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Резюме
Кривуля І.Г. Клініко-патогенетична характеристика та оптимізація лікуван-

ня в амбулаторних умовах синдрому подразненого кишечника, поєднаного з нейроцир-
куляторною дистонією.

Обстежено 148 хворих на синдром подразненого кишечника (СПК) на тлі 
нейроциркуляторну дистонію (НЦД) в амбулаторних умовах. Поєднання СПК 
з НЦД свідчить про механізм так званого взаємообтяження, коли наявність од-
ного захворювання сприяє клінічним проявам супутньої патології, що надалі 
визначає тактику лікування цієї групи хворих. Встановлено, що в патогенетич-
ному плані застосування сучасних препаратів атоксілу та лінекс форте забез-
печує позитивну динаміку клінічних показників у хворих з СПК на тлі НЦД.

Ключові слова: синдром подразненого кишечника, нейроциркуляторна 
дистонія, атоксіл, лінекс форте, лікування. 

Резюме
Кривуля И.Г. Клинико-патогенетическая характеристика и оптимизация ле-

чения в амбулаторных условиях синдрома раздраженного кишечника, на фоне нейро-
циркуляторной дистонии.

Обследовано 148 больных синдромом раздраженного кишечника (СРК) на 
фоне нейроциркуляторной дистонии (НЦД) в амбулаторных условиях. Сочета-
ние СРК с НЦД свидетельствует о механизме так называемого взаимоутяжеле-
ния, когда наличие одного заболевания способствует клиническим проявлени-
ям сопутствующей патологии, что в дальнейшем определяет тактику лечения 
этой группы больных. Установлено, что в патогенетическом плане применение 
современных препаратов атоксила и линекс форте обеспечивает положитель-
ную динамику клинических показателей у больных с СРК на фоне НЦД.

Ключевые слова: синдром раздраженного кишечника, нейроциркулятор-
ная дистония, атоксил, линекс форте, лечение.

Summary
Krivulya I.G. Clinico-pathogenetic characteristics, the optimization of treatment 

and rehabilitation on an outpatient basis for irritable bowel syndrome on the background 
neurocirculatory dystonia.

We examined 148 patients with irritable bowel syndrome (IBS) on the background 
neurocirculatory dystonia (NCD) in an outpatient setting. The combination of IBS on 
the background on the NCD indicates the mechanism of the so-called weighting when 
the presence of one disease contributes to the clinical manifestations of comorbidity , 
which further determines treatment of this group of patients. Found that in terms of 
the application of modern pathogenic agents atoxil and linex forte provides positive 
dynamics of clinical parameters in patients with IBS on the background on the NCD.

Key words: irritable bowel syndrome, neurocirculatory dystonia, atoxil, linex 
forte, treatment .
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ВИВЧЕННЯ СТАБІЛЬНОСТІ ГЕЛЮ КЛОТРІМАЗОЛУ
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Національний фармацевтичний університет (Харків)

Вступ
Широке розповсюдження мікозів серед населення різних віко-

вих груп, тривалий та часто хронічний перебіг захворювання, певна 
стійкість навіть до найсучасніших методів лікування обумовлюють 
актуальність пошуку нових антимікотичних субстанцій, розробки 
та удосконалення технології антимікотичних препаратів [3]. Ефек-
тивними протигрибковими засобами для зовнішнього застосування 
є препарати групи азолів (клотрімазол, кетоконазол, біфоназол та 
ін.). Для них характерна висока активність, достатньо високий рі-
вень проникнення у роговий шар епідермісу, відносно низька ток-
сичність, відсутність резистентності [4]. За результатами попередніх 
досліджень було розроблено склад та технологію лікарського засо-
бу з клотрімазолом у формі гелю, основа якого містить карбомер та 
комплекс гідрофільних неводних розчинників [7]. Одним з етапів 
впровадження у виробництво лікарських засобів є їх стандартизація, 
в тому числі визначення умов та терміну зберігання. 

Враховуючи вищесказане, метою роботи є вивчення фізико-хі-
мічних властивостей гелю та визначення його стабільності в про-
цесі зберігання.

Матеріали та методи дослідження
Для вивчення стабільності гелю були використані методи фізи-

ко-хімічних та мікробіологічних досліджень у відповідності до вимог 
ДФУ по загальноприйнятним методикам: опис, рН, однорідність, 
маса вмісту контейнеру, тощо [3]. Ідентифікацію клотрімазолу та 
пропіленгліколю проводили методом ТШХ по появі на хроматогра-
мах плям, які за положенням та розміром відповідають хроматогра-
мам препаратів порівняння (Rf 0,8 та 0,7 відповідно) [9]. Етанол, глі-
церин та ПЕО-400 ідентифікували за якісними реакціями.

Для кількісного визначення клотрімазолу використовується ці-
лий ряд методів: титриметричний, ВЕРХ, УФ-спектрофотометрія, 
тощо [8, 10]. Кількісне визначення клотрімазолу проводили після 
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його попереднього виділення хлороформом титруванням розчи-
ном натрію лаурилсульфату до зміни забарвлення хлороформного 
шару з лимонно-жовтого до помаранчево-рожевого.

Кількісне визначення гідрофільних неводних розчинників – глі-
церину, етанолу та пропіленгліколю в розробленому препараті 
«Клотрімазол-гель» проводили методом газової хроматографії [1, 2].

Визначення показників в’язкості, згідно вимог ДФУ, проводили 
на ротаційному віскозиметрі BROOKFIELD НВ DV-ΙΙ PRO (США) по 
20 об/хв. в діапазоні температур від 2 до 40оС [1]. Необхідну темпе-
ратуру забезпечували за допомогою ультратермостата, що входить 
в комплектацію віскозиметру. 

Отримані результати та їх обговорення
Для встановлення терміну придатності гелю досліджували його 

стабільність протягом 27 міс. при зберіганні у тубах з багатоша-
рового полімерного матеріалу при двох температурних режимах 
(8÷150С та 15÷ 250С). 

Контроль стабільності лікарського препарату проводили за всі-
ма специфічними характеристиками: опис, колір, запах, однорід-
ність, рН, середня маса вмісту контейнеру, ідентифікація та кіль-
кісний вміст клотрімазолу та допоміжних речовин, мікробіологіч-
на чистота. Крім того визначали показники в’язкості. 

Дослідження стабільності якісних та кількісних характеристик 
гелю в процесі зберігання ґрунтувалось насамперед на залежності 
властивостей лікарської субстанції та гелевої основи від різноманіт-
них факторів. Молекула клотрімазолу здатна руйнуватися у кисло-
му середовищі під впливом температури [5]. Механізм деструкції 
клотрімазолу наведено на рис.1.

 Клотрімазол                  Імідазол    (о-хлорфенил) дифенілметанол 
Рис. Деструкція клотрімазолу у кислому середовищі.

Для визначення оптимальних і критичних умов зберігання пре-
парат витримували протягом 27 місяців при температурах: 2, 10, 15, 
25 і 40° С. Визначення стабільності клотрімазолу у розробленому 
препараті проводили при зберіганні за обраних температурних 

умов при рН гелю 5, 6 та 7. Значення рН дослідних зразків регулю-
вали необхідною кількістю ТЕА або лимонної кислоти.

Результати досліджень представлені у табл. 1. 
Таблиця 1

Результати аналізу гелю з клотрімазолом в процесі зберігання 
(Р=95%; t=2,78; –Х; n=5)

Умови 
досліджень

Вміст клотрімазолу перед 
початком зберігання, мг/г

Вміст клотрімазолу
по закінченню зберігання, мг/г

2оС, рН 5 10,12±0,06 9,30±0,02
10оС, рН 5 10,12±0,06 9,04±0,08
15оС, рН 5 10,12±0,06 8,87±0,03
25оС, рН 5 10,12±0,06 8,76±0,05
40оС, рН 5 10,12±0,06 8,23±0,04
2оС, рН 6 10,12±0,06 10,03±0,06
10оС, рН 6 10,12±0,06 9,93±0,08
15оС, рН 6 10,12±0,06 9,89±0,12
25оС, рН 6 10,12±0,06 9,97±0,09
40оС, рН 6 10,12±0,06 9,11±0,06
2оС, рН 7 10,12±0,06 10,09±0,06
10оС, рН 7 10,12±0,06 10,08±0,08
15оС, рН 7 10,12±0,06 10,02±0,07
25оС, рН 7 10,12±0,06 9,99±0,14
40оС, рН 7 10,12±0,06 9,90±0,10

Наведені результати свідчать, що при зберіганні зразків безвод-
них гелів клотрімазолу з рН 6 та 7 при температурі, що не переви-
щує 25° С не відбувається значної деструкції клотрімазолу і вміст 
лікарської субстанції при зберіганні протягом терміну придатності 
становить не менше 95% від початкового. При температурі 40° С 
відмічається більш значний ступінь деструкції клотрімазолу. При 
рН 5 спостерігається зменшення вмісту клотрімазолу в дослідних 
зразках навіть при низьких температурах зберігання.

Результати реологічних досліджень, наведені у таблиці 2, пока-
зали, що розроблений гель протягом 2 років та 3 місяців зберігання 
є стабільним як колоїдна дисперсна система при температурах від 
2° С до 40° С, зміна температури не призводить до суттєвого впливу 
на в’язкість розробленого гелю. 

Якість опрацьованого гелю в процесі зберігання вивчали за 
фізико-хімічними та фармако-технологічними показниками. Ви-
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значення відповідності гелів специфічним показникам проводи-
ли протягом 27 місяців зберігання при температурі +(8÷15)°С та 
+(15÷25)°С в тубах по 50,0 г [6]. 

Таблиця 2
Значення структурної в’язкості гелю клотрімазолу в процесі 

зберігання (Р=95%;t=2,78; –Х; n=5)

Т,ОС Значення в’язкості (η, мПа·с) при зберіганні протягом
Початк. 6 міс. 12 міс. 18 міс. 24 міс. 27 міс.

2 4300±10 4395±20 4290±35 4295±10 4290±15 4280±20
10 4240±20 4180±30 4190±25 4185±20 4190±15 4210±20
15 4150±10 4180±30 4160±30 4150±30 4170±30 4160±30
25 3800±30 3820±20 3850±10 3800±30 3810±40 3820±20
40 3650±20 3600±40 3610±30 3620±20 3640±10 3600±20

Результати експериментальних досліджень, представлені у 
табл.3, свідчать, що в процесі зберігання при температурі від 8 до 
25° С зразки гелів за органолептичними, фізико-хімічними показ-
никами та мікробіологічною чистотою відповідають вимогам нор-
матичної документації та ДФУ. За результатами аналізу 5 дослідно-
промислових серій препарату рН при зберіганні немає тенденції 
до зменшення або збільшення. При зберіганні показники рН не 
досягали максимального та мінімального значення, що є особливо 
важливим для гелю з клотрімазолом. Кількісний вміст лікарської 
субстанції коливається в допустимих межах.

Висновки
1. Досліджено вплив умов зберігання на стабільність препарату 

«Клотрімазол-гель». Встановлена стабільність фізико-хімічних власти-
востей гелю під час зберігання у тубах при температурі від 8°С до 25°С.  

2. Встановлено термін придатності гелю – 2 роки при зберіганні 
у полімерних тубах при кімнатній температурі (від 15°С до 25°С). 
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Резюме
Половко Н.П. Вивчення стабільності гелю клотрімазолу.
Досліджено кількісний вміст клотрімазолу за критичних умов зберігання про-

тягом 27 місяців при температурі від 2 до 40°С та рН від 5 до 7.  Проведено ви-
вчення фізико-хімічних властивостей гелю клотрімазолу під час зберігання в тубах 
протягом 27 місяців при температурі +(8÷15)°С та +(15÷25)°С. Встановлено термін 
придатності гелю - 2 роки при зберіганні від 15°С до 25°С у пластикових тубах. 

Ключові слова: гель, клотрімазол, стабільність, термін придатності.
Резюме

Половко Н.П. Изучение стабильности геля клотримазола.
Исследовано количественное содержание клотримазола при критических 

условиях хранения в течение 27 месяцев при температуре от 2 до 40° С и рН 
от 5 до 7. Проведено изучение физико-химических свойств геля клотримазола 
при хранении в тубах в течение 27 месяцев при температуре (8 ÷ 15) ° С и (15 ÷ 
25) ° С. Установлен срок годности геля при хранении в пластиковых тубах при 
температуре от 15 ° С до 25 ° С - 2 года.

Ключевые слова: гель, клотримазол, стабильность, срок годности.
Summary

Polovko N.P. The study of the stability of the gel clotrimazole.
Investigated the quantitative content of clotrimazole for critical storage of con-

ditions during 27 months by temperatures from 2 to 40 ° C and a pH of 5 to 7. The 
study of the physicochemical properties of clotrimazole gel during storage in tubes 
for 27 months at (8 ÷ 15) ° C and (15 ÷ 25) ° C. Established shelf life of the gel during 
storage in plastic tubes at a temperature of 15 ° C to 25 ° C - 2 years.

Key words: gel, clotrimazole, stability and shelf life.
Рецензент: д.фарм.н., І.І. Баранова
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ЗМІНИ ПОКАЗНИКІВ ЯКОСТІ ЖИТТЯ У ПАЦІЄНТІВ 
З СТАБІЛЬНОЮ СТЕНОКАРДІЄЮ НАПРУЖЕННЯ 

ПІД ВПЛИВОМ КОМБІНОВАНОЇ ТЕРАПІЇ 
ОСТЕОАРТРОЗУ ТА ОЖИРІННЯ 

Ю.В.Тесленко 
ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія» (Полтава)

Вступ
У медицині якість життя (ЯЖ) визначається як «якість життя, 

пов’язана зі здоров’ям» (в англомовній літературі «health - related 
quality of life»). Вважається, що це - рівень благополуччя і задоволен-
ня тими сторонами життя, на які впливає хвороба чи її лікування [3]. 
Сучасний пацієнт є особливим з точки зору наявності в нього різно-
манітних за характером та перебігом патологічних станів, що кон-
курують за своєю прогностичною значимістю та впливом на ЯЖ [1].

Серцево-судинні захворювання (ССЗ), в тому числі стабільна 
стенокардія напруження (ССН) як найбільш поширена форма іше-
мічної хвороби серця (ІХС), а також остеоартроз (ОА) – лідируючі 
захворювання, що призводять до функціональної недостатності та 
втрати працездатності у дорослого населення [2,4,7]. В свою чергу 
ожиріння є первинним фактором ризику для розвитку та прогре-
сування як ССЗ, так і ОА [5,6].

Враховуючи вище зазначене можна стверджувати, що проведення 
оцінки ЯЖ у пацієнтів з коморбідними захворюваннями має важли-
ве значення, так як обумовлює не лише визначення стану пацієнтів, 
а й вибір тактики лікування, спрямованої на покращення прогнозу.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
Робота є фрагментом НДР кафедри пропедевтики внутрішньої ме-
дицини з доглядом за хворими, загальної практики (сімейної ме-
дицини) ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія» за 
темою «Роль запалення в патогенезі коронарних і некоронарних 
захворювань серця та розробка методів патогенетичної терапії» (№ 
держреєстрації 0107U004808).

Мета - вивчення особливостей показників ЯЖ у пацієнтів з ССН 
протягом лікування на фоні комбінованої терапії ОА та ожиріння.


