
з іншими лікарськими формами. На сьогодні на фармацевтичному ринку повністю відсутні лікарські препарати 
з α-адреноблокаторами і фітокомпозиції з рослинними екстрактами у вигляді супозиторіїв. Для забезпечення 
високої ефективності та нешкідливості супозиторіїв слід теоретично та експериментально обґрунтувати 
всі фармацевтичні фактори, які впливають на якість лікарського препарату. Це природа і кількість основи, 
фізико-хімічні властивості діючих і допоміжних речовин (розчинність, ступінь дисперсності, мікроелементний 
склад), структурно-механічні характеристики та обладнання. Для забезпечення терапевтичної ефективності 
лікарського препарату важливе значення мають біофармацевтичні дослідження з вивільнення діючих речовин 
з різних супозиторних основ, а також порівняння накопичення діючих речовин в крові та передміхуровій залозі 
при пероральному та ректальному введенні. Таким чином, авторами статті на підставі загального методич-
ного підходу до фармацевтичної розробки обґрунтовано методологію та складено план експериментальних 
досліджень щодо створення ректальних супозиторіїв на основі синтетичних і природних речовин для лікування 
захворювань передміхурової залози, які у перспективі мають стати препаратами вибору на вітчизняному фар-
мацевтичному ринку.
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МЕТОДОЛОГИЯ СОЗДАНИЯ РЕКТАЛЬНЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
В.И.Гриценко
Национальный фармацевтический университет
Ключевые слова: суппозитории; методология; алгоритм исследований; технология

Обоснована методология создания суппозиториев для лечения заболеваний предстательной железы. Доброка-
чественная гиперплазия предстательной железы (ДГПЖ) и хронический простатит являются одними из наи-
более распространенных урологических заболеваний мужчин. За последние годы на фармацевтическом рынке 
появилось большое количество препаратов-простатопротекторов как отечественного, так и зарубежного 
производства, среди которых ведущее место занимают α-адреноблокаторы и фитотерапевтические препара-
ты. Одним из путей решения проблемы эффективного лечения заболеваний предстательной железы является 
применение суппозиториев, которые имеют ряд весомых преимуществ по сравнению с другими лекарственны-
ми формами. На сегодня на фармацевтическом рынке полностью отсутствуют лекарственные препараты с 
α-адреноблокаторами и фитокомпозиции с растительными экстрактами в форме суппозиториев. Для обеспе-
чения высокой эффективности и безопасности суппозиториев необходимо теоретически и эксперименталь-
но обосновать все фармацевтические факторы, которые влияют на качество лекарственного препарата. 
Это природа и количество основы, физико-химические свойства действующих и вспомогательных веществ (рас-
творимость, степень дисперсности, микроэлементный состав), структурно-механические характеристики 
и оборудование. Для обеспечения терапевтической эффективности лекарственного препарата важное зна-
чение имеют биофармацевтические исследования по высвобождению действующих веществ из разных суппо-
зиторных основ, а также сравнение накопления действующих веществ в крови и предстательной железе при 
пероральном и ректальном введении. Таким образом, авторами статьи на основании общего методического 
подхода к фармацевтической разработке обоснована методология и составлен план экспериментальных ис-
следований создания ректальных суппозиториев на основе синтетических и природных веществ для лечения 
заболеваний предстательной железы, которые в перспективе могут стать препаратами выбора на отече-
ственном фармацевтическом рынке.
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ВИВЧЕННЯ ВПЛИВУ ПРЕПАРАТУ ПРОСТЕКС®, СУПОЗИТОРІЇ 
РЕКТАЛЬНІ ВИРОБНИЦТВА ПрАТ «БІОФАРМА», НА ПЕРЕБІГ 
СКИПИДАРНОГО ПРОСТАТИТУ У ЩУРІВ

О.М.Шаповал, С.Ю.Штриголь, В.Л.Карбовський*, І.А.Шевчук*, О.В.Куркіна*, 
Т.Є.Маковська**

Національний фармацевтичний університет 
ПрАТ «БІОФАРМА»* 
Головний військовий медичний госпіталь**

Ключові слова: хронічний простатит; Простекс®; простатопротекторна дія; скипидарний 
простатит

THE STUDY OF THE INFLUENCE OF PROSTEKS® DRUG, RECTAL SUPPOSITORIES, PRODUCED BY “BIOPHARMA”, PJSC  
ON THE TURPENTINE PROSTATITIS IN RATS
O.M.Shapoval, S.Yu.Shtrygol, V.L.Karbovskiy*, I.A.Shevchuk*, O.V.Kurkina*, T.Ye.Makovska**
National University of Pharmacy, “Biopharma”, PJSC*, Main Military Medical Hospital**
Key words: chronic prostatitis; Prosteks®; prostateprotective action; turpentine prostatitis

In this work the results of studying the influence of Prosteks® drug, rectal suppositories, produced by “Biopharma”, PJSC 
on the turpentine prostatitis in rats are presented. The relevance of the work is due to the fact that among the urologi-
cal diseases in men older than 50 benign hyperplasia of prostate (BHP) and chronic prostatitis are the most common, 
and in 96.7% of patients with BPH the morphological signs of chronic prostatitis appear. A comparative evaluation of the 
therapeutic effect of a new drug and the reference drug “Prostatilen zinc”, rectal suppositories, concerning the influence on 
functional, biochemical and immunological parameters characterizing the functional state of the prostate gland has been 
carried out. Rectal introduction of turpentine to male rats 2 times causes severe abnormalities in the prostate condition. 
Treatment of male rats with Prosteks® in the dose of 168 mg/kg and Prostatilen zinc in the dose of 210 mg/kg had a strong 
prostateprotective action. According to its expressiveness Prosteks® drug, rectal suppositories, produced by “Biopharma”, 
PJSC is not inferior and even has the advantage by individual indicators over the reference drug “Prostatilen zinc”, rectal 
suppositories. Thus, Prosteks® drug, rectal suppositories, produced by “Biopharma”, PJSC can be considered promising for 
clinical trials with the purpose of further introduction into medical practice.

Серед урологічних захво- 
рювань у чоловіків віком  

старше 50 років найбільш роз-
повсюдженими є доброякісна  
гіперплазія передміхурової за- 
лози (ДГПЗ) та хронічні проста- 
тити (ХП) [2-5, 7-13]. За дани-
ми Лопаткіна Н.А. [5] у 96,7% 
хворих на ДГПЗ виявляються 
морфологічні ознаки ХП. 

Зважаючи на актуальність  
проблеми створення нових пре- 
паратів для лікування захворю- 
вань передміхурової залози (ПЗ),  
вчені ПрАТ «Біофарма» розро- 
били новий комбінований пре- 
парат Простекс® у вигляді супо- 
зиторіїв, який містить проста- 

тилен, цинк, вітамін Е, олію гар- 
буза, що обґрунтовують його про- 
статоспецифічну дію. Для ліку- 
вання захворювань ПЗ застосо- 
вують монокомпонентні (Про- 
статилен, супозиторії з олією 
гарбуза) або полікомпонентні  
(Простатилен-цинк (простати- 
лен, цинк, вітамін Е) препара- 
ти, які містять ці біологічно ак- 
тивні речовини. Але в комбіна- 
ції, наявній у складі супозито- 
ріїв «Простекс®», ці компонен- 
ти використовуються вперше.  
Отже, доцільно провести дослі- 
дження простатопротекторної  
дії препарату Простекс®, супо- 
зиторії ректальні виробницт- 

ва ПрАТ «Біофарма». 
Мета роботи – дослідити про- 

статопротекторну дію препара- 
ту Простекс® у порівнянні з пре- 
паратом «Простатилен-цинк», 
який є аналогом за складом та 
дією, на моделі скипидарного 
простатиту.

Матеріали та методи

Модель скипидарного про-
статиту для вивчення проста-
топротекторних властивостей  
об’єктів дослідження обрано з  
урахуванням того, що ректаль- 
не введення скипидару призво- 
дить до ураження дорсолате- 
ральної частини ПЗ із підвищен- 
ням проникності судин, пору- 
шенням мікроциркуляції, з ак-
тивацією прозапальних медіа-
торів [10, 11].

В експерименті на моделі ски- 
пидарного простатиту викори- 
стали 32 білих статевозрілих без- 

О.М.Шаповал – канд. біол. наук, доцент кафедри фармакології Національного 
фармацевтичного університету (м. Харків) 
 
В.Л.Карбовський – канд. біол. наук, керівник Департаменту наукових досліджень  
та розробок ПрАТ «Біофарма» (м. Київ) 
 
Т.Є.Маковська – лікар-кардіолог Головного військового медичного госпіталю  
(м. Київ)



CLINICAL PHARMACY. – 2014. – Vol. 18, No. 3 53ISSN 1562-725X

породних щурів-самців масою 
220-250 г, яких було рандомі-
зовано таким чином (табл. 1).

Простатит відтворювали ме- 
тодом [1, 6]. Препарати вводи-
ли ректально за 2 год до вве-
дення скипидару та потім що- 
денно однократно протягом за- 
значеного терміну моделюван- 
ня. Групі тварин КП вводили рек- 
тально супозиторії-плацебо, що  
містили лише основу. Евтаназію  
тварин здійснювали на 15 до- 
бу експерименту декапітацією  
під ефірним наркозом. Напере- 
додні виведення тварин із до- 
сліду досліджували стан виділь- 
ної функції нирок та гемогра-
му. В день виведення з експе- 
рименту визначали масу тіла щу- 
рів, далі декапітували під ефір- 
ним наркозом, збирали кров для  
отримання сироватки, прово-
дили розтин та вилучали ПЗ та  
пухирцеву залозу, зважували їх  
для визначення коефіцієнтів 
маси та брали частку ПЗ для 
отримання гомогенату [1, 6]. 

У сироватці крові визначали  
загальний білок, сечовину, креа- 
тинін, каталазу, фруктозу, ала- 
нінамінотрансферазу (АлАТ), ас- 
партатамінотрансферазу (АсАТ),  
лужну та кислу фосфатази за до- 
помогою біохімічних методів, а  
рівень тестостерону, дегідроте- 
стостерону, естрадіолу та інтер- 
лейкіну-1β визначали імунофер- 
ментним методом. У гомогена-
ті ПЗ визначали інтенсивність  
процесів пероксидного окиснен- 
ня ліпідів (ПОЛ) за рівнем ТБК-
активних продуктів (ТБК-АП), 
активність системи антиокси-
дантного захисту (АОЗ) за рів-
нем відновленого глутатіону та  
активність простатоспецифіч- 
них ферментів за лужною та кис- 
лою фосфатазами [1, 6]. Резуль- 
тати обробляли статистично.

Результати та їх 
обговорення

Дворазове ректальне введен- 
ня скипидару щурам-самцям при- 
зводить до значних порушень 

стану ПЗ (табл. 2-5). Лікування  
щурів-самців препаратами Про- 
стекс® у дозі 168 мг/кг та Про- 
статилен-цинк у дозі 210 мг/кг  
чинило простатопротекторну  
дію різного ступеня. Аналіз змін  
фізіологічних та біохімічних по- 
казників свідчить про покращен- 
ня стану ПЗ та перевагу препа- 
рату Простекс® порівняно з ре- 
ференс-препаратом (табл. 2-5). 

Так, достовірно відносно гру- 
пи КП відновлювалася маса ПЗ,  
що відбилося в зміні коефіцієн- 
тів маси під впливом препара-
ту Простекс® у 1,4 рази, а під 
впливом Простатилен-цинку –  
в 1,35 рази (табл. 2). На відмі- 
ну від препарату порівняння су- 
позиторії Простекс® достовірно  
відносно груп ІК та КП сприяли  
зростанню часу згортання кро- 
ві в 3,2 рази та в 2,6 рази відпо-
відно, що свідчить про покра-
щення реологічних властиво- 
стей крові та може вказувати  
на відновлення кровопостачан- 
ня ПЗ та відновлення її функ- 
цій (табл. 2). Під впливом супо- 
зиторіїв Простекс® і Простати- 
лен-цинку достовірно віднос- 
но групи КП знижується кіль-
кість еозинофілів у 2,1 та 1,6 ра- 
зи відповідно та зростає кіль-
кість лімфоцитів у 1,2 та 1,1 ра- 
зи відповідно. До того ж Про- 
стекс® знижує кількість сегмен- 
тоядерних нейтрофілів вірогід- 
но в порівнянні з КП у 1,4 рази 
(табл. 2). 

Таблиця 1
Рандомізація піддослідних тварин

Умови досліду Доза, мг/кг Кількість тварин

Інтактний контроль (ІК) – 8

Скипидар – контрольна  
патологія (КП) 1 мл/тв 8

Скипидар + Простекс® 1 мл/тв + 168 мг/кг 8
Скипидар + Простатилен-цинк 1 мл/тв + 210 мг/кг 8

Таблиця 2
Вплив препарату Простекс® та препарату порівняння на стан передміхурової залози 

тварин в умовах скипидарного простатиту, M±m (n=32)

Показник

Умови досліду

Інтактний
контроль

Скипидарний простатит

контрольна
патологія

Простекс®,  
168 мг/кг

Простатилен- 
цинк, 210 мг/кг

Коефіцієнт маси простати, % 0,47±0,03 0,40±0,03 0,57±0,03** 0,54±0,04**
Час згортання крові, с 53,17±18,32 65,00±13,51 167,63±19,68*/** 75,00±5,95
Еозинофіли 3,67±0,56 6,13±0,88* 2,88±0,64** 3,75±0,25**
Сегментоядерні нейтрофіли 16,33±1,96 24,75±2,21* 18,13±1,47** 20,25±1,24
Лімфоцити 77,33±2,64 64,63±1,99* 76,00±1,99** 71,38±1,66**

Примітки: 
1) * – відхилення показника достовірне щодо групи інтактного контролю, p<0,05; 
2) ** – відхилення показника достовірне щодо групи контрольної патології, p<0,05.
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Простекс® та «Простатилен- 
цинк» нормалізують ниркову  
екскрецію електролітів та вміст  
натрію в сироватці крові до рів- 
ня інтактних тварин. Простати- 
лен-цинк спричиняє зростання  
екскреції білка з сечею (табл. 3).  
Простекс® сприяє зниженню не  
лише ниркової екскреції, але й 

концентрації білка в сечі, що є  
перевагою над Простатилен-цин- 
ком. Гіпоазотемічна дія, можли- 
во, реалізується через екстра- 
ренальні механізми. Обидва пре- 
парати нормалізують вміст се- 
човини в крові та достовірно 
знижують ниркову екскрецію 
сечовини (табл. 3). 

Стабілізацію мембран та об- 
мінних процесів в організмі щу- 
рів із скипидарним простати- 
том спостерігали тільки у тва- 
рин, які отримували препарат  
Простекс®: достовірно віднос- 
но КП знижувалась активність  
АлАТ в 1,4 рази та вміст фрук-
този в 1,15 рази (табл. 4). Ак- 

Таблиця 3
Вплив препарату Простекс® та препарату порівняння на видільну функцію  

нирок та азотистий обмін у щурів зі скипидарним простатитом  
в умовах водного навантаження, M±m (n=32)

Показники Інтактний 
контроль

Скипидарний простатит

контрольна 
патологія

Простекс®,  
168 мг/кг

Простатилен-
цинк, 210 мг/кг

Концентрація сечовини в сироватці 
крові, ммоль/л 4,24±0,15 5,38±0,33* 4,34±0,44** 3,94±0,08**

Реабсорбція Na+, % 99,7±0,07 98,7±0,3* 99,6±0,09** 99,7±0,03**
Екскреція Na+, мкмоль/100 г за 2 год 27,52±5,17 76,73±6,04* 41,85±7,28** 26,65±3,98**
Екскреція K+, мкмоль/100 г за 2 год 33,88±8,07 78,13±13,69* 31,24±4,94** 15,91±2,62**
Екскреція Cl-, мкмоль/100 г за 2 год 31,6±6,56 105,7±16,3* 55,33±7,97*/** 21,50±3,48**
Концентрація білка в сечі, мг/л 0,46±0,17 0,77±0,14 0,43±0,04** 0,86±0,17
Екскреція білка, мг/100 г за 2 год 0,86±0,23 0,78±0,10 0,86±0,10 1,36±0,14*/**
Екскреція сечовини ммоль/100 г за 2 год 147,4±15,7 199,5±24,7 113,6±13,3** 110,7±13,8*

Примітки: 
1) * – відхилення показника достовірне щодо групи інтактного контролю, p<0,05; 
2) ** – відхилення показника достовірне щодо групи контрольної патології, p<0,05.

Таблиця 4
Вплив препарату Простекс® та препарату порівняння на біохімічні показники  

сироватки крові та гомогенату передміхурової залози щурів самців  
в умовах скипидарного простатиту, M±m (n=32)

Показник

Умови досліду

Інтактний 
контроль

Скипидарний простатит

контрольна
патологія

Простекс®,  
168 мг/кг

Простатилен- 
цинк, 210 мг/кг

Сироватка крові
Каталаза, мкат/л 70,27±11,19 46,22±1,97* 31,35±1,77** 31,51±2,12**
Фруктоза, ммоль/л 18,67±0,58 24,41±1,41* 21,48±0,51** 24,49±0,67*
АлАТ, моль/год×л 0,41±0,02 0,65±0,03* 0,45±0,03** 0,58±0,02*
Лужна фосфатаза, мкмоль/(с×л) 2,64±0,29 5,24±0,75* 4,88±0,37* 5,94±0,36*
Кисла фосфатаза, нмоль/(с×л) 48,77±6,27 23,69±4,34* 45,22±9,67** 36,29±1,29*

Гомогенат передміхурової залози
Лужна фосфатаза, нмоль/(с×л) 71,17±11,14 170,58±15,95* 115,08±6,87*/** 165,03±6,79*
Кисла фосфатаза, нмоль/(с×л) 144,62±10,19 81,92±3,54* 108,52±2,68*/** 89,71±5,29*
ТБК-АП, мкмоль/г 40,59±11,90 35,04±5,78 67,09±15,49 80,77±21,39
G-SH, мкмоль/г 3,10±0,19 2,94±0,14 3,53±0,10*/** 3,59±0,12*/**

Примітки: 
1) * – відхилення показника достовірне щодо групи інтактного контролю, p<0,05; 
2) ** – відхилення показника достовірне щодо групи контрольної патології, p<0,05.
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тивність лужної фосфатази тен- 
денційно в порівнянні з КП під 
впливом препарату Простекс® 
знижується в 1,1 рази, а при ви- 
користанні препарату порівнян- 
ня Простатилен-цинку, навпа- 
ки, зростає в 1,1 рази. Актив- 
ність кислої фосфатази під впли- 
вом препарату Простекс® від- 
новлюється до рівня ІК та до-
стовірно відносно КП зростає  
в 1,9 рази, а під впливом Про- 
статилен-цинку тенденційно в  
порівнянні з КП зростає в 1,5 ра- 
зи. Аналогічна картина спосте- 
рігається і в гомогенаті ПЗ: до- 
стовірні відносно групи КП змі- 
ни активності лужної та кислої  
фосфатаз відбуваються тільки  
під впливом препарату Простекс®  
(табл. 4). Активність лужної фос- 
фатази знижується в 1,5 рази, 
а активність кислої фосфатази 
зростає в 1,3 рази. Зважаючи на  
те, що активність цих фермен-
тів під впливом препарату по-
рівняння Простатилен-цинку 

знаходиться на рівні показни-
ків групи КП (табл. 4), можна  
говорити про перевагу препа- 
рату Простекс® над ним за про- 
статопротекторною дією. За да- 
ними імуноферментного аналі- 
зу спостерігали достовірне від- 
носно групи КП зростання рів- 
ня тестостерону під впливом 
препарату Простекс® у 2,3 ра- 
зи, а під дією Простатилен-цин- 
ку – в 1,6 рази, що свідчить про  
виразнішу простатопротектор- 
ну дію препарату Простекс®. 
Також тільки під впливом пре-
парату Простекс® тенденційно  
відносно КП знижується рівень  
естрадіолу в 1,2 рази, що також  
свідчить на користь нового пре- 
парату (табл. 5). Простекс® і ре- 
ференс-препарат Простатилен- 
цинк рівномірно достовірно від- 
носно групи КП знижують до рів- 
ня ІК в 4 рази вміст інтерлейкі- 
ну-1β в сироватці крові (табл. 5).  
Це вказує на здатність досліджу- 
ваних препаратів пригнічува-

ти розвиток запальної реакції 
та гострофазової відповіді.

ВИСНОВКИ
Таким чином, аналіз отри- 

маних функціональних, біохіміч- 
них та імунологічних показни- 
ків сироватки крові та гомоге- 
нату ПЗ дає підставу зробити  
висновок про те, що препарат  
Простекс®, супозиторії ректаль- 
ні виробництва ПрАТ «Біофар- 
ма», чинить потужну простато- 
протекторну дію. За її виразні- 
стю препарат Простекс®, супо- 
зиторії ректальні виробницт- 
ва ПрАТ «Біофарма», не посту- 
пається, а за окремими показ- 
никами навіть переважає пре- 
парат порівняння «Простати- 
лен-цинк», супозиторії ректаль- 
ні. Отже, препарат Простекс®, 
супозиторії ректальні вироб- 
ництва ПрАТ «Біофарма», мож-
на вважати перспективним для  
проведення клінічних випробу- 
вань з метою подальшого впро- 
вадження в медичну практику.
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Показник

Умови досліду

Інтактний  
контроль

Скипидарний простатит

контрольна
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Простекс®,  
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ВИВЧЕННЯ ВПЛИВУ ПРЕПАРАТУ ПРОСТЕКС®, СУПОЗИТОРІЇ РЕКТАЛЬНІ ВИРОБНИЦТВА ПрАТ «БІОФАРМА»,  
НА ПЕРЕБІГ СКИПИДАРНОГО ПРОСТАТИТУ У ЩУРІВ
О.М.Шаповал, С.Ю.Штриголь, В.Л.Карбовський*, І.А.Шевчук*, О.В.Куркіна*, Т.Є.Маковська**
Національний фармацевтичний університет, ПрАТ «БІОФАРМА»*, Головний військовий медичний госпіталь**
Ключові слова: хронічний простатит; Простекс®; простатопротекторна дія; скипидарний простатит

Наведені результати вивчення впливу препарату Простекс®, супозиторії ректальні виробництва ПрАТ «Біо-
фарма», на перебіг скипидарного простатиту у щурів. Актуальність роботи зумовлена тим, що серед урологіч-
них захворювань у чоловіків віком старше 50 років найбільш розповсюдженими є доброякісна гіперплазія перед-
міхурової залози (ДГПЗ) та хронічні простатити, а у 96,7% хворих на ДГПЗ виявляються морфологічні ознаки 
хронічного простатиту. Проведено порівняльну оцінку терапевтичної дії нового препарату та референтного 
препарату «Простатилен-цинк», супозиторії ректальні за впливом на фізіологічні та біохімічні показники, що 
характеризують функціональний стан передміхурової залози. Аналіз отриманих функціональних, біохімічних 
та імунологічних показників сироватки крові та гомогенату передміхурової залози дає підставу зробити ви-
сновок про те, що препарат Простекс®, супозиторії ректальні виробництва ПрАТ «Біофарма», чинить потуж-
ну простатопротекторну дію. За її виразністю препарат Простекс®, супозиторії ректальні виробництва ПрАТ 
«Біофарма», не поступається, а за окремими показниками навіть має перевагу над препаратом порівняння 
«Простатилен-цинк», супозиторії ректальні. Отже, препарат Простекс®, супозиторії ректальні виробництва 
ПрАТ «Біофарма», можна вважати перспективним для проведення клінічних випробувань з метою подальшого 
впровадження в медичну практику.

ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ ПРЕПАРАТА ПРОСТЕКС®, СУППОЗИТОРИИ РЕКТАЛЬНЫЕ ПРОИЗВОДСТВА ЧАО 
«БИОФАРМА», НА ТЕЧЕНИЕ СКИПИДАРНОГО ПРОСТАТИТА У КРЫС
О.Н.Шаповал, С.Ю.Штрыголь, В.Л.Карбовский*, И.А.Шевчук*, О.В.Куркина*, Т.Е.Маковская**
Национальный фармацевтический университет, ЧАО «Биофарма»*, Главный военный медицинский 
госпиталь**
Ключевые слова: хронический простатит; Простекс®; простатопротекторное действие; скипидарный простатит

Приведены результаты изучения влияния препарата Простекс®, суппозитории ректальные, производства ЧАО 
«Биофарма», на течение скипидарного простатита у крыс. Актуальность работы обусловлена тем, что среди 
урологических заболеваний у мужчин старше 50 лет наиболее распространенными являются доброкачественная 
гиперплазия предстательной железы (ДГПЖ) и хронические простатиты, а у 96,7% больных ДГПЖ проявляют-
ся морфологические признаки хронического простатита. Проведена сравнительная оценка терапевтического 
действия нового препарата и референтного препарата «Простатилен-цинк», суппозитории ректальные, по 
влиянию на физиологические и биохимические показатели, характеризующие функциональное состояние пред-
стательной железы. Анализ полученных функциональных, биохимических и иммунологических показателей 
сыворотки крови и гомогената предстательной железы дает основание сделать вывод о том, что препарат 
Простекс®, суппозитории ректальные производства ЧАО «Биофарма», оказывает мощное простатопротек-
торное действие. По его выразительности препарат Простекс®, суппозитории ректальные производства 
ЧАО «Биофарма», не уступает, а по отдельным показателям даже преобладает над препаратом сравнения 
«Простатилен-цинк», суппозитории ректальные. Итак, препарат Простекс®, суппозитории ректальные про-
изводства ЧАО «Биофарма», можно считать перспективным для проведения клинических испытаний с целью 
дальнейшего внедрения в медицинскую практику.
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RESEARCH OF THE HEPATOPROTECTIVE ACTIVITY  
OF SWEET WOODRUFF DRY EXTRACT
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National University of Pharmacy 
Ivano-Frankivsk National Medical University*

Key words: sweet woodruff; hepatoprotective activity; dry extract

Sweet woodruff (Asperula odorata L.) of Rubiaceae Juss. family is not officinal plant, which is used in folk medicine as a 
sedative, diuretic and choleretic agent. The hepatoprotective activity of a dry extract of sweet woodruff herb has been 
determined experimentally on the model of the acute toxic liver damage in rats. It has been found that the extract of 
sweet woodruff in the dose of 25 mg/kg reduces the intensity of lipid peroxidation, normalizes biochemical indicators of 
the animal blood and the liver homogenate to the level of intact animals, decreases toxic effects of tetrachlormethane. 
Moreover, the activity of ALT and AST in the blood serum decreases by 2.2 and 2.1 times, respectively; the cholinesterase 
activity increases by 13%, the level of TBA-reagents in the blood serum and the liver tissue decreases by 1.3 and 1.6 times, 
respectively, compared to the control group of animals. To confirm the results of the research the study of the histological 
structure of the liver of the experimental animals has been carried out. While studying the histology of the liver in treated 
animals the degenerative changes and the phenomenon of structural degradation and signs of severe hemodynamic dis-
orders have not been detected. By its hepatoprotective action the sweet woodruff extract is practically not inferior to the 
reference drug Silibor.

Treatment of chronic disea 
ses of the liver and biliary 

tract requires the use of medici- 
nes for a long period of time. To 
normalize metabolic processes in  
the liver and the structural and  
functional integrity of the cell mem- 
branes of hepatocytes hepatopro- 
tective agents with the antioxi- 
dant, membrane stabilizing, de-
toxification, choleretic and immu- 
nomodulatory effects are widely 
used [8].

Important features of herbal 
drugs are their mild effect on the  
human body, a wide range of the- 
rapeutic effects and low toxicity. 
Therefore, it is important to find 
new types of herbal drugs that ex- 
hibit hepatoprotective and chole- 
retic properties.

From the analysis of primary  
scientific sources the herb of sweet  
woodruff is known to be used as 
a diuretic, diaphoretic, sedative 
and cholagogue agent.

We have previously studied ami- 
no acids, fatty acids and organic 
components of the essential oil of  
sweet woodruff’s herb [6, 7, 9].

The aim of this work was to 
study the hepatoprotective activi- 
ty of the dry extract of sweet wood- 
ruff herb on the model of the acu- 
te tetrachloromethan-induced he- 
patitis.

Materials and Methods

The object of our study was  
the air-dried herb of sweet wood- 
ruff (Asperula odorata L.) harve- 
sted at the flowering stage in the 
summer of 2012 in the Kharkiv 
region. The dry extract was ob-
tained by 3-fold extraction of the 
raw material with 70% ethanol 
at the ratio of 1:3. The liquid ex-
tracts were evaporated under va- 
cuum in order to remove the ex-
tragent and obtain a dry residue. 
The yield was 7.6%. The main 
active substances of the extract 
were hydroxycinnamic acids and  
flavonoids. Their content was de- 
termined by the spectrophoto-
metric method and was 7.57% of 
hydroxycinnamic acids (equiva- 
lent to chlorogenic acid) and 
3.69% of flavonoids (equivalent 
to rutin).

The research of the hepatopro- 
tective activity was carried out on  
the model of the acute tetrachlor- 
methane-induced hepatitis in whi- 
te male rats weighing 0.18-0.25 kg.  
They were divided into 4 groups 
of 6 animals each: the first group –  
animals that were injected sub- 
cutaneously with the sweet wood- 
ruff extract in the dose of 25 mg/kg,  
the second group – animals treat- 
ed with the reference drug Sili- 
bor in the dose of 25 mg/kg, the 
third group – the control group 
consisting of untreated animals 
and the fourth group – the intact  
animals. The liver disease was mo- 
deled by a single subcutaneous 
injection of 50% oil solution of 
tetrachlormethane in the dose of 
0.8 ml per 0.1 kg of the animal to 
the first three groups for 2 days 
with the interval of 24 hours. The  
dry extract studied and the refe- 
rence drug were injected subcu-
taneously to the animals of the 
first and second groups for 1 hour  
before and in 2 hours after the 
hepatotropic poisoning [1, 5].

Rats were decapitated on the 
third day after the first injection  
of tetrachlormethane. The conclu- 
sion of the pharmacotherapeutic 
efficiency of the extracts studied  
was based on the biochemical and  
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functional indices of the liver and  
serum determined in 24 hours 
after the last tetrachlormethane 
injection.

To assess the primary hepa- 
toprotective effect the activity of 
alanine aminotransferase (ALT),  
aspartate aminotransferase (AST),  
cholinesterase (CE) and alkaline 
phosphatase (ALP) was determi- 
ned in the blood serum. The rate 
of formation and the content of li- 
pid peroxidation products in the 
liver tissue – TBA-reagents, the 
specific markers of cytolysis, were  
also found.

Determination of the activity  
of of ALT and AST was performed  
by the standardized dinitrophe-
nylhydrazine method of Reitman –  
Frankel using standard reagents 
of “SIMKO, Ltd.” company [3].

Determinations of the cholin- 
esterase activity showing the sta- 
te of the protein synthesis func-
tion in the serum, as well as the 
activity of alkaline phosphatase 
indicating a dysfunction of the en- 
zyme secretion by hepatocytes in  
the bile, and development of con- 
gestion in the liver were perfor- 
med by the spectrophotometric  
method using “Lachema” stan- 
dard diagnostic kits (Czech Re- 
public) [3].

The level of lipid peroxidation  
products – TBA-reagents was eva- 
luated spectrophotometrically by  
the reaction of 2-tiobarbituratic 

acid according to the method of  
E.N.Korobeinikova using bioche- 
mical kits of the Ukrainian produ- 
cer (a reagent kit of “Filisit – Dia- 
gnostic” company, Ukraine) [2, 4]. 
The study of microslides was per- 
formed under a Mikros 400 mic- 
roscope. Photomicrography was 
carried out using a Nicon Col Pix  
4500 digital camera. Photos were  
processed on a Pentium 4 GH com- 
puter using the Nicon View 5 pro- 
gramme.

Statistical analysis of the re-
sults was performed using the me- 
thods of variation statistics. Re- 
liability of intergroup differences  
was determined using Student’s 
t-test. 

Results and Discussion

One of the criterion of the he- 
patoprotective effect of the extract  
under study is the rate of animals  
survival [1]. Mortality in the con-
trol group was 16.7%, in all oth-
er groups the animals were alive 
by the end of the experiment.

The research results (Table) 
indicate that the toxic effects of 
tetrachlormethane on the liver of  
untreated animals was characte- 
rized with development of cyto-
lysis of hepatocytes as evidenced 
by a significant increase in the en- 
zyme activity of ALT and AST by 
5.7 and 5.4 times, respectively, 
compared to the indices of intact 
animals.

At the same time increase of  
the TBA-reagents content in both  
the serum and the liver tissue ho- 
mogenate in animals by 1.65 and  
2.37 times, respectively, compa- 
red to those of intact animals was  
observed. The level of the cholin- 
esterase activity in the blood se- 
rum of animals in the control group  
decreased by 31.6%, the level of 
the alkaline phosphatase activity 
increased by 30.0% compared to 
the group of intact animals. The 
results obtained indicate the pre- 
sence of the oxidative stress in 
animals.

Introduction of the sweet wood- 
ruff dry extract had positive ef-
fects on the liver and improved the  
blood biochemical indices: the ac- 
tivity of ALT and AST in the serum  
decreased by 2.2 and 2.1 times, re-
spectively; the cholinesterase ac- 
tivity increased by 13%, the level  
of TBA-reagents in the blood se- 
rum and the liver tissue decreased  
by 1.3 and 1.6 times, respective- 
ly, compared to the control group 
of animals.

To confirm the results of the  
study, the research of histological  
structure of the liver of experi-
mental animals has been carried 
out.

While studying the histology 
of the liver in treated animals the  
degenerative changes and the phe- 
nomenon of structural degrada-
tion and signs of severe hemody-

Table
The effect of the sweet woodruff dry extract on the biochemical indices  

of the blood and the state of the liver in acute hepatitis

Biochemical and 
hematological indices

Objects of the research

Sweet woodruff  
dry extract Silibor 50% оil solution  

of CCl4
Іntact animals

Blood serum
АLТ, mcmol/h.ml 0.61 ± 0.015* 0.27 ± 0.008* 1.36 ± 0.04* 0.24 ± 0.015*
АSТ, mcmol/h.ml 0.52 ± 0.014* 0.23 ± 0.008* 1.08 ± 0.04* 0.20 ± 0.015*
CE, µkat/L 66.5 ± 0.76* 72.3 ± 1.45* 57.8 ± 1.54* 84.5 ± 1.89
ALP, µkat/L 1.97 ± 0.13* 1.85 ± 0.07* 2.08 ± 0.13* 1.60 ± 0.08
ТБA-reagents, nmol/ml 4.53 ± 0.04* 3.86 ± 0.05* 5.84 ± 0.02* 3.52± 0.07

Liver tissue homogenate
ТБA-reagents, mkmol/g 38.2 ± 0.76* 33.5 ± 0.87* 62.2 ± 1.51* 26.2 ± 0.63

Note: * – Reliability of deviation comparing to the control group of animals (p ≤ 0.05).
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namic disorders have not been de- 
tected.

The results of the morpho-
logical studies of the internal or-
gans of animals are presented in 
Fig. 1.

While studying the histologi- 
cal preparations of the first group  
of animals (Fig. 1a) it was found  
that the microscopic lobular struc- 
ture of the liver was preserved. At  
the periphery of the particles along  
the portal tracts there were indi- 
vidual hepatocytes with full-blown  
vacuolar degeneration and pre-
served nucleus. The parenchyma 
hepatocytes were normal, some-
where increased in size, their nuc- 

lei had a clear contour with a dis-
tinct nucleolus. The central veins 
were plethoric. Sinusoidal capil-
laries were irregulary plethoric.  
The ducts were expanded. The 
wall of the bile duct was repre-
sented by a single layer cubic 
and the cylindrical epithelium. 
There were focal accumulations 
of mononuclear cells in the stro-
ma of portal tracts and around 
large vessels in the perysinusoi-
dal spaces (Fig. 1b).

The results of pathomorpho-
logical studies of the liver of the ex-
perimental animals indicate that  
changes in the internal organs are  
comparable with intact animals.

CONCLUSIONS
The sweet woodruff dry extract  

in the dose of 25 mg/kg on the mo- 
del of the tetrachlormethane-in- 
duced acute toxic liver damage in  
rats has shown the hepatoprotec- 
tive effect normalizing biochemi-
cal indicators of the animal blood 
and the liver homogenate to the  
level of intact animals. This extract  
reduces the intensity of lipid per- 
oxidation and decreases toxic ef- 
fects of tetrachlormethane provi- 
ding the hepatoprotective effect.

By its hepatoprotective action  
the sweet woodruff extract is prac- 
tically not inferior to the referen- 
ce drug Silibor.
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Fig. 1.  The liver of the experimental animals: a) hepatocytes with full-blown vacuolar degeneration and preserved 
nucleus. Approximation: ocular 10, objective 10; b) in perysinusoidal spaces the focal accumulation of 
mononuclear cells. Approximation: ocular 10, objective 20. Coloured byhematoxylin and eosin
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ДОСЛІДЖЕННЯ ГЕПАТОПРОТЕКТОРНОЇ АКТИВНОСТІ СУХОГО ЕКСТРАКТУ ТРАВИ МАРЕНКИ ЗАПАШНОЇ
Н.С.Юрченко, Т.В.Ільїна, А.М.Ковальова, А.О.Клименко*, В.М.Іваночко*
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Ключові слова: маренка запашна; гепатопротекторна активність; сухий екстракт

Маренка запашна Asperula odorata L. родини маренові Rubiaceae Juss. – неофіцинальна рослина, яка в народній 
медицині застосовується як седативний, сечогінний, жовчогінний засіб. Експериментально на моделі гостро-
го токсичного ураження тетрахлорометаном печінки щурів встановлено гепатопротекторну активність 
сухого екстракту трави маренки запашної. Виявлено, що екстракт маренки запашної в дозі 25 мг/кг знижує ін-
тенсивність процесу перекисного окиснення ліпідів у піддослідних тварин, доводить біохімічні показники крові 
та гомогенату печінки до рівня інтактних тварин, зменшуючи токсичну дію тетрахлорометану. При цьому 
активність АлАТ та АсАТ в сироватці крові знижується в 2,2 та 2,1 рази відповідно; активність холінестерази 
зростає на 13%; рівень ТБК-реактантів у сироватці крові та тканині печінки знижується в 1,3 та 1,6 рази 
відповідно в порівнянні з контрольною групою тварин. Для підтвердження результатів проведено вивчення 
гістологічної будови печінки дослідних тварин. При вивченні гістологічної картини печінки у лікованих тварин 
досліджуваної групи дистрофічні зміни та явища деструкції структурної організації елементів органу, ознаки 
виражених розладів гемодинаміки виявлені не були. За ступенем гепатопротекторної дії екстракт маренки 
запашної практично не поступається препарату порівняння «Силібору».

ИССЛЕДОВАНИЕ ГЕПАТОПРОТЕКТОРНОЙ АКТИВНОСТИ СУХОГО ЭКСТРАКТА ТРАВЫ ЯСМЕННИКА ДУШИСТОГО
Н.С.Юрченко, Т.В.Ильина, А.М.Ковалева, А.О.Клименко*, В.М.Иваночко*
Национальный фармацевтический университет, Ивано-Франковский национальный медицинский 
университет*
Ключевые слова: ясменник душистый; гепатопротекторная активность; сухой экстракт

Ясменник душистый Asperula odorata L. семейства мареновые Rubiaceae Juss. – неофицинальное растение, кото-
рое в народной медицине используется как седативное, мочегонное, желчегонное средство. Экспериментально 
на модели острого токсического поражения тетрахлорметаном печени крыс установлено гепатопротектор-
ную активность сухого экстракта травы ясменника душистого. Выявлено, что экстракт ясменника души-
стого в дозе 25 мг/кг снижает интенсивность процесса перекисного окисления липидов у животных, доводит 
биохимические показатели крови и гомогената печени до уровня интактных животных, снижая токсическое 
действие тетрахлорметана. При этом активность АлАТ и АсАТ в сыворотке крови снижается в 2,2 и 2,1 раза 
соответственно; активность холинэстеразы возрастает на 13%; уровень ТБК-реактантов в сыворотке кро-
ви и ткани печени снижается в 1,3 и 1,6 раза соответственно по сравнению с контрольной группой животных. 
Для подтверждения результатов проведено изучение гистологического строения печени исследуемых живот-
ных. При исследовании гистологической картины печени у леченых животных исследуемой группы дистрофи-
ческие изменения и явления деструкции структурной организации элементов органа, признаков выраженных 
расстройств гемодинамики не были выявлены. По степени гепатопротекторного действия экстракт ясмен-
ника душистого практически не уступает препарату сравнения «Силибору». 
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CURRENT APPROACHES TO THE MULTI-VECTOR SEARCH  
OF PERSPECTIVE PLANT OBJECTS FOR NEW MEDICINES
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The work is devoted to possible approaches concerning the search of promising plant objects for creating new medicines 
and their use by the example of herbal collections for dental practice. 110 prescriptions of folk and traditional medicine 
used for the treatment of inflammatory diseases of parodontium and the mucous membrane of the oral cavity have been 
chosen and analyzed. The belonging of herbal components of the collections studied to the families of Asteraceae (16.39%), 
Rosaceae (11.48%), Lamiceae (9.02%), and Apiaceae (6.56%) has been determined. The number of herbal compositions in 
prescriptions has been calculated and according to the results the dominance of the group with 4-6 ingredients has been 
revealed. Analyzing the plants in prescriptions according to the type of the raw material it has been found that in composi-
tions of herbal collections the overground parts, such as herbs (30.15%) and leaves (17.65%), are dominant types of the 
raw material. In collections studied according to the rating of usage the most frequently used plants are garden sage, wild 
chamomile, oak, calendula, St. John’s wort, sedge, stinging nettle, thyme, common yarrow, common origanum, wild rose. 
For the indicated list of medicinal plants stable combinations with other species of plants represented schematically have 
been grouped. The ways of conducting the research together with the data obtained concerning the search of promising 
plants that can be used for scientific evidence of the compositions of multicomponent medicines based on the medicinal 
plant raw material intended for drug therapy of a number of pathological conditions, particularly inflammatory stomato-
logical diseases, have been outlined.

Centuries-long experience in  
application of phytothera- 

py and phytomedicines in different  
fields of medicine demonstrates 
the expediency of creation of new  
medicines based on the medici-
nal plant raw material (MPRM) [6,  
7]. Herbal drugs also take a lead-
ing position in the complex treat-
ment of inflammatory dental di- 
seases. Plant-based medicines are  
represented by different dosage 
forms both as mono- and multi- 
component medicines for local ap- 
plication and more rarely for in- 
ternal use. A separate MPRM and  
herbal collections used to prepa- 
re aqueous and water-alcoholic 
extracts were included into den-
tal practice a long time ago and 
into the treatment regimens of 
diseases of the oral cavity [1, 2].

Development of the composi- 
tion of complex herbal medicines  
implies multi-vector approaches 
because it is necessary to take into  
consideration a number of factors:  
pathogenesis of diseases, the con- 
tent of biologically active substan- 

ces in medicinal plants, combina- 
tion of components, etc. [4, 5, 8].

The aim of the research is to 
determine possible approaches to  
the search of a promising MPRM 
and its further application while 
creating herbal collections, parti- 
cularly for dental practice. To achieve  
this goal it is necessary to consi- 
der the information sources con- 
cerning phytotherapy in dentist- 
ry, to choose collections of MPRM,  
to analyze the combinations of herbs  
selected by the number of ingre- 
dients, to distribute them accor- 
ding to the type of the raw mate-
rial, to determine the most wide-
spread medicinal plants and their  
combinations with other plants 
in the composition of the collec-
tions studied.

Materials and Methods

As the objects of the research 
the collections of medicinal plants,  
as well as the initial plant raw ma- 
terial of their composition, which  
folk and traditional medicine of-
fer for the treatment of inflam-

matory diseases of parodontium 
(IDP) and the mucous membrane 
of the oral cavity (MMOC) were 
chosen. The data of information  
sources (encyclopedias, reference  
books, internet resources) were 
the subject of the analysis [1-3,  
9-11]. During the research we were  
guided by the methods of modern  
information retrieval, the syste- 
mic and comparative analysis and  
the generalization method.

Results and Discussion

Having considered the infor- 
mation sources selected we have  
separated 110 herbal collections 
that are used for drug therapy of  
IDP and MMOC. It has been deter- 
mined that 122 medicinal plants  
belonging to 48 different families  
are found in these prescriptions.  
It has been found that the most 
widespread families of the com- 
ponents of the phytocompositions  
studied are Asteraceae consisting 
of 20 species of plants (16.39%), 
Rosaceae with 14 representatives  
(11.48%), Lamiceae – 11 (9.02%),  
Apiaceae – 8 (6.56%). Three fami- 
lies such as Ericaceae, Fabaceae, 
Polygonaceae were represented  

O.F.Piminov – Doctor of Pharmacy, professor, head of the Department of General 
Pharmacy and Safety of Drugs, Institute of Pharmacy Professionals Qualification 
Improvement, National University of Pharmacy (Kharkiv)
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by equally a smaller number of 
plants (6 types in each, represent-
ing 4.92%). 

The collections of herbs selec- 
ted differed significantly by the 
number of ingredients. The col-
lections studied were distribut-
ed by the number of components 
given in Table 1.

According to Table 1 it has been  
noted that more than a quarter of  
the total number of the collections  
analyzed consisted of four com-
ponents. The prescriptions that 
contained 2, 3, 5 and 6 plants ac-
counted for a smaller proportion  
(13.64-20.00%). The smallest pro- 
portion (up to 5%) included col-
lections containing more than 6 
ingredients.

The herbal compositions se-
lected were divided according to 
the type of the raw material re- 
presented in Table 2.

Besides pharmacopoeial spe- 
cies of MPRM (flowers, herbs, lea- 
ves, branches, fruits, seeds, roots,  
rhizomes, rhizomes and roots, co- 
nes, etc.), it has been noted the pre- 
sence of other species of the plant  
raw material (petals, fruit peel, 
branches with leaves, etc.) in this  
dosage form. Due to the fact that  
the sources of folk medicine were  
also analyzed and in some plants 
several types of the raw material 
were used, the total number of  
plants and the raw material varied  
(for example, leaves, flowers, roots  
were typical for stinging nettle in  

prescriptions). The group “Others”  
included both pharmacopoeial ty- 
pes of MPRM and nonpharmaco- 
poeial plants occurring singly; on  
the whole it was 10.29%.  

As shown in Table 2, in the  
prescriptions herbs were used most  
frequently (30.15%), leaves were  
used almost twice less (17.65%).  
Underground parts were used much  
less frequently than overground 
parts: roots – 12.50%, rhizomes –  
2.94%, roots and rhizomes – 1.47%.

The next stage of the research 
was to determine the most com- 
monly used MPRM-components of  
the collections and their combina- 
tions with other herbs in the pre- 
scription. There were 122 MPRM- 
components analyzed with deter- 
mination of the frequency of oc-
currence, and only 11 medicinal  
plants were selected for the consi- 
deration. They can be seen in Fig. 1  
together with the percentage of  
frequency of usage. The objects that  
are mentioned rarely or do not 
have the repeatability in combi-
nations are not shown in Fig. 1.

The most frequently used plants  
were conditionally divided into  
3 groups. The first group (in more  
than 15% of collections) compri- 
sed oak, calendula, wild chamomi- 
le, garden sage; the second group  
(the proportion was in the range of 
10-15%) included St. John’s wort,  
sedge, thyme, stinging nettle; the 
third group (less than 10%) was 
composed of origanum, yarrow, 
wild rose.

Since it has been found that 
collections more commonly con-
sist of 4-6 ingredients, we have 
selected 11 medicinal plants that 
are the most frequently used. It 
is rational for them to determine 
stable combinations with other 
plants and take into considera-
tion the theoretical substantia-
tion of the components of the 
collection while developing its 
composition.

The combination of medicinal  
plants of conditional groups 1-3 
with other species indicated in the  
prescriptions studied is represent- 
ed in Fig. 2-4.

Table 1
Distribution of herbal collections used in dental practice  

by to the number of components

The number  
of components

The number  
of collections

The share from the total 
number of collections,%

2 19 17.27
3 22 20.00
4 29 26.36
5 15 13.64
6 15 13.64
7 5 4.54
8 2 1.82
9 1 0.91

10 2 1.82
Total 110 100.00

Table 2
The plant raw material in the composition of collections  

for the treatment of diseases of the oral cavity

The type of the plant raw material Use Share,%

Buds 3 2.21
Flowers 17 12.50
Bark 4 2.94
Rhizome 4 2.94
Roots 17 12.50
Leaves 24 17.65
Fruits 12 8.82
Herb 41 30.15
Other (cones, inflorescences, roots with rhizomes, 
gallnuts, husk, fruit peel, pine needles, seeds, 
thallus, petals, branches with leaves)

14 10.29

Total 136 100.00
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According to the results shown  
in Fig. 2, it was found that garden 
sage was most frequently combi- 
ned in collections with calendula 
(9.09%), oak (7.27%), and with 
St. John’s wort, wild chamomile  
(5.45% each). Prescriptions of gar- 
den sage with the raw material 
of sedge (4.55%), yarrow, sting-
ing nettle, thyme (3.64% each) 
were less commonly used.

Combinations of wild chamo-
mile with calendula were identi-
fied in 10.00% of the collections, 

it was combined with garden sage  
and oak almost twice more sel-
dom (5.45% each). It has been 
determined that the raw materi-
al of wild chamomile can also be 
combined with southern sumac,  
woundwort, licorice, plantain, bur- 
marigold, bitterling.

Similar combinations were also  
observed for oak. The raw materi- 
al of the plant was most frequent- 
ly mentioned with garden sage, 
more rarely with thyme and wild  
chamomile (4.55% each), St. John’s  

wort and sumac (3.64% each), 
with the raw material of walnut, 
yarrow, licorice, linden, origanum  
(2.73% each).

For calendula, besides the above  
mentioned combination with wild  
chamomile and garden sage, there  
were combinations with yarrow, 
St. John’s wort, bur-marigold and  
others.

Analyzing the schemes of Fig. 3  
it was noted that medicinal plants  
of the second group were often used  
in compositions with the objects  

Fig. 1. The rating of the most frequently used MPRM in the collections for the treatment of IDP and MMOC

Fig. 2. The combinations of medicinal plants from group 1 in collections
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of the first group. For instance,  
St. John’s wort was more frequent- 
ly combined with garden sage 
(5.45%) and oak (3.64%), more 
rarely with calendula, wild cha- 
momile (2.73% each). The least 
frequent (1.82%) was the com-
bination of the herb with elder-
berry, yarrow, sedge and others.

Wide-spread combinations for  
thyme were those with oak (4.55%),  
garden sage and walnut (3.64% 

each), more rarely with origanum,  
calendula (2.73%) and St. John’s 
wort, stinging nettle (1.82% each).

For sedge the most frequent- 
ly used combinations were those  
with garden sage and wild cha- 
momile (3.64%), with dog-bean, 
St. John’s wort, calendula, sting-
ing nettle and others (1.82% each).

Stinging nettle in 3.64% of pre- 
scriptions was combined with gar- 
den sage and only in 1.82% of pre- 

scriptions there were combina- 
tions with oak, yarrow, wild cha- 
momile, calendula, etc.

According to Fig. 4, it was de- 
termined that common origanum  
was most frequently combined with  
althaea, balm (3.64% each). The  
most wide-spread (3.64%) for yar- 
row was its use with oak, wild cha- 
momile and garden sage. Wild rose  
in 2.73% was combined with ro- 
wan, stinging nettle, black currant.

Fig. 3. The combinations of medicinal plants from group 2 in collections

Fig. 4. The combinations of medicinal plants from group 3 in collections
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CONCLUSIONS
1. 110 herbal collections of folk  

and traditional medicine have been  
analyzed. It has been determined  
that the prescriptions containing  
plants of Asteraceae and Rosaceae  
families are recommended for 
the treatment of dental diseases; 
they consist of 4-6 ingredients, but  
the dominant types of the raw ma- 
terial are the overground parts 

such as herbs (30.15%) and leaves  
(17.65%).

2. It has been found in the com- 
position of collections the most 
frequently used plants are garden  
sage (28.18%), wild chamomile  
(24.55%), oak (19.09%), calendula  
(19.09%), St. John’s wort (12.73%),  
sedge (12.73%), stinging nettle  
(11.82%), thyme (10.00%), com- 
mon yarrow (9.09%), common ori- 

ganum (9.09%), wild rose (9.09%),  
for which stable combinations of  
plant components are represen- 
ted in a collection with them.

3. The approaches to the search  
of promising plants that can be 
used for scientific evidence of the  
composition of phytomedicines, 
among which there are collections  
for dental practice, have been out- 
lined. 
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СУЧАСНІ ПІДХОДИ ДО МУЛЬТИВЕКТОРНОГО ПОШУКУ ПЕРСПЕКТИВНИХ РОСЛИННИХ ОБ’ЄКТІВ ДЛЯ НОВИХ 
ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ
О.Ф.Пімінов, Л.І.Шульга, Т.С.Безценна
Інститут підвищення кваліфікації спеціалістів фармації Національного фармацевтичного університету
Ключові слова: методологія; фітопрепарати; розробка складу; лікарська рослинна сировина

Представлена робота присвячена відображенню можливих підходів до пошуку перспективних рослинних об’єктів 
для створення нових лікарських засобів рослинного походження та їх реалізації на прикладі зборів для стома-
тологічної практики. Із джерел народної та офіційної медицини було відібрано і проаналізовано 110 прописів, 
які використовуються при лікуванні запальних захворювань пародонтуа і слизової оболонки порожнини рота. 
Встановлено належність рослинних компонентів зборів, що досліджувалися, до родин Айстрові (16,39%), Роз-
ові (11,48%), Ясноткові (9,02%), Селерові (6,56%). Розраховано число рослинних складових у прописах, за резуль-
татами підрахунків виявлено домінування групи з кількістю інгредієнтів 4-6. При розгляді рослин у композиціях 
за видом сировини відзначено, що у складі зборів частіше прописані надземні частини (трави – 30,15%, листя 
– 17,65%). У досліджуваних зборах за рейтингом вживаності визначено 11 найбільш поширених інгредієнтів: 
шавлія лікарська, ромашка лікарська, дуб звичайний, нагідки лікарські, звіробій звичайний, лепеха звичайна, кро-
пива дводомна, чебрець звичайний, деревій звичайний, материнка звичайна, шипшина звичайна. Для означеного 
переліку лікарських рослин згруповані сталі поєднання з іншими рослинними компонентами в межах одного 
збору, які представлені схематично. Наведені шляхи проведення досліджень разом з одержаними даними щодо 
пошуку перспективних рослин можуть бути використані для наукового обґрунтування складів багатокомпо-
нентних лікарських препаратів на основі лікарської рослинної сировини, призначених для фармакотерапії ряду 
патологічних станів, зокрема запальних стоматологічних хвороб.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К МУЛЬТИВЕКТОРНОМУ ПОИСКУ ПЕРСПЕКТИВНЫХ РАСТИТЕЛЬНЫХ ОБЪЕКТОВ  
ДЛЯ НОВЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ
А.Ф.Пиминов, Л.И.Шульга, Т.С.Безценная
Институт повышения квалификации специалистов фармации Национального фармацевтического 
университета
Ключевые слова: методология; фитопрепараты; разработка состава; лекарственное растительное сырье

Представленная работа посвящена отображению возможных подходов к поиску перспективных раститель-
ных объектов для создания новых лекарственных средств растительного происхождения и их реализации на 
примере сборов для стоматологической практики. Из источников народной и официальной медицины отобра-
ны и проанализированы 110 прописей, используемых в лечении воспалительных заболеваний пародонта и сли-
зистой оболочки полости рта. Установлена принадлежность растительных компонентов исследуемых сборов 
к семействам Астровые (16,39%), Розовые (11,48%), Яснотковые (9,02%), Сельдерейные (6,56%). Рассчитано 
число растительных составляющих в прописях и по результатам подсчетов выявлено преобладание группы 
с количеством ингредиентов 4-6. При рассмотрении растений в композициях относительно вида сырья от-
мечено, что в составе сборов чаще прописаны надземные части (трава – 30,15%, листья – 17,65%). В исследуе-
мых сборах по рейтингу применяемости определены 11 наиболее распространенных ингредиентов: шалфей 
лекарственный, ромашка лекарственная, дуб обыкновенный, календула лекарственная, зверобой продырявлен-
ный, аир обыкновенный, крапива двудомная, тимьян обыкновенный, тысячелистник обыкновенный, душица 
обыкновенная, шиповник. Для установленного перечня лекарственных растений сгруппированы постоянные 
сочетания с другими растительными компонентами в пределах одного сбора, которые представлены схема-
тично. Указанные пути проведения исследований совместно с полученными данными по поиску перспективных 
растений могут быть использованы для научного обоснования составов многокомпонентных лекарственных 
препаратов на основе лекарственного растительного сырья, предназначенных для фармакотерапии ряда па-
тологических состояний, в частности воспалительных стоматологических болезней.
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