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У черговому номері журналу представлені оригінальні статті з фармакогене-
тичних особливостей людини, що впливають на дію протитуберкульозних 
препаратів; висвітлені актуальні питання карбокситерапії як альтернатив-
ного на сьогодні варіанту традиційної фармакотерапії. Надано інформацію 
щодо протоколу провізора (фармацевта) при відпуску безрецептурних лі-
карських препаратів для попередження небажаної вагітності та з метою 
планування сім’ї. Також обговорені питання стосовно моделі взаємодії між 
сторонами, залученими до управління клінічними випробуваннями, в про-
цесі роботи з даними. Наведені матеріали з доклінічного вивчення нових 
лікарських засобів – препаратів «Капікор», «Диклокор», нової експеримен-
тальної сполуки під умовною назвою «Малдіан», комбінованого гелю з на-
ночастками срібла та глюкозаміном, вагінального гелю з фітоестрогенами 
шишок хмелю, експериментальної композиції на основі комбінації докси-
цикліну гідрохлориду та глюкозаміну гідрохлориду.
Для науковців, лікарів, провізорів, клінічних провізорів, організаторів систе-
ми охорони здоров’я.
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Назустріч VIIІ Національному з’їзду фармацевтів України

Вельмишановні колеги!

Одним із головних завдань фармацевтичного сектора галузі охорони здоров’я є забезпечення 
населення якісними, ефективними і доступними ліками, надання фармацевтичної допомоги, збе-
реження потенціалу здоров’я та працездатності українського народу. 

З’їзди фармацевтів, на яких фармацевтичне співтовариство обговорювало нагальні пробле-
ми і напрямки подальшого розвитку сектора галузі охорони здоров’я, завжди були значущими і 
необхідними.

За часів незалежності нашої держави стало доброю традицією проводити професійне зібран-
ня найвищого рівня, яке об’єднує всі складові фармації, у Харкові — «фармацевтичній столиці» 
України на базі Національного фармацевтичного університету.

Кожен з’їзд фармацевтів — це значуща історична подія, можливість не тільки вшанувати чо-
тирьохсоттисячне фармацевтичне співтовариство, але й підбити підсумки та обмінятися досві-
дом із зарубіжними колегами, представити стратегію подальшого розвитку.

V З’їзд фармацевтів України вперше серед країн СНД заснував професійне свято — День фар-
мацевтичного працівника України. Минуло понад 10 років, і Міжнародна фармацевтична федера-
ція запропонувала щорічно 25 вересня святкувати Всесвітній день фармацевта. V З’їзд фармацев-
тів України отримав статус Національного, і саме з 1999 р. ведуть свою історію галузеві форуми 
найвищого рівня.

На VI Національному з’їзді була прийнята Концепція розвитку фармацевтичної галузі України 
та впроваджене почесне звання «Заслужений працівник фармації України», а на VII був презен-
тований результат спільної кількарічної праці — Етичний кодекс фармацевтичних працівників 
України. Крім того, оргкомітет представив друге видання «Фармацевтичної енциклопедії» та до-
відник підприємств і установ фармацевтичного сектора «Фармація України».

Згідно з посвідченням № 113 від 21 квітня 2015 р., виданим Українським інститутом на-
уково-технічної та економічної інформації, на базі Національного фармацевтичного уні-
верситету 13-16 вересня 2016 р. відбудеться VIII Національний з’їзд фармацевтів України.

За одноголосним рішенням делегатів VII Національного з’їзду фармацевтів України черговий 
форум відбудеться у Харкові на базі Національного фармацевтичного університету.

За славною традицією, з’їзд збереже формат свого проведення та пройде як діалог між пред-
ставниками усіх сегментів галузі — освіти, науки, виробництва, дистрибуції, контролю якості, 
аптечної мережі, інформаційного поля, громадських організацій. У рамках з’їзду будуть висвіт-
лені досягнення фармації, визначені вектори розвитку та обговорені нагальні проблеми. Серед 
них особливо гостро стоять проблеми підвищення ролі фармацевта в сучасній системі охоро-
ни здоров’я та розробка і запровадження нової концепції підготовки фармацевтичних кадрів, 
об’єднання численних професійних асоціацій (з імплементацією зарубіжних підходів) в єдину 
Всеукраїнську громадську організацію.

З огляду на коло питань, винесених до розгляду делегатів VIII Національного з’їзду фарма-
цевтів України, галузевий форум, безсумнівно, стане видатною подією не тільки для вітчизняної 
фармації, а й для держави в цілому.

З повагою, 
В.П.Черних, 
ректор Національного фармацевтичного університету, академік НАН України, доктор фарма-

цевтичних наук, доктор хімічних наук, заслужений діяч науки і техніки УРСР, заслужений вина-
хідник УРСР, лауреат Державної премії України, професор.
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VІІІ НАЦІОНАЛЬНИЙ З’ЇЗД ФАРМАЦЕВТІВ УКРАЇНИ
13-16 вересня 2016 року, м. Харків

ІНФОРМАЦІЙНЕ ПОВІДОМЛЕННЯ № 1

Шановні колеги!

Організаційний комітет запрошує Вас взяти участь у роботі VIІІ Національного з’їзду фармацевтів України, який 
відбудеться 13-16 вересня 2016 року у м. Харкові на базі Національного фармацевтичного університету (посвідчення 
УкрІНТЕІ № 113 від 21.04.2015 р.).

У рамках проведення з’їзду відбудеться науково-практична конференція «Фармація ХХІ століття: тенденції та 
перспективи».

Мета з’їзду: підведення підсумків, обговорення та затвердження концепції розвитку фармацевтичного сектора 
галузі охорони здоров’я України на 2016-2021 рр.

Робочі мови з’їзду: українська, англійська, російська.
Делегати з’їзду обираються на регіональних конференціях згідно з Положенням і квотами, затвердженими Міні-

стерством охорони здоров’я України та Фармацевтичною асоціацією України. Конференції щодо вибору делегатів про-
водяться регіональними асоціаціями фармацевтичних працівників до 1 червня 2016 року.

Організаційний внесок для одного делегата/учасника складає 995 грн (у тому числі ПДВ – 165 грн 83 коп.).   
Організаційний внесок не передбачає оплати за проживання, але організаційний комітет зобов’язується розсели-

ти учасників з’їзду, якщо у реєстраційній формі Вами буде зроблена заявка. Інформація щодо проживання у готелях 
розміщена на сторінці з’їзду на сайті НФаУ.

Особи, які не є делегатами з’їзду, можуть взяти участь у його роботі (без права голосування) за умови сплати орга-
нізаційного внеску. Їм гарантується участь у всіх заходах і отримання матеріалів нарівні з делегатами з’їзду.

Для участі тільки у науково-практичній конференції «Фармація ХХІ століття: тенденції та перспективи» ор-
ганізаційний внесок для одного делегата складає 400 грн (у тому числі ПДВ – 66 грн 67 коп.), що гарантує одер-
жання інформаційних матеріалів VІІІ Національного з’їзду фармацевтів України, участь у роботі секційних засідань, 
наукових симпозіумів, круглих столів, лекціях майстер-класу, воркшопах, а також публікацію тез доповідей, одержання 
сертифікату учасника науково-практичної конференції.

Публікація матеріалів
Матеріали науково-практичної конференції будуть опубліковані у збірнику матеріалів VIІІ Національного з’їзду 

фармацевтів України.
Текст повідомлення (одна повна або дві повні сторінки) друкується на аркуші формату А 4 (ширина полів: ліве, 

праве, верхнє – по 2 см, нижнє – 3 см); шрифт Times New Roman, розмір шрифту – 12, інтервал – 1,1. Прохання дотриму-
ватися наведеної структури:

Зверху по центру без відступу першого рядка:
НАЗВА ПОВІДОМЛЕННЯ ВЕЛИКИМИ ЛІТЕРАМИ (жирним шрифтом);
прізвище та ініціали авторів; якщо автор або один із співавторів повідомлення планує виступити на конференції з 

доповіддю, його прізвище слід підкреслити;
назва організації /наукової установи.
Через рядок друкується основний текст повідомлення (абзацний відступ – 1,25 см; вирівнювання по ширині, авто-

матичне розставляння переносів).
Усі матеріали подаються у 2-х примірниках і супроводжуються направленням від організації, в якій виконано ро-

боту, експертним висновком, що дозволяє відкриту публікацію, та копією квитанції про оплату публікації матеріалів 
(або участь у з’їзді чи конференції). Другий примірник підписується всіма авторами. До друкованого варіанту матеріалів 
додається електронна копія – файл, виконаний у редакторі MS Word з розширенням RTF. Кожне повідомлення оформ-
ляється у вигляді окремого файлу, названого за прізвищем першого автора (якщо автор подає більше однієї роботи, 
до прізвища додається її порядковий номер). Файли слід надсилати разом з паперовим варіантом або електронною 
поштою доданим файлом, обов’язково вказуючи у темі повідомлення «Тези».

Оплата за публікацію однієї сторінки матеріалів складає 100 грн (у тому числі ПДВ 16,67 грн).
Особи, які сплатили організаційний внесок за участь у з’їзді або науковій конференції, звільняються від оплати за 

публікацію матеріалів.
Матеріали надсилати не пізніше 1 червня 2016 р. на адресу: 61002, м. Харків, вул. Пушкінська, 53, науковий відділ 

НФаУ, контактний телефон/факс:  (057) 706-30-71, E-mail: conference_nauka@nuph.edu.ua (обов’язково вказувати у темі 
повідомлення «Тези»).

До уваги учасників!
Банківські реквізити для оплати:
р/р 26003060383169
МФО 351533, код ЄДРПОУ 33481466
Одержувач:
Громадська організація «Харківська обласна асоціація фармацевтичних працівників».
Призначення платежу:
• організаційний внесок за участь у  VIІІ Національному з’їзді фармацевтів України;
• організаційний внесок за участь у науково-практичній конференції;
• за публікацію тез доповідей.
При сплаті обов’язково вказувати «у тому числі ПДВ».
 

ОРГКОМІТЕТ VIІІ НАЦІОНАЛЬНОГО З’ЇЗДУ ФАРМАЦЕВТІВ УКРАЇНИ
61002, м. Харків, вул. Пушкінська, 53, Національний фармацевтичний університет, відповідальний секретар 

оргкомітету проф. Зайченко Ганна Володимирівна. Тел.: +38 (057) 706-22-69. Тел./факс: +38 (057) 706-30-98. 
E-mail: pharm_congress@nuph.edu.ua
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HUMAN PHARMACOGENETIC PECULARITIES AFFECTING 
THE ACTION OF ANTIzTUBERCULOSIS MEDICINES

P.B.Antonenko, V.I.Kresyun, G.V.Zaychenko*, V.V.Godovan

Odesa National Medical University
Institute for Continuing Education of Pharmacy Professionals at the National University 
of Pharmacy*
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For a long time it is known about differences in efficiency and toxicity of medicines in different patients. This may be 
due to the genetic polymorphism of the human genes, which determine drug metabolism. In this connection, the study 
of the genetic polymorphism, which controls the processes of drug biotransformation in human, and its in@luence on the 
effectiveness and safety of treatment of different diseases, including tuberculosis (TB), is an important task of clinical 
pharmacology. The review presents the data on differences of genotypes, which determine the activity of two cytochromes 
(CYP) 450 – CYP2E1 and CYP2C9, as well as N-acetyltransferase-2 (NAT2) for the concentration in blood of the most effec-
tive antituberculosis drugs – isoniazid and rifampicin, for efficiency and toxicity of TB treatment. It has been shown that 
polymorphism of the CYP2C9, CYP2E1, NAT2, GST, UGT genotype in TB patients can be used as predictors of antitubercular 
drug-induced liver injuries. Variation of human genes that control transcription of interleukins, interferon-γ, SLC11A1, etc., 
allows predicting TB susceptibility and the treatment outcome.

Starting from ancient time 
doctors noticed the presen-

ce of differences in efficiency and 
toxicity of one drug in different 
persons. These differences can be 
related to the human genetic po-
lymorphism, which determine me-
tabolism and transport of medi-
cines or their pharmacological ac-
tivity [20]. The genetic polymor-
phism affects the activity of seve-
ral cytochromes of (CYP) 450 CYP, 
such as CYP 2D6, 2C9, 2C19 that can 
alter efficiency of certain medici-
nes, for example codeine, tamoxi-
fen, clopidogrel, warfarin, etc., and 
it also affects the enzymes activity of 
the second phase of biotransforma-
tion – thiopurin-methyltransferase, 
N-acetyltransferase-2 (NAT2) that 
can alter efficiency of 5-ftoruracil, 
azathioprin, isoniazid, etc. For today 
in practical medicine the genetic 
testing of the CYP2C9 gene is per-
formed before administration of 
the anticoagulant warfarin, the 
CYP2C19 gene – before admini-
stration of the antiaggregant clo-
pidogrel, etc. [20, 29, 33].

According to polymorphism of 
NAT2 the individuals may have the 
rapid, intermediate, or and slow 
type of acetylation. On the one hand, 
the genotype of “slow acetylator” 
can determine development and 
the clinical course of parodonti-
tis, diabetes mellitus, bronchial 
asthma, etc. [7, 23]. On the other 
hand, the NAT2 polymorhism af-
fects the rate of inactivation and, 
therefore, the concentration in blood 
of certain medicines, including an-
tituberculosis drug isoniazid [34]. 
Thus, determination of the geno-
type/phenotype of NAT2 can ser-
ve as a supplementary method for 
improving the pharmacotherapy 
efficiency and minimization of side 
effects during treatment of certain 
diseases, for instance tuberculo-
sis (TB). It is very important sin-
ce according to the incidence of TB 
(59.5 cases per 100 000 of the po-
pulation in 2014) Ukraine belongs 
to the countries with a high mor-
bidity, which stipulates medical 
and social importance of the TB 
problem in Ukraine [11]. Among 

the causes of the TB-treatment failu-
re there is the absence of the in-
dividual approach in dosing of an-
tituberculosis drugs in relation to 
the genetic polymorphism deter-
mining biotransformation of an-
tituberculosis agents. According 
to the DOTS-strategy for TB-treat-
ment adopted in Ukraine in 2006 
a daily dose of isoniazid was de-
creased from 5-15 mg/kg of the 
body weight to 4-6 mg/kg. At the 
same time there is a shortage of 
information regarding the level of 
antituberculosis agents in the or-
ganism of patients. In most cases 
the studies indicate a significant 
prevalence of the sub-effective con-
centrations of drugs [35]. The main 
cause of the low concentration of 
isoniazid in blood of patients can 
be associated with neglecting the 
genetic polymorphism that affects 
biotransformation of antitubercu-
losis drugs. In this connection, the 
study of the genetic polymorphism, 
which controls the processes of 
drug biotransformation in human, 
and its influence on the effective-
ness and safety of treatment of TB 
is an important task of clinical phar-
macology. It will allow to intro-
duce genotyping as a useful tool 
of optimization of TB pharmaco-
therapy. 
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In carriers of variant alleles 
*2, *3 according to the CYP2C9 ge-
notype (the so-called “slow me-
tabolizers”) the concentration of 
rifampicin in 4 h after its admini-
stration was by 25.1 and 22.2% 
higher than in “intermediate me-
tabolizers” (heterozygote genoty-
pes *1/*2, *1/*3) and “rapid meta-
bolizers” (homozygote genotype 
*1/*1), respectively; in 6 h the con-
centration of isoniazid was higher 
by 68.8 % than in “intermediate 
metabolizers” (P<0.05) [12]. It in-
dicates decrease of biotransforma-
tion of rifampicin and isoniazid in 
carriers with the genotype of “slow 
metabolizers”, and confirms invol-
vement of this CYP isoforms in the 
metabolism of the drugs studied. 
The CYP2C9 enzyme can partici-
pate in the metabolism of isonizid 
as CYP2E1 (Fig. 1). Rifampicin chan-
ges into deacetylrifampicin at first, 
but further metabolites of rifam-
picin are not exactly known. Thus, 
CYP isoforms are the putative par-
ticipants of rifampicin biotrans-
formation.  

In carriers with variant geno-
types of CYP2E1*CD; *CC (“slow 
metabolizers”) there is a higher 
concentration of isoniazid than in 
individuals with the wild-type ge-
notype *DD (“rapid metabolizers”) 
(P>0.05) [2]. These data coincide 
with the data of G.Ramachandran, 
S.Swaminathan, 2012, according 
to which CYP2E1 is involved in the 
metabolism of isoniazid. In “slow 
metabolizers” the concentration 
of rifampicin in 6 h after its ad-
ministration was also higher by 
17.6% than in the “rapid metabo-
lizers” (P<0.05). Based on these 
data it is possible to speak about 
a certain involvement of the enzyme 
CYP2E1 in the metabolism of ri-
fampicin and, to a lesser extent, 
in the metabolism of isoniazid.

In patients with pulmonary TB, 
who according to the NAT2 geno-
type belonged to “slow acetylators” 
(SA), a significantly higher con-
centration of isoniazid in blood 
was observed in 4 and 6 h after its 
administration by 20.6 and 38.0% 
(P<0.05), respectively, than in “ra-

pid acetylators” (RA) [6]. The num-
ber of patients with the RA geno-
type, who had the sub-therapeu-
tic concentration of isoniazid, in 
6 after its administration was 2 ti-
mes greater than in SA (42.4 vs 
19.6%; χ2=4.054; P<0.05). The data 
presented confirm the importan-
ce of determining the NAT2 geno-
type in TB-patients in order to cor-
rect the therapeutic dose of iso-
niazid. Therefore, detection of the 
NAT2 genotype in TB-patients pro-
vides accurate information for pre-
diction of the acetylator pheno-
type because of the close relation-
ship between the acetylation ge-
notype and the acetylator pheno-
type [29].

Marked inter-subject variations 
of rifampicin concentrations may 
be associated with single nucleo-
tide polymorphisms of the human 
transporter gene SLCO1B1 [37]. 
Variability of carboxylesterase 2, 
especially c.22263A.G in the pro-
moter region, may also alter rifam-
picin metabolism by affecting the 
gene expression [31].

If the gene polymorphism af-
fects the level of antituberculosis 
drugs in blood of TB-patients, it 
may also have influence on the ef-
fectiveness and toxicity of anti-
tuberculosis treatment. 

According to the CYP2C9 geno-
type at the end of in-patient treat-

ment the processes of resorption 
of TB-infiltrates and the absence 
of pulmonary destruction were 
observed in “slow metabolizers” 
[12]. For example, resorption of 
TB-infiltrates in lungs was obser-
ved in 82.8% of “rapid”, 91.0% “in-
termediate” and 100% “slow me-
tabolizers” (P>0.05). Both at the 
beginning and at the end of in-pa-
tient treatment the activity of gam-
ma-glutaminetransferase (GGT) in 
the blood plasma usually increas-
ed in hepatitis was higher in “slow 
metabolizers” than in “interme-
diate metabolizers” by 38.8 and 
53.8%, respectively (P<0.05). It can 
be explained by high levels of 
isoniazid and rifampicin in this 
group [1].

At the beginning of treatment 
in “rapid metabolizers” according 
to the CYP2E1 genotype the level of 
bilirubin in blood was higher than 
in “slow metabolizers” by 33.2%, 
the activity of alanine aminotrans-
ferase (AlAT) and GGT – by 65.6 
and 41.0%, respectively (P<0.05) 
[3]. At the end of in-patient treat-
ment the activity of aspartate ami-
notransferase (AsAT) and AlAT in 
“rapid metabolizers” was higher 
than in “slow metabolizers” by 49.5 
and 23.9%, respectively (P<0.05). 
The high level of hepatotoxicity 
markers in “rapid metabolizers” 
can be explained by their more 

Fig. 1.  The putative metabolic cycle of isoniazid (according to Geetha 
Ramachandran, Soumya Swaminathan, 2012 [27])
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expressed capability to form to-
xic metabolites in the liver than in 
“slow metabolizers” [18, 25, 26]. 
It is known that CYP2E1 is invol-
ved in the cell alteration through 
the formation of reactive oxida-
tion products and in the metabo-
lism of acetone, benzene, benzo-
pyrene, tetrachloride carbon and 
other compounds [9]. As a result, 
there is formation of hydrogen per-
oxide, free radical peroxide and 
hydroxyl that can damage organs, 
primarily the liver. According to 
G.Ramachandran, S.Swaminathan, 
2012, the enzyme CYP2E1 is in-
volved in formation of toxic me-
tabolites of isoniazid. Thus, the exi-
stence of association between the 
genotype of “rapid metabolizers” 
in patients with pulmonary TB with 
higher risk of hepatotoxicity in re-
lation to “slow metabolizers” is quite 
logical. However, some researchers 
did not find association between 
the CYP2E1 gene polymorphism 
and the risk of drug-induced he-
patitis [32].

According to NAT2 in carriers 
of the RA genotype termination 
of the pulmonary destruction was 
1.3 times longer than in SA (71.75±
±6.28 against 54.71±2.83 days, 
P<0.05) [2]. At the end of in-pa-
tient treatment, according to the 
culture method, in individuals with 
the SA genotype the bacterioex-
cretion occurred in 1.2 times faster 
than in RA (67.14±3.31 days vs 
82.67±5.94 day, P<0.05; C=2.25-
28.81). This fact confirms more ra-

pid achievement of the therapeu-
tic effect in patients with pulmo-
nary TB with the SA genotype than 
in patients with the RA genotype. 
At the moment of hospital dischar-
ge the activity of markers of the li-
ver damage in SA were higher than 
in RA. For example, the level of to-
tal bilirubin in blood was higher 
by 17.5% (P<0.01), thymol test – 
by 39.8% (P<0.01), the activity of 
AlAT and AsAT – by 23.2 and 26.4% 
(P<0.01), respectively, GGT – by 
13.7% (P<0.05).

Thus, the presence of the SA 
genotype was associated with the 
better therapeutic effect of TB treat-
ment and the greater risk of hepa-
totoxicity development compared 
to RA (Fig. 2).

The data obtained coincide with 
the findings of Azuma J. et al., 2013, 
according to which selection of the 
isoniazid dose in relation to the 
acetylation genotype reduces to-
xicity and improves the effective-
ness of TB treatment [21]. The slow 
acetylator status of NAT2 as a risk 
factor for isoniazid-induced hepa-
totoxicity was observed in the stu-
dy conducted in the Tunisian pa-
tients with tuberculosis [14]. A re-
cent meta-analysis by Wang et al. 
(2012) of 14 studies showed a sig-
nificant association between the 
SA genotype and the risk of an-
tituberculous drug-induced liver 
toxicity [24]. 

It is known that NAT2 enzyme 
metabolizes isoniazid to acetyli-
soniazid [29]. In SA according to 

the NAT2 genotype the biotrans-
formation of isoniazid primarily 
occurs with formation of acetyl 
isoniazid that is less toxic, and is 
accompanied by the lower risk of 
adverse effects of isoniazid [27]. 
Isoniazid causes disbalance bet-
ween the prooxidant and antioxi-
dant activity. It can simultaneous-
ly increase the level of peroxida-
tion products associated with the 
isoniazid-induced hepatotoxicity 
and decrease the activity of the an-
tioxidant system [13]. It is known 
that principal toxic effects of iso-
niazid are associated with forma-
tion of toxic metabolites – acetyl 
hydrazine [28], hydrazine and hyd-
razones [17]. Therefore, it is logi-
cal that in carriers with the RA ge-
notype isoniazid mainly transforms 
into acetyl isoniazid that is less 
toxic than hydrazine. In addition, 
the presence of mutated alleles 
(SA) in TB-patients is associated 
with a high risk of microalbumi-
nuria – the renal excretory func-
tion disorder [5].  

One more CYP-isoform can cont-
rol development of drug-induced 
hepatotoxicity. The G516T poly-
morphism in the CYP2B6 gene is 
a key predictor of the therapeu-
tic response to treatment in TB 
patients [19].

Glutathione-S-transferases  
(GSTs) are a group of enzymes in-
volved in detoxification of nume-
rous medicines, including antitu-
berculosis drugs [27]. The nega-
tive impact of the GSTM-null and 

Fig. 2. The effect of the genetic polymorphism of TB-patients on pharmacokinetics of antituberculosis drugs, 
effectiveness and toxicity of treatment [2] 
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GSTT-null genotype in patients with 
tuberculosis was determined on 
the processes of detoxification and 
accumulation of metabolites in the 
body causing toxicity and allergic 
reactions [10]. The patients with 
pulmonary TB the genotypes of 
del GSTM1 and del GSTT1 are as-
sociated with the renal excretory 
function disorder under the effect 
of toxic anti-TB drugs. In patients 
with GSTT1 gene deletion 100% 
incidence of the renal excretory 
function disorders is at the pre-
hospital stage of treatment [5]. 

Most studies of antitubercular 
drug-induced liver injuries (ATLI) 
are focused on the genetic poly-
morphism of genes encoding me-
tabolic enzymes, including NAT2, 
GST and CYP450 [16]. However, 
there are other gene polymorphisms 
that can affect development of ATLI. 
Other possible genetic variation 
mechanisms involve HLA (human 
leukocyte antigen), UDP glucuro-
nosyltransferase (UGT), etc. The 
glucuronidation reaction is me-
diated by UGT. Currently, 15 iso-
forms of UGT in human are known, 
and 8 of them are encoded by 
UGT1A. In the Taiwan population, 
it was shown that the variants of 
UGT1A were associated with an-
tituberculosis-induced hepatoto-
xicity [15].

Probably the immune system 
also contributes to the onset of 
ALTI. It was suggested that ATLI 
was more likely in subjects of the 
HLA-DQB1*05/*05 genotype sy-
stem [16]. The logistic regression 
analysis showed that there was a 
significantly greater risk of ATLI 
(OR 8·89; 95% CI 1·36-57·93, P < 0·05) 
in patients with the TT genotype 
of pregnane X receptor PXR gene 
(rs3814055) compared to those 
of the wild-type CC genotype [40].

At the individual level, the dif-
ferences in the host immune re-
sponse play critical roles in TB sus-
ceptibility and progression. For 
example, macrophages mediate the 
host innate immune response to 
M. tuberculosis through pathogen 
recognition and activation of an 
inflammatory response [8, 39]. Mac-

rophages also express Toll-like re-
ceptors (TLRs) that mediate pro-
duction of cytokines and act as 
principal receptors in the innate 
response to M. tuberculosis. Poly-
morphism of TLR

2
 is a risk factor 

for susceptibility to pulmonary TB 
by different immune mechanisms 
[39]. Interleukins also play impor-
tant role in resistance to TB. The 
results obtained suggest that po-
lymorphism of IL-10 and IL-6 is 
associated with the increased TB 
risk in the Europeans and Asians 
[22]. For instance, the IL-10 – 
1082G/A polymorphism is asso-
ciated with the increased TB risk 
in the Europeans, while the IL-10 
– 819C/T and IL-10 – 592A/C po-
lymorphisms in the Asians. How-
ever, the IL-6 – 174G/C polymor-
phism might be a genetic risk fac-
tor that decreases TB susceptibi-
lity in Asians [22]. In the severe 
course of TB there is a decrease 
of interleukin-2 production (IL-2) 
that is responsible for macropha-
ge activation and initiation of the 
interferon-γ synthesis and at the 
same time there is an increase of 
IL-10 expression that has the im-
munosuppressive activity [4].

The SLC11A1-encoded pro-
duct is an integral membrane pro-
tein that is exclusively expressed 
in the lysosomal compartment of 
macrophages and monocytes. The 
precise role of SLC11A1 in TB di-
sease is still controversial. Li et al. 
(2011) showed the relationship 
between TB susceptibility and the 
D543N polymorphism of SLC11A1 
[24]. It was found that D543N (the 
G/A genotype) was associated with 
the treatment failure in patients 
with pulmonary TB [OR=11.61, 
95%, CI=3.66-36.78] [30]. The pre-
sence of the GSTM1 null allele is 
associated with the chronic form 
of TB. The percentage contribution 
of SA in the group of patients with 
pulmonary TB is significantly higher 
compared to the group of healthy 
individuals [4].

It was determined that poly-
morphisms of CYP2C19 and CYP2Е1 
in patients with pulmonary TB had 
no correlation with development 

of the multidrug resistance (the 
simultaneous resistance to isoni-
azid and rifampicin) in strains of 
M. tuberculosis. Concerning the gene 
polymorphism of CYP2C9 it should 
be noted that the multidrug re-
sistant TB occurred in 22.4% of 
patients with the genotype of “ra-
pid metabolizers”; in 13.6% of in-
dividuals with the genotype of “in-
termediate metabolizers” and did 
not appear in patients with the ge-
notype of “slow metabolizers” [2]. 
It is noteworthy that patients with 
the “slow metabolizers” genotype 
had the highest concentration of 
isoniazid and rifampicin (P<0.05) 
in relation to other genotypes of 
CYP2C9. According to the NAT2 ge-
notype at the completion of treat-
ment RA had the multidrug resi-
stant M. tuberculosis strains in 3.5 ti-
mes more often than SA (33.3 vs 
9.4%; P<0.05). 

Thus, the given review presents 
new information about the effect of 
the genetic polymorphism in TB-
patients regulating drug biotrans-
formation in human on the effica-
cy and safety of anti-TB treatment. 

CONCLUSIONS
1. The screening study of the 

NAT2 genotype in TB-patients al-
lows to identify the group of pa-
tients with the genotype of “ra-
pid acetylators” characterized by 
a lower efficacy of treatment and 
a greater risk of appearance of the 
multidrug-resistant M. tuberculo-
sis strains, it determines the need 
for the individual dose selection 
of isoniazid in relation to the NAT2 
genotype.

2. At the beginning of the an-
tituberculosis treatment it is re-
commended to determine among 
patients with pulmonary TB the 
individuals with the “slow acety-
lators” genotype of the NAT2 gene, 
“slow metabolizers” of the CYP2C9 
gene, “rapid metabolizers” of the 
CYP2E1 gene, it allows to select 
the group of patients with a high 
risk of adverse reactions, in parti-
cular hepatotoxicity that requires 
a careful monitoring of the liver 
function and its pharmacological 
correction.



КЛІНІЧНА ФАРМАЦІЯ. – 2016. – Т. 20, №110 ISSN 1562-725X

REFERENCES

1. Антоненко П.Б. // Кубанский научный мед. вестник. – 2014. – №2 (144). – С. 12-16.
2. Антоненко П.Б. Вплив поліморфізму процесів біотрансформації ліків на ефективність проти-

туберкульозної хіміотерапії у людини : Автореф. дис. … доктора мед. наук : спец. 14.01.28 «Клі-
нічна фармакологія». – Одесса, 2015. – 38 с.

3. Антоненко П.Б. // Одеський мед. журн. – 2014. – №3. – С. 62-67.
4. Бажора Ю.І., Сметюк О.О. // Інтегративна антропол. – 2011. – №2 (18). – С. 7-10.
5. Бажора Ю.І., Сметюк О.О., Кресюн В.Й. // Одеський мед. журн. – 2011. – №5. – С. 38-42.
6. Кресюн В.Й., Філюк В.В., Антоненко П.Б. та ін. // Укр. пульмонол. журн. – 2013. – №3. – С. 24-27.
7. Пат. 54214 Україна, МПК (2006) A 61 B 10/00 Спосіб визначення схильності до пародонтиту в 

експерименті / С.А.Шнайдер, В.О.Ульянов (Україна); заявник і патентовласник Одес. держ. мед. 
ун-т. – № u201007715. Заявл.: 21.06.2010. Опубл.: 25.10.2010. – Бюл. №20. – 4 с.

8. Пішак В.П., Польова С.П., Бажора Ю.І., Чеснокова М.М. // Інтегративна антропол. – 2011. – №1 (17). – 
С. 4-11.  

9. Рудик Ю.С., Пивовар С.М., Попович А.С., Ніколаєва В.В. // Клінічна фармація. – 2012. – Т. 16, №4. – 
С. 4-10.

10. Тодоріко Л.Д., Сем’янів І.О., Сака А.А. // Молодий вчений. – 2014. – №4. – C. 98-100.
11. Фещенко Ю.І., Мельник В.М., Турченко Л.В. // Укр. пульмонол. журн. – 2015. – №1. – С. 5-9.
12. Antonenko P.B., Kresyun V.I. // Molecular genetics, microbiol. and virol. – 2014. – Vol. 29, №3. – P. 110-114.
13. Boelsterli U.A., Lee K.K. // J. Gastroenterol. Hepatol. – 2014. – Vol. 29. – P. 678-687.
14. Ben Mahmoud L., Ghozzi H., Kamoun A. et al. // Pathol. Biol. (Paris). – 2012. – Vol. 60, №5. – P. 324-330.
15. Chang J.C., Liu E.H., Lee C.N. et al. // Int. J. Tuberc. Lung Dis. – 2012. – Vol. 16. – P. 376-378.
16. Chen R., Zhang Y., Tang S. et al. // J. Clin. Pharm. Ther. – 2015. – Vol. 40, №1. – P. 110-115.
17. Cunningham K., Claus S.P., Lindon J.C. et al. // J. Proteome Res. – 2012. – Vol. 9, №11. – P. 4630-4642.
18. Donald P.R., Parkin D.P., Seifart H.I. et al. // Pharmacokinet. Dispos. – 2007. – Vol. 63, №7. – P. 633-639.
19. Fernandes D.C., Santos N.P., Moraes M.R. et al. // Int. J. Infect. Dis. – 2015. – Vol. 33. – P. 28-31.
20. Heller F. // Acta Clin. Belg. – 2013. – Vol. 68, №2. – P. 77-80.
21. Junichi Azuma, Masako Ohno, Ryuji Kubota et al. // Eur. J. Clin. Pharmacol. – 2013. – Vol. 69. – P. 1091-1101.
22. Ke Z., Yuan L., Ma J. et al. // Yonsei Med. J. – 2015. – Vol. 56, №5. – P. 1274-1287.
23. Klimčáková L., Habalová V., Sivoňová M. et al. // Mol. Biol. Rep. – 2011. – Vol. 38, №2. – P. 1287-1293.
24. Li X., Yang Y., Zhou F. et al. // PLoS One. – 2011. – Vol. 6. – e15831.
25. Nanashima K., Mawatari T., Tahara N., Higuchi N. // Tuberculosis (Edinb). – 2012. – Vol. 92. – P. 253-259.
26. Perwitasari D.A., Atthobari J., Wilffert B. // Drug Metab. Rev. – 2015. – Vol. 47, №2. – P. 222-228.
27. Ramachandran Geetha, Swaminathan Soumya // Pharmacogenomics and Personalized Medicine. – 

2012. – №5. – Р. 89-98.
28. Roy P.D., Majumder M., Roy B. // Pharmacogenomics. – 2008. – Vol. 9, №3. – P. 311-321.
29. Salazar-González R., Gómez R., Romano-Moreno S. et al. // Mol. Biol. Rep. – 2014. – Vol. 41, №12. – 

P. 7833-7843. 
30. Salinas-Delgado Y., Galaviz-Hernández C., Toral R.G. et al. // Drug Metabol. Personal. Ther. – 2015. – 

Vol. 30, №3. – P. 211-214.
31. Sang Hoon Song, Ho Eun Chang, Sun Hee Jun et al. // J. Antimicrob. Chemother. – 2013. – Vol. 68, №6. – 

P. 1281-1284.
32. Sharma S.K., Jha B.K., A. Sharma et al. // Int. J. Tuberc. Lung Dis. – 2014. – Vol. 18, №5. – P. 588-593.
33. Shin J. // J. Pharm. Pract. – 2012. – Vol. 25, №4. – P. 428-438.
34. Singh N., Dubey S., Chinnaraj S. et al. // Mol. Diagn. Ther. – 2009. – Vol. 13, №1. – P. 49-58.
35. Van Tongeren L., Nolan S., Cook V.J. et al. // Int. J. Tuberc. Lung Dis. – 2013. – Vol. 17, №2. – P. 221-224.
36. Wang. P.Y., Xie S.Y., Hao Q., Xiang B.F. // Int. J. Tuberc. Lung Dis. – 2012. – Vol. 16, №5. – P. 589-595.
37. Weiner Marc, Peloquin Charles, Burman William et al. // Antimicrobial agents and chemotherapy. – 

2010. – Vol. 54, №10. – P. 4192-4200.



CLINICAL PHARMACY. – 2016. – Vol. 20, No. 1 11ISSN 1562-725X

38. Wu A.H. // Clin. Proteomics. – 2011. – Vol. 8, №1. – P. 12-16. 
39. Zhao Y., Bu H., Hong K. et al. // Int. J. Clin. Exp. Pathol. – 2015. – Vol. 8, №10. – P. 12608-12620.
40. Zazuli Z., Barliana M.I., Mulyani U.A. et al. // J. Clin. Pharm. Ther. – 2015. – Vol. 40, №6. – P. 680-684.

ФАРМАКОГЕНЕТИЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ЛЮДИНИ, ЩО ВПЛИВАЮТЬ НА ДІЮ ПРОТИТУБЕРКУЛЬОЗНИХ ПРЕПАРАТІВ 
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Здавна відомо про відмінності в ефективності і токсичності лікарських препаратів у різних хворих. Це може 
бути пов’язано з генетичним поліморфізмом генів людини, що визначають метаболізм ліків. У зв’язку з цим ви-
вчення генетичного поліморфізму людини, що контролює біотрансформацію, та його вплив на ефективність 
і безпечність лікування різних захворювань, включаючи туберкульоз (ТБ), є важливим завданням клінічної фар-
макології. В огляді наводяться дані щодо значення відмінностей генотипів, які визначають активність двох 
цитохромів (CYP) 450 – CYP2Е1 і CYP2С9, а також N-ацетилтрансферази-2 (NAT2), для вмісту найбільш ефек-
тивних протитуберкульозних препаратів ізоніазиду і рифампіцину для ефективності і токсичності лікування 
ТБ. Показано, що поліморфізм генотипів CYP2C9, CYP2E1, NAT2, GST, UGT у хворих на ТБ може використовува-
тись як предиктор ураження печінки, спричинене протитуберкульозними препаратами. Варіативність генів 
людини, що контролюють транскрипцію низки інтерлейкінів, інтерферону-γ, SLC11A1 тощо, допомагає перед-
бачати схильність до розвитку ТБ і ефективність його лікування.

ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ЧЕЛОВЕКА, КОТОРЫЕ ВЛИЯЮТ НА ДЕЙСТВИЕ 
ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫХ ПРЕПАРАТОВ 
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Издавна известно об отличиях в эффективности и токсичности лекарственных препаратов при лечении раз-
ных больных. Это может быть связано с генетическим полиморфизмом генов человека, которые определяют 
метаболизм лекарств. В связи с этим изучение генетического полиморфизма человека, который контролирует 
биотрансформацию, и его влияние на эффективность и безопасность лечения различных заболеваний, вклю-
чая туберкулез (ТБ), является  важнейшим заданием клинической фармакологии. В обзоре приводятся данные 
относительно отличий генотипов, которые определяют активность двух цитохромов (CYP) 450 – CYP2Е1 и 
CYP2С9, а также N-ацетилтрансферазы-2 (NAT2) для содержания наиболее эффективных противотуберку-
лезных препаратов изониазида и рифампицина для эффективности и токсичности лечения ТБ. Показано, что 
полиморфизм генотипов CYP2C9, CYP2E1, NAT2, GST, UGT у больных ТБ может использоваться как предиктор 
поражения печени, вызванного противотуберкулезными препаратами. Вариативность генов человека, кото-
рые контролируют транскрипцию ряда интерлейкинов, интерферона-γ, SLC11A1 и т.д., позволяет предвидеть 
склонность к развитию ТБ и эффективность его лечения.
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CARBOXYTHERAPY IS AN ALTERNATIVE OF TRADITIONAL PHARMACOTHERAPY
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Carboxytherapy based on dosing of carbon dioxide is a popular method for treating many diseases in the world. In medicine 
carboxytherapy is used to increase the tissue oxygenation that leads to the antiphlogistic and antibacterial activity, as well 
as to stimulate the collagen synthesis, lipolysis and elimination of toxins. This method is used as an alternative treatment 
in patients with chronic, poorly healing wounds, diseases of the cardiovascular system. In orthopedics carboxytherapy pro-
motes correction of vascular and trophic disorders, pain syndromes in the joints. Thanks to its multiple mechanisms of ac-
tion carboxytherapy is widely used in the world medical practice in such areas as cosmetology, dermatology, orthopedics, 
angiology, cardiology, neurology, pulmonology, gynecology, urology, proctology, plastic and general surgery and others.

Карбокситерапия, основан-
ная на применении угле-

кислого газа, во всем мире явля-
ется популярным методом ле-
чения многих заболеваний. 

Общеизвестна жизненная по-
требность клеток в кислороде. 
Без кислорода наступает кис-
лородное голодание, и все про-
цессы жизнедеятельности ор-
ганизма замедляются. Для ре-
шения данной проблемы мно-
гие европейские и американ-
ские клиники используют так 
называемый метод «от обрат-
ного», применяя карбоксите-
рапию: введение СО2 подкож-
но или внутрикожно [8, 13].

До сих пор никому не уда-
валось найти единый метод ле-
чения большинства заболева-
ний, но СО2 применяется для ле-
чения многих из них [4, 14]. 
Карбокситерапия не только улуч-
шает состояние кожи, устраня-
ет мышечно-сосудистые спаз-
мы, купирует миофасциальный 
болевой синдром, ликвидиру-
ет венозный и лимфатический 

застой, но и улучшает самочув-
ствие, повышает работоспособ-
ность и качество жизни [16, 35].

Многофакторная карбокси-
терапия начала внедряться в 
медицину с назначением угле-
кислых ванн. Сегодня фармако-
логический потенциал СО2 обес-
печивают следующие процеду-
ры: «сухие» и водные диугле-
кислые ванны и камеры, сухие 
углеродные аппликации и сти-
муляторы глубокого дыхания, 
инъекционная или инвазивная 
карбокситерапия. При инъек-
ционной и неинъекционной 
карбокситерапии СО2 вытесня-
ет кислород, который клетки 
используют, из его соединения 
с гемоглобином. Способность 
связываться с гемоглобином у 
СО2 значительно выше, чем у 
кислорода [10, 21, 24, 29].

Карбокситерапия нашла до-
стойное применение во многих 
областях медицины, но особен-
но большой опыт ее примене-
ния накоплен в косметологии 
и ортопедии [3, 25, 30]. Важным 

маркером, который указывает 
на возраст, является кожа, в ча-
стности на лице и шее. Одной 
из давних ошибок была уверен-
ность в том, что кожа выпол-
няет пассивную роль защитной 
оболочки. На сегодня известно, 
что кожа – наибольший по пло-
щади орган, который контак-
тирует с внешней средой и за-
щищает организм от влияния 
вредных факторов [12, 22]. За-
щитную функцию выполняют 
ороговевший слой эпидермиса 
(защита от вредных химических 
и физических факторов), соеди-
нительная ткань дермы (защи-
та от механических поврежде-
ний), кровеносные сосуды (ре-
гуляция температуры). Лимфа-
тическая система кожи играет 
важную роль в механизме им-
мунологической защиты [15]. 
Любые нарушения в организ-
ме могут проявляться на коже, 
так как она является индикато-
ром состояния здоровья. Кожа 
участвует в самых важных функ-
циях организма: дыхании, ре-
гуляции тепла и иммунитета, 
обмене веществ, синтезе фер-
ментов и медиаторов, очище-
нии от вредных «шлаков» и ос-
вобождении от лишней воды. 
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Немецкий ученый С.Шмиц на-
звал кожу «наибольшей эндо-
генной железой» [7, 9].

Не идельная экология боль-
ших городов, неправильные пи-
тание и образ жизни, возраст-
ные изменения, травмы, инфек-
ционные и аллергические забо-
левания служат причиной мно-
гих дерматологических проблем: 
увядания кожи, стрии, целлю-
лита, шрамов, тусклого цвета 
лица, мешков под глазами, вы-
падения волос и др. [7, 34].

В косметологии одним из ча-
стных показаний для СО2-тера-
пии является омолаживание 
(коррекция морщин, рубцов, пиг-
ментации, расширенных пор), 
улучшение фигуры. При этих по-
казаниях улучшение от карбокси-
терапии в среднем наблюдает-
ся более чем в 75% случаев [2, 
23]. В косметологии в основном 
используется эффект вазодила-
тации и быстрого восстановле-
ния внутрикожного коллагена. 
Этот эффект виден быстро, 
обычно после 2 процедур кар-
бокситерапии или в течение 
7-14 дней [28]. 

Стрии являются особой фор-
мой рубцовой ткани, которые 
плохо поддаются лечению лю-
быми методами коррекции. Ин-
вазивная и неинвазивная кар-
бокситерапия являются един-
ственным доступным, эффек-
тивным и безопасным (для всех 
типов кожи) методом лечения 
новых и старых стрий путем вос-
становления коллагеновых во-
локон. Отзывы пациентов о карб-
окситерапии при стриях поло-
жительны в 98% случаев [41].

Статистический анализ сви-
детельствует о том, что состоя-
ние при акне-рубцах и фотоста-
рении кожи улучшается в сред-
нем в 74% случаев после 3 меся-
цев лечения (акне-рубцы – 83%, 
фотостарение – 67%). Карбокси-
терапия улучшает после 1-2 про-
цедур состояние различных ти-
пов рубцов [20].

Многие женщины и мужчи-
ны жалуются на темные круги 
и мешки под глазами, что дела-
ет лицо усталым и непривле-

кательным. Карбокситерапия – 
эффективный метод, который 
устраняет темные круги вокруг 
глаз и в этих случаях успешно 
заменяет блефаропластику [17].

Карбокситерапия за счет 
улучшения кровоснабжения во-
лосистой части головы стиму-
лирует рост волос, укрепляет 
волосяные фолликулы и при-
меняется при выпадении во-
лос, их медленном росте и об-
лысении (алопеции) [32].

В косметологии альтерна-
тивной методикой инвазивной 
карбокситерапии является не-
инвазивная. Основной принцип 
действия последней остается 
прежним: омоложение дости-
гается за счет углекислого газа, 
но для этого используются спе-
циальные маски и гели, кото-
рые содержат СО2 [6, 32].

В последнее время карбокси-
терапия стала одним из самых 
популярных на Западе методов 
лечения целлюлита. Жировые 
клетки разрушаются под дей-
ствием углекислого газа, в то 
время как остальные структу-
ры кожи и нервной ткани оста-
ются невредимыми. Необходи-
мо 10-15 сеансов для получе-
ния гладкой подтянутой кожи 
[40]. Клинический опыт за по-
следние 40 лет подтвердил, что 
в борьбе с целлюлитом и ло-
кальным ожирением карбокси-
терапия – высокоэффективная 
процедура: механическое раз-
рушение жировых отложений 
под давлением СО2, выведение 
токсических продуктов обме-
на, устранение застоя лимфы 
и усиление процесса липолиза 
(разрушения жировых клеток).

СО2-терапия показана при 
лечении кожных заболеваний: 
нейродермита, акне, склеродер-
мии, псориаза, экземы, рубцов и 
ожогов (различного происхож-
дения), аллергодерматозов, для 
усиления защитных свойств ко-
жи и замедления воспалитель-
ных процессов [1, 27].

Карбокситерапия широко 
применяется в эстетической ме-
дицине для усиления эффектов 
до и после липосакции, а так-

же осложнений после нее, в пе-
риод реабилитации после ожо-
гов. Углекислый снег с успехом 
применяется для разрушения 
патологических клеток: боро-
давок, красной волчанки или 
лепрозных узлов [37].

Следовательно, в косметоло-
гии и дерматологии карбокси-
терапия обеспечивает насыще-
ние клеток кислородом (окси-
генацию), выраженный проти-
вовоспалительный и антисеп-
тический эффекты, стимуляцию 
синтеза коллагена, расщепле-
ние жиров и выведение токси-
нов при целлюлите, нормали-
зацию работы сальных желез, 
активацию обменных процес-
сов и кровообращения в коже 
при следующих показаниях:
• лифтинг и разглаживание 

морщин;
• восстановление иммуните-

та кожи, снятие воспаления 
(акне, розовые угри);

• осветление и выравнивание 
цвета кожи;

• минимизация и профилак-
тика рубцов после акне;

• глубокая регенерация и 
увлажнение кожи;

• восстановление кожи после 
инсоляции, косметических 
и повреждающих процедур, 
а также более агрессивных 
методов омоложения;

• реабилитация кожи после 
ожогов;

• устранение отеков и пастоз-
ности, стресса и усталости 
кожи, темных кругов под 
глазами;

• сглаживание признаков фо-
тостарения;

• устранение сниженного то-
нуса кожи, купероза, сосуди-
стых изменений, гиперпиг-
ментации и веснушек; ли-
поматоз, изменение формы 
после липосакции;

• подтяжка кожи, устранение 
второго подбородка;

• укрепление и осветление об-
ласти вокруг глаз;

• уменьшение вплоть до устра-
нения растяжек (например, 
после беременности), шра-
мов, лечение келоидов.
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Карбокситерапия использу-
ется у больных с хронически-
ми, плохо заживающими рана-
ми. При этом происходит кор-
рекция тканевой гипоксии бла-
годаря эффекту Бора, воздей-
ствию на факторы роста эндо-
телия, стимуляции неоангиоге-
неза и фибробластов, синтезу 
коллагена, что приводит к луч-
шему заживлению ран (диабе-
тических, ишемических, после-
операционных и посттравмати-
ческих) [1, 31, 33].

Около трети населения Зем-
ного шара страдает от различ-
ных нарушений функции опор-
но-двигательного аппарата. Бо-
лезни суставов занимают веду-
щее место среди его патологий 
и часто приводят к развитию 
инвалидности. Традиционное 
лечение вышеперечисленных 
заболеваний, к сожалению, да-
леко не всегда эффективно. Бо-
лее 30 лет в лечении и профи-
лактике этих заболеваний при-
меняется карбокситерапия для 
устранения воспаления, хрони-
ческой суставной и мышечной 
боли.

В ортопедии карбокситера-
пия способствует коррекции со-
судистых и трофических нару-
шений, болевых синдромов в су-
ставах. Она наряду с решением 
локальных проблем оказыва-
ет системное воздействие на 
организм: миорелаксирующее, 
анальгезирующее, гемореоло-
гическое, повышающее уровень 
тканевой оксигенации и, как 
следствие, улучшающее трофи-
ку тканей. СО2-терапия воздей-
ствует на все звенья опорно-дви-
гательного аппарата, начиная 
с экстерорецепторов, заканчи-
вая суставами, мышцами, связ-
ками. При этом карбокситера-
пия позволяет сократить дли-
тельность приема НПВП и умень-
шить риск побочных эффектов, 
вызываемых этими препарата-
ми [26, 36].

При лечении СО2-инъекция-
ми тендинита ахилловой связ-
ки улучшается микроциркуля-
ция, усиливается ангиогенез, про-
исходит вазодилатация и бла-

годаря эффекту Бора – оксиге-
нация тканей. Курсовое приме-
нение инвазивной карбоксите-
рапии позволяет закрепить по-
ложительный лечебный эффект 
в течение длительного време-
ни при лечении остеохондроза, 
артритов, синовитов и других 
дегенеративных нарушений в 
области суставов. Больным по-
дагрой рекомендуется приме-
нять углекислые гидрокарбо-
натные и минеральные воды с 
pH>7,1 [5]. 

Карбокситерапия повыша-
ет сопротивляемость организ-
ма неблагоприятным факторам 
окружающей среды за счет вы-
раженного антиоксидантного 
действия СО2. Углекислый газ 
вдувают в брюшную полость 
для уменьшения окислитель-
ного стресса. Вводимый подкож-
но СО2 мгновенно вызывает рас-
ширение сосудов и резко уси-
ливает местное кровообраще-
ние, более чем в 3 раза повы-
шая концентрацию кислорода 
в тканях [18].

Обезболивающий эффект 
карбокситерапии достигается 
уже после первых процедур при 
головных болях, связанных с ве-
стибулярными нарушениями, 
мигренью, хронической ише-
мией головного мозга (дисцир-
куляторная энцефалопатия) [19, 
25]. Карбокситерапия, улучшая 
кровообращение, устраняет бо-
ли, возникающие при переме-
не погоды (у метеозависимых 
людей) и при ишемической бо-
лезни сердца, включая период 
после реабилитации. При не-
вралгиях нередко достаточно 
1-3 сеансов карбокситерапии, 
чтобы исчезли жалобы на 
боль [26, 38, 40].

Современная хирургия ис-
пользует инертность и антисеп-
тические свойства углекисло-
го газа, позволяющие изолиро-
вать операционную поверхность 
от микробиологического зара-
жения, что помогает сущест-
венно уменьшить дозировку ан-
тибиотиков и время, необходи-
мое для заживления ран. Пер-
воначально при проведении опе-

раций брюшную полость запол-
няли воздухом для создания ат-
мосферных условий, близких к 
физиологическим, в дальней-
шем для этого стали использо-
вать подавляющий жизнедея-
тельность микробов СО2. Совре-
менные исследования доказа-
ли, что операционную рану удоб-
нее всего заполнять более тя-
желым, чем воздух углекислым 
газом [39].

Кроме того, в хирургии «по-
душка» из углекислого газа убе-
регает операционную рану от 
подсыхания тканей, способст-
вует заживлению после приме-
нения кожных имплантатов, со-
стояний после операции по по-
воду карпального туннеля, конт-
рактуры Дюпюитрена [38].

Популярная в современном 
мире лапароскопическая хирур-
гия тоже не обходится без СО2. 
Инъекции СО2 безопасно исполь-
зуются в течение многих лет 
для облегчения эндоскопиче-
ских операций на брюшной по-
лости, чтобы увеличить и ста-
билизировать полость тела для 
лучшей видимости операцион-
ного поля [25, 30].

В хирургии СО2-лазер име-
ет название абляционный и ис-
пользуется для разглаживания 
рубцов на коже. В качестве скаль-
пеля СО2-лазер используется во 
время хирургических вмеша-
тельств, при удалении борода-
вок либо папиллом. После такой 
процедуры, в отличие от обыч-
ного разреза скальпелем, прак-
тически не остается следов на 
коже: разрез СО2-лазером про-
изводится намного тоньше, а 
кровотечение останавливает-
ся СО2-лучом [33].

Обеззараживанием операци-
онных ран применение углекис-
лого газа в хирургии не исчер-
пывается. Вдыхание углекисло-
го газа в малой концентрации 
вызывает углубленное и уча-
щенное дыхание из-за рефлек-
торной стимуляции дыхатель-
ного центра, а также возбужде-
ния сосудо-двигательного цент-
ра и повышение АД. Этим реф-
лексом пользуются для стиму-
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ляции легочной вентиляции СО2 
с кислородом в соотношении 
5-7% СО2 и 93-95% О2 при нар-
козе, после операций, для сти-
муляции дыхания при угнетен-
ной легочной вентиляции, для 
предотвращения послеопераци-
онной пневмонии и в случае рез-
кого падения АД [11, 32].

Смесь СО2 с кислородом ис-
пользуют при угнетении дыха-
тельного центра ингаляцион-
ными наркозными препарата-
ми, окисью углерода, сероводо-
родом, при асфиксии новорож-
денных, вызванной обвитием 
пуповиной, во время наркоза 
и после операции с целью пре-
дупреждения ателектаза лег-
ких и пневмонии.

Показанием для карбокси-
терапии являются заболевания 
сердечно-сосудистой системы: 
ишемическая болезнь сердца 
(инфаркт миокарда в фазе вы-
здоровления для улучшения ко-
ронарного кровотока, стенокар-
дия), порок сердца, артериаль-
ная гипертензия 1 и 2 стадии вне 
криза, симптоматическая арте-
риальная гипертензия, нейро-
циркуляторная дистония по ги-
потоническому, кардиальному, 
аритмическому и смешанному 
типам, облитерирующий атеро-
склероз сосудов нижних конеч-
ностей, тромбофлебиты в ста-
дии ремиссии, для уменьшения 
симптомов варикозной болез-
ни, телеангиэктазии (сосудистые 
звездочки), синдром Рейно, эн-
дартериит, лимфатические и ве-
нозные отеки, атеросклероз, диа-
бетические микроангиопатии, 
акроцианоз [9, 12].

Карбокситерапия, укрепляя 
эндотелий сосудов, улучшает 
кровообращение сердца, мозга, 
желез внутренней секреции, эф-
фективна при микроангиопа-
тиях, возникающих вследствие 
сахарного диабета, при воспа-
лении органов мочеполовой си-
стемы, мигрени [15, 18].

Карбокситерапия использу-
ется во флебологии, при веноз-
ной и лимфатической недоста-
точности, так как стимулиру-

ет артериальную, венозную и 
лимфатическую микроциркуля-
цию. СО2 вызывает прямое рас-
ширение кровеносных сосудов 
с увеличением скорости крово-
тока, особенно заметное улуч-
шение его в капиллярах, а так-
же значительно снижает боль 
и отеки. В ангиологии, флебо-
логии и диабетологии карбокси-
терапия считается одной из наи-
более эффективных процедур 
для лечения ишемических па-
тологий нижних конечностей, 
болезни Рейно, болезни Бурге-
ра, ангиопатий при сахарном диа-
бете, периферийных окклюзи-
онных артериальных заболева-
ний [17]. Углекислый газ так-
же вводят непосредственно в 
кровоток при определенных диа-
гностических и лечебных про-
цедурах.

Карбокситерапия применя-
ется при заболеваниях нервной 
системы: церебральном атеро-
склерозе, головной боли (арах-
ноидиты, внутричерепная ги-
пертензия, дисциркуляторная 
энцефалопатия, мигрень), син-
дроме Меньера, невритах, не-
врастении, головокружениях раз-
личного генеза, вертеброгенных 
болевых синдромах, постинсульт-
ном гемипарезе, нарушениях сна, 
болезни Паркинсона, вегетосо-
судистых дистониях, полиней-
ропатиях и постгерпетической 
невралгии. Инъекции СО2 при 
головных болях приносит сразу 
же после процедуры ощущение 
облегчения, исключая примене-
ние обезболивающих средств. 
Углекислый газ в воротниковую 
зону вводят для улучшения кро-
во- и лимфообращения, ткане-
вой детоксикации, повышения 
местного кожного иммунитета, 
улучшения регенерации [11, 22].

Карбокситерапия применя-
ется при заболеваниях почек и 
мочевыделительной системы 
(хронический простатит и пие-
лонефрит, эректильная дисфунк-
ция у мужчин, аденома проста-
ты, нарушение кровотока в ор-
ганах малого таза); в проктоло-
гии (лечение анальных трещин, 

папилломатоза); в гинекологии 
(лечебной и диагностической 
лапароскопии, удалении папил-
лом, кондилом, карцином, лече-
нии эрозии шейки матки, лей-
коплакии, поликистоза, эндо-
метриоза, болей при менстру-
альных циклах, климакса с на-
рушениями менструального цик-
ла). Карбокситерапия может сти-
мулировать обновление крово-
снабжения тазового дна, норма-
лизовать вагинальную микро-
флору при сухости слизистой 
оболочки влагалища. СО2 в ги-
некологии уже давно использу-
ется для лечения аменореи или 
олигоменореи, замедления ощу-
щения сексуального старения 
[30]. Карбокситерапия способ-
ствует нехирургическому омо-
ложению влагалища, замедля-
ет физиологическое старение 
без рисков, связанных с гормо-
нальной терапией или вагино-
пластикой. При этом улучшает-
ся качество сексуальной жиз-
ни пациентов. Углекислый газ 
помогает при женском беспло-
дии, с его помощью проводит-
ся исследование проходимости 
маточных труб [23].

В ходе эксперимента на 348 
добровольцах, круглосуточно 
страдающих от насморка и дру-
гих симптомов аллергии, угле-
кислый газ в течение 30 минут 
существенно снижал аллерги-
ческие проявления [22]. Поэто-
му в США предложили лечить 
аллергию вдыханием углекис-
лого газа, объясняя это тем, что 
СО2 блокирует выделение каль-
цитонина, который участвует в 
запуске механизмов аллергичес-
ких реакций [35]. 

Повышенные концентрации 
СО2 используют для лечения он-
кологических заболеваний бла-
годаря уменьшению внутриопу-
холевого и перитуморального 
ацидоза и, как следствие, угне-
тению роста злокачественных 
клеток.

Безопасность карбокситера-
пии позволяет применять ее как 
альтернативный метод лечения 
пациентов, у которых невозмож-
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но использование других мето-
дов терапии [23].

Таким образом, благодаря 
множественным механизмам 
действия и полимодальной эф-
фективности, широкому инстру-
ментальному набору датчиков 
и разнообразным режимам воз-

действия карбокситерапия ши-
роко применяется в мировой ме-
дицинской практике в таких об-
ластях, как косметология, дер-
матология, ортопедия, эстети-
ческая медицина, ангиология, 
кардиология, неврология, пуль-
монология, онкология, гинеко-

логия, урология, проктология, 
пластическая и общая хирургия 
и других областях медицины. 
Это дает право считать СО2 свое-
го рода лекарственной панаце-
ей и альтернативной фармако-
терапией при многих заболева-
ниях.
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КАРБОКСИТЕРАПИЯ � АЛЬТЕРНАТИВА ТРАДИЦИОННОЙ ФАРМАКОТЕРАПИИ 

С.М.Дроговоз, С.Ю.Штрыголь, М.В.Зупанец, А.В.Кононенко, Е.В.Левинская*

Национальный фармацевтический университет, ООО «Медгарант»*

Ключевые слова: карбокситерапия; оксигенация; эстетическая медицина; альтернатива фармакотерапии

Карбокситерапия, основанная на дозированном введении углекислого газа, в мире является популярным ме-
тодом терапии многих заболеваний. В медицине карбокситерапию используют для повышения оксигенации 
тканей, что приводит к противовоспалительному и антисептическому действию, а также для стимуляции 
синтеза коллагена, расщепления жиров и выведения токсинов. Данный метод используется как альтернатива 
лечению больных с хроническими, плохо заживающими ранами, при заболеваниях сердечно-сосудистой систе-
мы. В ортопедии карбокситерапия способствует коррекции сосудистых и трофических нарушений, болевых 
синдромов в суставах. Благодаря множественным механизмам действия карбокситерапия широко применяется 
в мировой медицинской практике в таких областях, как косметология, дерматология, ортопедия, ангиология, 
кардиология, неврология, пульмонология, гинекология, урология, проктология, пластическая и общая хирургия 
и других областях.

КАРБОКСИТЕРАПІЯ � АЛЬТЕРНАТИВА ТРАДИЦІЙНІЙ ФАРМАКОТЕРАПІЇ
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Національний фармацевтичний університет, ТОВ «Медгарант»*

Ключові слова: карбокситерапія; оксигенація; естетична медицина; альтернатива фармакотерапії

Карбокситерапія, заснована на дозованому введенні вуглекислого газу, у світі є популярним методом терапії 
багатьох захворювань. У медицині карбокситерапію використовують для підвищення оксигенації тканин, що 
призводить до протизапальної та антисептичної дії, для стимуляції синтезу колагену, розщеплення жирів і ви-
ведення токсинів. Даний метод використовується як альтернатива лікуванню хворих з хронічними, погано за-
гоюваними ранами, при захворюваннях серцево-судинної системи. В ортопедії карбокситерапія сприяє корекції 
судинних і трофічних порушень, больових синдромів у суглобах. Завдяки множинним механізмам дії карбоксите-
рапія широко застосовується у світовій медичній практиці в таких областях, як косметологія, дерматологія, 
ортопедія, ангіологія, кардіологія, неврологія, пульмонологія, гінекологія, урологія, проктологія, пластична і за-
гальна хірургія та інших областях.
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THE PROJECT OF THE PROTOCOL OF A PHARMACIST FOR DISPENSING OTCzDRUGS: PREVENTION OF UNWANTED 
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According to the data of Ukrainian researchers, in Ukraine abortion is the common approach of eliminating the unwanted 
pregnancy. The basic cause for this phenomenon is lack of awareness and reluctance of the Ukrainian women to use modern 
methods to prevent unwanted pregnancies, including hormonal drugs. Taking into account the advisory role of a pharma-
cist in the pharmacy it is expedient to create the theoretical and practical basis for providing pharmaceutical care concern-
ing the rational use of contraceptives to the population by a pharmacist. The article presents the results of clinical and 
pharmacological analysis of contraceptives registered in Ukraine. The results indicate that the Ukrainian pharmaceutical 
market is saturated with combined oral hormonal drugs; their intake requires the high compliance of the customer due 
to the long-term course of administration, and they may cause a variety of side effects. Introduction of the Project of the 
Protocol of a pharmacist for OTC-drugs dispensing into pharmacy practice can be the way for improving pharmaceutical 
care and prevention of unwanted pregnancies, their medical, physical and psychological effects, as well as prevention of the 
irrational self-administration and side effects of contraceptives. It has been elaborated on the basis of the State formulary, 
the 7th edition, and the State Register of medicinal products in Ukraine.

Відповідно до існуючого на 
теперішній час вітчизня-

ного законодавства Україна на-
лежить до країн, де ліберальна 
політика надає жінці безмеж-
не право вільно розпоряджати-
ся своїм тілом і право на особи-
сту недоторканість. Саме тому 
на фоні демографічної кризи го-
ловним методом регулювання 
народжуваності в Україні зали-
шається аборт. Згідно з даними 
українських дослідників біль-
ше половини жінок репродук-
тивного віку (до 57,3%) вдава-
лась до цього методу позбавлен-
ня небажаної вагітності [6]. Особ-
ливе занепокоєння викликає 
стан репродуктивного здоров’я 

жінок юнацького віку. Сьогод-
ні за даними офіційної стати-
стики в Україні щорічно реєст-
рується більше 10 тис. випад-
ків вагітності серед дівчат до 
17 років, третина з яких закін-
чується абортами [10].

Головною причиною абор-
тів, на думку фахівців, є необіз-
наність та небажання українок 
користуватися сучасними ме-
тодами запобігання небажаній 
вагітності, зокрема гормональ-
ними засобами.

В Україні розроблено про-
грамний документ діяльності 
служби охорони материнства та 
дитинства – державна програ-
ма «Репродуктивне здоров’я на-

ції на період до 2015 року», за-
тверджена постановою КМУ від 
27.12.2006 р. за №1849, яка пе-
редбачала проведення низки за-
ходів, спрямованих на знижен-
ня рівня штучного перериван-
ня вагітності [2]. Завдяки ціле-
спрямованій політиці держави 
щодо профілактики абортів, а та-
кож впровадженню заходів пла-
нування сім’ї вдалося досягти 
зниження кількості абортів май-
же у 3 рази за останнє десяти-
річчя. Але просвітницька робо-
та серед населення, попереджен-
ня нераціонального та небез-
печного застосування гормо-
нальних засобів контрацепції 
самостійно залишається акту-
альною проблемою охорони здо-
ров’я України.

Метою представленої робо-
ти є створення теоретичного і 
практичного підґрунтя для на-
дання провізором (фармацев-
том) фармацевтичної опіки на-
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селенню з питань раціонально-
го застосування засобів конт-
рацепції.

Матеріали та методи

Дослідження досвіду засто-
сування населенням певних за-
собів контрацепції та визначен-
ня структури прихильності на-
селення проведено в м. Харко-
ві шляхом опитування жінок ві-
ком від 18 років, які придбали 
протизаплідні лікарські препа-
рати (ЛП). Дослідження прово-
дилося методом опитування від-
відувачів аптек. Вибір респон-
дентів здійснювали методом ви-
падкової вибірки. Чисельність 
вибірки склала 100 осіб. Збір ін-
формації носив стандартизова-
ний характер, що було досягну-
то застосуванням спеціально 
розробленого опитувальника 
(анкети).

Клініко-фармацевтичну оцін-
ку зареєстрованих на ринку Ук-
раїни контрацептивних засобів 
здійснювали на підставі інст-
рукцій до медичного застосу-
вання, опублікованих на сайті 
Державного реєстра лікарських 
засобів та в Державному фор-
мулярі лікарських засобів Ук-
раїни [3, 9].

Обробку отриманих резуль-
татів здійснювали за допомо-
гою статистичних методів ана-
лізу [7].

Результати та їх 
обговорення

За результатами аналізу за-
собів контрацепції звертались 
переважно особи молодого ре-
продуктивного віку (18-25 ро-
ків), які в 68% випадків мали 
вищу освіту і в 66% випадків 
були заміжними. 14% респон-
дентів мали дітей, а ще 18% – 
знаходились у стані плануван-
ня вагітності.

Згідно з отриманими дани-
ми 90% респондентів викори-
стовують засоби контрацепції 
і надають перевагу бар’єрним 
засобам: 62% – презервативам, 
а 10% – сперміцидам. Вибір за-
собу контрацепції у 100% ви-

падків здійснювався самим рес-
пондентом (жінкою) і базував-
ся зазвичай на порадах прові-
зора (40%) та лікаря (30%).

Така довіра до провізора, з 
одного боку, підвищує його роль 
у запобіганні побічній дії систем-
них засобів контрацепції, але з 
іншого боку робить загрозли-
вою ситуацію самостійного за-
стосування жінками контрацеп-
тивів, що збільшує ризик роз-
витку небажаної дії та неефек-
тивності засобів.

Досвід екстреної контрацеп-
ції мали 46% опитаних жінок, 
і з них найбільшою популярні-
стю користувався препарат «По-
стинор» – 87%. Вибір засобу у 
випадку негайної контрацепції 
визначався рекомендацією про-
візора (фармацевта) або пора-
дою знайомих.

З метою опрацювання під-
ходів до фармацевтичної опіки 
при відпуску засобів контрацеп-
ції була здійснена порівняльна 
клініко-фармацевтична оцінка 
протизаплідних ЛП [3], представ-
лених наразі на фармацевтич-
ному ринку України (табл. 1).

Щодо переваг гормональних 
контрацептивів слід відмітити: 
високу ефективність ЛП; негай-
ний ефект, якщо почати прийом 
таблеток до 7-го дня менстру-
ального циклу; малу кількість 
факторів ризику; відсутність 
впливу на статевий акт; зруч-
ність у застосуванні (для пер-
оральних форм); наявність до-
даткових позитивних ефектів; 
вплив комбінованих гормональ-
них ЛП на деякі причини неплід-
дя; прийом контрацептивів мож-
на легко припинити [1, 4, 11, 12].

Гормональні контрацепти-
ви, зареєстровані в Україні, пред-
ставлені у різних лікарських фор-
мах, мають різне дозування і фаз-
ність, що дозволяє індивідуалі-
зувати контрацепцію [3, 8, 9].

На підставі клініко-фарма-
цевтичного аналізу можна зро-
бити висновки про деякі недо-
ліки комбінованих гормональ-
них контрацептивів: необхід-
ність регулярного використан-

ня; можливість небажаних ефек-
тів (нудота, запаморочення, не-
значний біль у молочних зало-
зах, головний біль, виділення 
або кровотечі), вплив на ефек-
тивність ЛП, які змінюють ак-
тивність печінкової системи ци-
тохрому Р450, ризик тромбоембо-
лічних ускладнень, зміни пси-
хоемоційного фону. Важливим 
недоліком системних контрацеп-
тивів є відсутність захисту від 
інфекцій, які передаються ста-
тевим шляхом та ВІЛ-інфекції.

Між тим стосовно побічних 
ефектів, то це одні з найбільш 
вивчених ЛП, що пояснює їх при-
сутність у Зразковому перелі-
ку ВООЗ основних лікарських 
засобів. Для цих препаратів, крім 
високої ефективності (99,7% при 
правильному і 92,0% – при ти-
повому використанні), харак-
терні виражені профілактичні 
та лікувальні ефекти.

Отже, з прагматичного по-
гляду охорони здоров’я викори-
стання гормональних контрацеп-
тивів є доцільним у сучасній си-
стемі планування сім’ї в Украї-
ні. Все зазначене підвищує роль 
провізора та потребує упоряд-
кування підходів до фармацев-
тичної опіки при раціонально-
му використанні методів конт-
рацепції шляхом створення від-
повідного Протоколу провізо-
ра (фармацевта) [5].

Слід зазначити, що розроб-
лений проект протоколу доціль-
но використовувати при відпус-
ку лише безрецептурних засо-
бів контрацепції, тому що гор-
мональні засоби є рецептурни-
ми і повинні бути призначені лі-
карем. Також у випадку виник-
нення будь-яких сумнівів про-
візору слід рекомендувати від-
відувачу аптеки звернутися до 
лікаря.

Проект протоколу прові-
зора (фармацевта) 

1. Паспортна частина 
1.1. Проблема, пов’язана із 

здоров’ям: Звернення за кон-
сультацією з приводу отриман-
ня інформації щодо попереджен-
ня небажаної вагітності
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Таблиця 1

Клініко-фармакологічна характеристика протизаплідних засобів, зареєстрованих в Україні

Препарати, 
склад

Торгова 
назва

Лікарська 
форма

Схема прийому Побічна дія Взаємодія Особливості

1 2 3 4 5 6 7

Сперміцидні засоби

Бензалконію 
хлорид

Бенатекс, 
Гінекотекс, 
Евітекс, Еро-
текс, Ероцеп-
тин-Фармекс, 
Фарматекс

Вагіналь-
ні крем, 
супозиторії, 
песарії, 
таблетки

Безпосередньо перед стате-
вим актом

Алергічні реакції, подразнення, 
поколювання, відчуття тепла в 
місці введення, а також контактний 
дерматит, свербіж і печіння у піхві і / 
або статевому члені партнера, болісне 
сечовипускання

Бензалконію хлорид руйну-
ється милом, тому несуміс-
ний з милом навіть у міні-
мальних кількостях

ЛП не проникає в грудне моло-
ко і його можна застосовувати в 
період годування груддю

Ноноксинол-9 Патентекс 
Овал Н

Песарії Безпосередньо перед ста-
тевим ак том. Стає актив ним 
через 10 хв після моменту 
вве дення. Тривалість дії – 
2 год

Відчуття теплоти і легке місцеве по-
дразнення

Не рекомендується засто-
совувати цей ЛП одночасно 
з іншими лікарськими засо-
бами, що також вводяться 
у піхву

Щоб захиститися від хвороб, що 
пере даються статевим шляхом, 
застосовувати обов’язко во 
разом із латексним презерва-
тивом

Комбіновані засоби

Етинілестрадіол 
0,6 мг, норелге-
стромін 6 мг

Евра Трансдер-
мальна 
терапевтич-
на система 
(пластир)

21 день з першого дня циклу, 
заміна пластиру – 
1 раз на 7 днів (3 рази за 
цикл). Перерва – 7 днів

Головний біль, нудота та чутливість 
молочних залоз

Жінки, які протягом трива-
лого часу проходять тера-
пію ЛП, що індукують печін-
кові ферменти, мають обра-
ти інший метод контрацепції

Не застосовують під час ва-
гітності та го дування груддю. 
Якщо вагітність настала, слід не-
гайно припинити застосування 
пластиру (ТТС) Евра®

Етинілестрадіол 
0,03/0,02 мг, 
гестоден 0,075 мг

Логест, Фемо-
ден, Ліндинет 
30/20

Таблетки 21 день з першого дня циклу 
з пе рервою на 7 днів

Блювання, діарея, нудота, біль у живо-
ті; непереносимість контактних лінз;  
зміна маси тіла (зменшення або збіль-
шення), затримка рідини в організмі; 
головні болі, мігрень, пригнічений 
настрій, зниження або підвищення 
лібідо, пригнічений стан; відчуття 
нагрубання молочних залоз, збіль-
шення молочних залоз, зміни піхвової 
секреції, масталгія, поява виділень з 
сосків; висип, кропив’янка, ексудатив-
на мультиформна еритема, вузлувата 
еритема; алергічні реакції

Ефективність ЛП підви-
щують інгібітори мікросо-
мальних ферментів печінки, 
знижують – індуктори 
мікросомальних ферментів

ЛП протипоказаний при наяв-
ності в даний час або в анамнезі 
жовтухи або важких форм за-
хворювань печінки, тромбоем-
болічних розладів, з обережніс-
тю призначають ЛП пацієнткам 
з порушеннями функції нирок

Етинілестрадіол 
0,03 мг, дезоге-
стрел 0,15 мг

Марвелон, 
Регулон, 
Муналі 30

Таблетки

Етинілестрадіол 
0,02 мг, дезоге-
стрел 0,15 мг

Мерсилон, 
Новінет, 
Муналі 20

Таблетки

Етинілестрадіол 
0,02 мг, дроспіре-
нон 3 мг

Джаз, Діфен-
да,  Міральда

Таблетки 28 таблеток, з них 24 – ак-
тивні з діючою речовиною, 
4 –  таблетки неактивні 
(плацебо). 
Приймати без перерви

Етинілестрадіол 
0,03 мг, дроспіре-
нон 3 мг

Ярина, Мілан-
да, Фіона

Таблетки 21 день з першого дня циклу 
з пе рервою на 7 днів

Етинілестрадіол 
0,03 мг, дієногест 
2 мг

Жанін, Силует Таблетки
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Етинілестрадіол 
2,7 мг, 
етоногестрел 
11,7 мг

НоваРинг Вагінальне 
кільце

21 день з першого дня циклу. 
Використання 1 раз на цикл. 
Перерва 7 днів

Головний біль, мігрень, знижене 
лібідо, депресія, емоційна нестійкість, 
запаморочення, неспокій, болючість, 
напруженість і збільшення молочних 
залоз, нудота, біль у животі, діарея, 
блювання, дисменорея, вагінальні 
виділення (лейкорея), вагінальний 
дискомфорт, вагініт, цервіцит, цистит, 
інфекція сечового тракту, збільшення 
або зменшення маси тіла, втомлюва-
ність, випадіння кільця, проблеми, 
пов’язані з коїтусом (у жінок і чолові-
ків), відчуття стороннього тіла в піхві

Зниження активності може 
спостерігатись при одно-
часному прийомі з ЛП, які 
індукують мікросомальні 
ферменти, при паралель-
ному прийомі пеніцилінів 
і тетрациклінів. Невідомий 
вплив на контрацептивну 
ефективність і безпеку 
НоваРингу® інтравагінально 
введених антимікотичних 
засобів та сперміцидів 

Вагітність є протипоказанням 
для застосування НоваРингу®. 
Якщо жінка завагітніла при 
встановленому кільці, таке кіль-
це слід видалити. На лактацію 
можуть впливати естрогени, 
оскільки вони можуть зменшити 
кількість і змінити склад груд-
ного молока. Тому в загальному 
випадку не рекомендується 
використовувати НоваРинг® під 
час годування груддю до повно-
го відлучення дитини від грудей

Засоби негайної контрацепції

Уліпристал 30 мг Двелла Таблетки 1 таблетку у перші 120 год 
після статевого акту не-
залежно від прийому їжі. 
Якщо протягом 3 год після 
прийо му таблетки ви ник ло 
блювання, необхідно при-
йняти ще 1 таблетку

Головний біль, нудота, болі в животі і 
дисменорея, а також запаморочення, 
сонливість, порушення зору, пору-
шення уваги

Ефективність ЛП підви-
щують інгібітори мікросо-
мальних ферментів печінки, 
знижують – індуктори 
мікросомальних ферментів, 
засоби, що пригнічують рН 
шлункового соку

Не застосовують при годуванні 
груддю, тяжкій печінковій недо-
статності, бронхіальній астмі, не 
рекомендується при діяльності, 
яка потребує підвищеної кон-
центрації уваги

Левоноргестрел 
1,5 мг

Ескапел Таблетки Приймати у перші 72 год піс-
ля статевого акту. Якщо про-
тягом 3 год після прийому 
таблетки виник ло блювання, 
необхідно прийняти ще 
1 таблетку

Нудота, кровотеча, в т.ч. нерегуляр-
на, запаморочення, головний біль, 
пронос, біль у нижній частині живота, 
блювання, напруженість молочних 
залоз, втомлюваність

Ефективність ЛП, що містять 
левоноргестрел знижують: 
барбітурати, примідон, 
фенітоїн, карбамазепін, пре-
парати звіробою (Hypericum 
perforatum), рифампіцин, 
ритонавір, рифабутин, гри-
зеофульвін

Підвищена чутливість до будь-
якого з компонентів ЛП, тяжкий 
ступінь печінкової недостатнос-
ті; вагітність.
Найбільша (95%) протизаплідна 
ефективність спостерігається 
при прийомі ЛП в перші 24 годЛевоноргестрел 

0,75 мг
Постинор Таблетки Першу таблетку прийняти 

не пізніше, ніж через 72 год 
після статевого контакту, 
другу таблетку – через 12 год 
після першої

Міфепристон 
200 мг

Міфотаб, Мі-
фегін, Миро-
пристон

Таблетки Під наглядом лікаря – 600 мг 
міфепристону внутрішньо 
одноразово через 1-1,5 го-
дини після їжі, через 36-48 го-
дин мізопростол 400 мкг 
внутрішньо (при вагітності із 
затримкою менструації до 
49 діб). Пацієнтка має знахо-
дитись під наглядом медич-
ного персоналу протягом 
2-х годин після застосування

Відчуття дискомфорту, біль внизу 
живота, слабкість, можлива нудота, 
блювання, пронос, головний біль, за-
паморочення, гіпертермія, припливи, 
висипання

Підсилення дії з одночасним 
прийомом мізопростолу

ЛП повинен застосовувати-
ся акушером-гінекологом в 
установах, які мають дозвіл 
на проведення переривання 
вагітності.
Міфепристон і простагланди-
ни можна застосовувати для 
переривання вагітності лише за 
умови дотримання усіх вимог 
національного законодавства

Продовження табл. 1
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1.2. Код за МКХ – 10: Z71
1.3. Протокол призначений 

для провізора (фармацевта) по 
відпуску готових лікарських за-
собів та виробів медичного при-
значення.

1.4. Мета протоколу: Інфор-
маційне забезпечення щодо про-
блеми контрацепції та відпус-
ку засобів медичного призна-
чення для запобігання вагіт-
ності при зверненні пацієнта. 

1.5. Дата складання прото-
колу: квітень 2014 р.

1.6. Дата перегляду прото-
колу: грудень 2015 р. – січень 
2016 р.

1.7. Список та контактна ін-
формація осіб, які брали участь 
у розробці протоколу:

Укладачі:
Установа-
розробник:

Зупанець І.А., 
Пропіснова В.В.

Національний 
фармацевтичний 
університет

Шилкіна О.О. ДП «Державний 
експертний центр 
МОЗ України»

2. Інформаційно-просвіт-
ницька діяльність 

2.1. Підтримувати реаліза-
цію концепції Загальнодержав-
ної програми «Репродуктивне 
здоров’я нації на період до 
2015 року», затвердженої поста-
новою КМУ від 27.12.2006 р. за 
№1849, яка направлена на про-
ведення низки заходів, спрямо-
ваних на зниження рівня штуч-
ного переривання вагітності.

2.2. Роз’яснювати населенню 
необхідність проведення профі-
лактичних заходів для поперед-
ження небажаної вагітності. 

2.3. Надавати належну інфор-
мацію (рекомендації і консульта-
ції) щодо недопущення самостій-
ного прийому системних (пер-
оральних, ін’єкційних, імплан-
таційних, трансдермальних) за-
собів попередження вагітності.

2.4. При підозрі на вагітність 
(в тому числі незаплановану) 
направляти пацієнтів на кон-
сультацію до лікаря-фахівця для 
обстеження. 

2.5. Сприяти та підтримува-
ти прихильність жінок репро-
дуктивного віку до здорового 
способу життя.

2.6. Надавати пацієнтам ін-
формацію про необхідність суво-
рого дотримання рекомендацій 
лікаря-фахівця протягом всього 
терміну прийому системних за-
собів попередження вагітності.

2.7. Надавати пацієнтам ін-
формацію щодо вибору та умов 
застосування бар’єрних методів 
контрацепції.

3. Настанова з оцінки по-
треб пацієнта/представни-
ка пацієнта при зверненні за 
допомогою 

3.1. Необхідно з’ясувати ін-
формацію про наступне:

3.1.1. у кого виникла пробле-
ма (пацієнт, члени сім’ї, знайо-
мі – діти чи дорослі);

3.1.2. яких заходів вжито пе-
ред зверненням до аптеки;

3.1.3. які ліки вже прийняті 
перед зверненням до аптеки.

3.2. Застосування будь-яких 
системних засобів контрацеп-
ції потребує консультації ліка-
ря-фахівця для вибору схеми 
контрацепції. 

4. Загрозливі симптоми, 
які вимагають негайного звер-
нення до лікаря 
• сильний біль у грудях або за-

дишка;
• сильні головні болі, затума-

нення зору;
• сильні болі в нижніх кін-

цівках;
• сильний біль у животі;
• сильні кровотечі або виді-

лення у жінок;
• підвищений артеріальний 

тиск.
5. Алгоритм фармацев-

тичної опіки при зверненні по 
засоби контрацепції (табл. 2).

6. Перелік лікарських за-
собів та виробів медичного 
призначення для запобіган-
ня вагітності 

6.1. Перелік безрецептурних 
засобів 

6.1.1. Бензалконію хлорид
6.1.2. Ноноксинол-9*

6.2. Перелік виробів медич-
ного призначення

6.2.1. Презервативи
6.2.2. Діафрагми
6.2.3. Ковпачки
6.3. Перелік рецептурних за-

собів
6.3.1. Гормональні комбіно-

вані засоби 
6.3.1.1. Етинілестрадіол + ле-

воноргестрел
6.3.1.2. Етинілестрадіол + де-

зогестрел
6.3.1.3. Етинілестрадіол + ге-

стоден
6.3.1.4. Етинілестрадіол + дро-

спіренон
6.3.1.5. Етинілестрадіол + но-

релгестромін
6.3.1.6. Етинілестрадіол + діє-

ногест
6.3.1.7. Етинілестрадіол + ето-

ногестрел
6.3.2. Гормональні прогесте-

ронові контрацептиви 
6.3.2.1. Медроксипрогестерон
6.3.2.2. Дезогестрел
6.3.3. Препарати негайної кон-

трацепції 
6.3.3.1. Левоноргестрел 
6.3.3.2. Міфепристон
6.3.3.3. Уліпристал*
7. Надання належної інфор-

мації щодо лікарських засобів 
для вибору препарату для кон-
трацепції  

7.1. Надати рекомендації що-
до режиму дозування лікарсь-
кого засобу, умов прийому, тер-
міну лікування, правил збері-
гання лікарських засобів.

7.2. Застереження при засто-
суванні (особливості прийому, 
побічні ефекти, вплив режиму 
харчування тощо) (табл. 3).

7.3. Довести до відома паці-
єнта/представника пацієнта, що 
детальна інформація про лікарсь-
кий засіб наведена в інструкції 
про застосування лікарського 
засобу, яка до нього додається.

7.4. Довести до відома паці-
єнта/представника пацієнта, що 
при появі побічних реакцій (пе-
редбачених і непередбачених ін-
струкцією для медичного засто-
сування лікарського засобу) при 

* Лікарський препарат не включено до Державного формуляру сьомого випуску.
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Таблиця 2

Алгоритм фармацевтичної опіки при зверненні по засоби контрацепції

Питання провізора  (фармацевта) 
до пацієнта/представника 

пацієнта

Відповіді пацієнта/
представника 

пацієнта
Рекомендації

Вам необхідні ЛЗ для негайної 
контрацепції?

Так
З метою негайної контрацепції використовуються рецептур-
ні препарати, які містять високі дози статевих гормонів. Для 
їх придбання зверніться до лікаря за рецептом.

Ні Продовжити опитування.

Вам необхідні ЛЗ для регулярної 
контрацепції?

Так Продовжити опитування.

Ні

Для періодичної контрацепції, особливо в ситуації випадко-
вого (або нерегулярного) контакту, рекомендовані бар’єрні 
методи контрацепції.
Продовжити опитування.

Чи надаєте Ви перевагу бар’єр-
ним методам контрацепції?

Так Продовжити опитування.

Ні Продовжити опитування.

Чи є у Вас алергія на латекс?

Так
Порекомендувати сперміцидні засоби. Надати інформацію 
щодо умов раціонального застосування.

Ні
Порекомендувати латексні вироби (презервативи, ковпач-
ки, діафрагми). Надати інформацію щодо умов раціонально-
го застосування.

Чи надаєте Ви перевагу 
гормональним методам 
контрацепції?

Так
З цією метою використовуються рецептурні ЛП. Для раціо-
нального вибору ЛП, а також по рецепт на нього зверніться 
до лікаря-фахівця.

Ні
Альтернативою системних гормональних контрацептивів 
є хірургічна стерилізація. За консультацією зверніться до 
лікаря-фахівця.

Таблиця 3

Застереження при застосуванні (особливості прийому, побічні ефекти, 
вплив режиму харчування тощо) препаратів для контрацепції

Розділ Державного 
формуляра сьомого 

випуску

Інформація для пацієнта/представника пацієнта щодо особливостей застосування 
лікарських засобів

Сперміцидні засоби
п. 11.4.2. розділу 
«Акушерство, гінеко-
логія. Лікарські засо-
би», п. 16.1.2.3. розділу 
«Оториноларингологія. 
Лікарські засоби»

Після статевого акту та протягом 2 годин до і 2 годин після статевого акту допускається 
проведення зовнішнього туалету з використанням чистої води або засобу, який не містить 
мила та сумісний з місцевими контрацептивами. Спринцювання, а також миття у ванні або 
у водоймі можливе не раніше ніж через 2 години після статевого акту з метою запобігання 
вимивання ЛП водою.
При захворюваннях піхви слід тимчасово припинити застосування до закінчення лікуван-
ня вагінальними лікарськими засобами.
ЛЗ не проникає в грудне молоко і його можна застосовувати в період годування груддю.

Засоби гормональної 
контрацепції для сис-
темного прийому 
п. 7.5.1.2. розділу «Ен-
докринологія. Лікарські 
засоби»
п. 11.6.2.1. розділу «Аку-
шерство, гінекологія. 
Лікарські засоби»

Жінки, які палять, після 35 років не повинні використовувати комбіновані оральні 
контрацептиви.
Естрогеновмісні ЛП можуть збільшити небезпеку виникнення тромбозу у пацієнток, які 
піддалися оперативному втручанню або тривалій іммобілізації.
У пацієнток, які приймають оральні контрацептиви і мають пухлиноподібні утворення в 
черевній порожнині і\або страждають на гострі болі в животі, слід виключити гепатоцелю-
лярні аденоми, що рідко зустрічаються у жінок.
Жінки, у яких спостерігається хлоазма (при застосуванні естрогено- або прогестогено-
вмісних ЛП) повинні уникати перебування на сонці.
При появі симптомів депресії може допомогти прийом вітаміну В6. При тривалому при-
йомі рекомендуються періодичні медичні огляди 2-3 рази на рік.
Необхідно здійснювати постійне спостереження за жінками, які мають в анамнезі: серцеву 
недостатність, порушення функції нирок, гіпертензію, епілепсію, мігрень, серпоподібно-
клітинну анемію і естрогенозалежні гінекологічні захворювання.
Надійність ЛП може зменшуватися при пропуску прийому таблеток, у разі діареї або 
блювання протягом 4 годин після прийому, а також при одночасному використанні ЛП, які 
впливають на активність печінкових ферментів.
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застосуванні лікарського засо-
бу або відсутності ефективно-
сті лікарського засобу необхід-
но припинити прийом підозрі-
лого лікарського засобу, щонай-
швидше повідомити лікаря, про-
візора (фармацевта), заповни-
ти та надіслати спеціальну фор-
му (карту-повідомлення для на-
дання пацієнтом інформації про 
побічну реакцію та/або відсут-
ність ефективності лікарсько-
го засобу при його медичному 
застосуванні) будь-яким зруч-
ним та доступним способом до 
Державного експертного цент-
ру МОЗ України;

7.5. Контроль доступності на-
даної інформації про лікарсь-
кий засіб:

7.5.1. з’ясувати, наскільки па-
цієнт/представник пацієнта за-
своїв інформацію;

7.5.2. попросити пацієнта/
представника пацієнта повто-
рити найбільш важливу інфор-
мацію;

7.5.3. з’ясувати, чи залиши-
лись у пацієнта/представника 
пацієнта запитання.

ВИСНОВКИ
1. Проведений клініко-фар-

макологічний аналіз засобів кон-
трацепції, зареєстрованих в Ук-
раїні, показав, що український 
ринок насичений комбіновани-
ми оральними гормональними 
засобами, прийом яких потре-
бує від споживача високої ком-
плаєнтності завдяки курсово-

му прийому та загрожує чисель-
ними проявами побічної дії. 

2. З метою підвищення яко-
сті фармацевтичної допомоги 
та профілактики небажаної ва-
гітності, абортів, їх медичних, фі-
зичних і психологічних наслідків, 
нераціонального самостійного 
застосування та побічної дії за-
собів контрацепції слід викори-
стовувати впровадження в фар-
мацевтичну практику опрацьо-
ваного Протоколу фармацевтич-
ної опіки – Протоколу провізо-
ра (фармацевта) при відпуску 
безрецептурних лікарських за-
собів для контрацепції, складе-
ного на підставі Державного фор-
муляра та державної реєстрації 
лікарських засобів в Україні.
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Згідно з даними українських дослідників поширеним методом усунення небажаної вагітності в Україні є аборт. 
Головною причиною цього явища є непоінформованість і небажання українок використовувати сучасні методи 
попередження небажаної вагітності, в т. ч. гормональні препарати. З огляду на консультативну функцію про-
візора в аптеці доцільним є створення теоретичних і практичних основ для надання провізором (фармацев-
том) фармацевтичної опіки населенню з питань раціонального застосування засобів контрацепції. Представ-
лені результати клініко-фармакологічного аналізу засобів контрацепції, зареєстрованих в Україні. Результати 
свідчать, що український ринок насичений комбінованими оральними гормональними ЛП, прийом яких вимагає 
від споживача високої комплаєнтності завдяки курсовому прийому і загрожує різноманітними проявами побіч-
ної дії. З метою підвищення якості фармацевтичної допомоги та профілактики небажаної вагітності, абор-
тів, їх медичних, фізичних і психологічних наслідків, профілактики нераціонального самостійного застосування 
і побічних ефектів засобів контрацепції необхідним є впровадження в фармацевтичну практику відповідного 
Протоколу фармацевтичної опіки. Протокол провізора (фармацевта) при відпуску безрецептурних лікарських 
засобів для контрацепції складено на підставі Державного формуляра 7-го випуску та Державного реєстру лі-
карських засобів в Україні.

ПРОЕКТ ПРОТОКОЛА ПРОВИЗОРА �ФАРМАЦЕВТА� ПРИ ОТПУСКЕ БЕЗРЕЦЕПТУРНЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
ПРЕПАРАТОВ: ПРЕДУПРЕЖДЕНИЕ НЕЖЕЛАТЕЛЬНОЙ БЕРЕМЕННОСТИ И СОДЕЙСТВИЕ ПЛАНИРОВАНИЮ СЕМЬИ

И.А.Зупанец, Е.М.Лищишина*, Е.А.Шилкина*, В.В.Прописнова

Национальный фармацевтический университет, ГП «Государственный экспертный центр МОЗ Украины»*

Ключевые слова: протоколы провизора (фармацевта); фармацевтическая опека; контрацепция; нежелательная 
беременность; планирование семьи

Согласно данных украинских исследователей распространенным методом устранения нежелательной бере-
менности в Украине является аборт. Главная причина этого явления – неинформированность и нежелание 
украинок использовать современные методы предупреждения нежелательной беременности, в т. ч. гормо-
нальные препараты. Учитывая консультативную функцию провизора в аптеке целесообразным является соз-
дание теоретических и практических основ для предоставления провизором (фармацевтом) фармацевтиче-
ской опеки населению по вопросам рационального применения средств контрацепции. В статье представлены 
результаты клинико-фармакологического анализа средств контрацепции, зарегистрированных в Украине. Ре-
зультаты свидетельствуют, что украинский рынок насыщен комбинированными оральными гормональными 
ЛП, прием которых требует от потребителя высокой комплаентности вследствие необходимости курсово-
го приема и грозит разнообразными проявлениями побочного действия. С целью повышения качества фарма-
цевтической помощи и профилактики нежелательной беременности, абортов, их медицинских, физических и 
психологических последствий, профилактики нерационального самостоятельного применения и побочных эф-
фектов средств контрацепции необходимо внедрение в фармацевтическую практику Протокола фармацев-
тической опеки. Протокол провизора (фармацевта) при отпуске безрецептурных лекарственных средств для 
контрацепции составлен на основании Государственного формуляра 7-го выпуска и Государственного реестра 
лекарственных средств в Украине.
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THE MODEL OF INTERACTION BETWEEN THE PARTIES ENGAGED IN CLINICAL TRIAL MANAGEMENT IN THE DATA 
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The analysis of quality assurance of the data capture process at the clinical site in the process of management of the phase 
I clinical trials and the bioequivalence studies of drugs has been conducted. It has been found that the dynamics of the risk 
factors “Errors in clinical trials and clinical data capture at the clinical site” and “Improper registration and operation of 
clinical data” is caused by the actions of the personnel when collecting the data, registering the information in the source 
documentation, transferring the data into case report forms, as well as controlling the quality of these processes perfor-
mance. The important role of the ef@icient work organization of all parties involved in such processes has been identi@ied. 
The model of the functional interaction has been suggested, and distribution of the responsibilities between the parties 
involved in the management of the phase I clinical trials and the bioequivalence studies of drugs while assessing initial 
documents and case report forms has been determined. The introduction of the approaches proposed at the clinical site 
work will allow to implement the quality management principles in the phase I clinical trials and the bioequivalence stud-
ies of drugs, as well as it will simplify the conversion to electronic case report forms.

Сучасні вимоги щодо управ-
ління клінічними випро-

буваннями (КВ) лікарських за-
собів (ЛЗ) приділяють особли-
ву увагу належній організації 
процесів роботи з даними [6, 10, 
11]. Дані, отримані в ході дослі-
дження, використовуються при 
написанні звіту КВ, зумовлю-
ють висновки щодо показників 
ефективності та безпеки ЛЗ, а 
також обґрунтовують доціль-
ність подальших випробувань 
або реєстрації препарату (при 
умові, якщо це результати до-
слідження біоеквівалентності 
ЛЗ або ІІІ фази КВ) [6].

Найбільша кількість проце-
сів КВ реалізується на місці про-
ведення випробування (МПВ), 

де відбуваються ключові ета-
пи КВ: залучення, скринінг па-
цієнтів/добровольців та їх об-
стеження до видачі ЛЗ дослі-
дження показників ефективно-
сті та безпеки дії досліджуваних 
ЛЗ [1, 7]. Відповідно до концеп-
ції управління якістю КВ ЛЗ на 
базі стандартів серії ISO 9000 
було визначено, що до проце-
сів управління життєвого цик-
лу безпосередньо відноситься 
процес управління клінічним до-
слідженням на МПВ [5]. Резуль-
татом виконання складових під-
процесів цього процесу є дані, 
внесені в первинну медичну до-
кументацію і записані в індивіду-
альні реєстраційні форми (ІРФ), 
включені до звіту та заархівовані. 

В цілому результат виконання 
КВ ЛЗ на МПВ, а за терміноло-
гією стандартів серії ISO 9000 
вихід процесу управління КВ 
ЛЗ на МПВ – це заповнені ІРФ, 
які включають в себе всі дані, 
отримані в ході клінічної части-
ни дослідження [5, 9]. Далі ці за-
повнені ІРФ надходять до моні-
тора, біостатистичної групи до-
слідження, і з ними виконують-
ся подальші дії та перетворен-
ня відповідно до протоколу КВ 
ЛЗ та вимог настанови GCP [2, 
7, 8]. Отже, всі процеси КВ ЛЗ, 
які стосуються оперування да-
ними, потребують особливої ува-
ги, чіткого менеджменту та за-
безпечення належного виконан-
ня усіма сторонами, залучени-
ми до проведення дослідження.

В ході наших попередніх до-
сліджень було визначено важ-
ливість створення та забезпе-
чення надійної роботи системи 
управління даними у КВ ЛЗ, а та-
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кож розроблена модель взаємо-
дії різних сторін-учасників до-
слідження (спонсора/контракт-
ної дослідницької організації 
(КДО)), відповідального дослід-
ника, фахівців з управління ба-
зами даних, біостатистика при 
її організації [2]. Однак, саме на 
дослідниках МПВ, залучених до 
КВ ЛЗ, лежить відповідальність 
за належне виконання ключо-
вих підпроцесів процесу управ-
ління КВ – реєстрація даних у 
первинній медичній докумен-
тації та перенесення в ІРФ. Тому 
методичне забезпечення їх ро-
боти потребує додаткової ува-
ги та роз’яснення.

Не зменшуючи важливості 
належної організації ІІ та ІІІ фаз 
клінічних досліджень ЛЗ, а та-
кож постмаркетингових дослід-
жень, далі наша увага буде при-
кута до забезпечення роботи з 
даними у ході виконання саме 
І фази випробувань ЛЗ, а також 
такого виду КВ як дослідження 
біоеквівалентності ЛЗ. Це пов’я-
зано, перш за все, з тим, що до 
цих КВ залучаються здорові доб-
ровольці, за виключенням до-
сліджень деяких препаратів, ко-
ли залучення здорових добро-
вольців є неетичним та недо-
цільним [3]. Тому дуже важли-
во забезпечити захист їх здоро-
в’я, попередити та вчасно вста-
новити побічні реакції (ПР) та 
побічні явища (ПЯ), які можуть 
бути пов’язані з дією досліджу-
ваного ЛЗ, а також запобігти 
спричиненню надмірного дис-
комфорту від участі в клінічних 
процедурах, які прописані у про-
токолі КВ, але не є необхідни-
ми за станом здоров’я доброволь-
ця. Крім того, результати отри-
мані при проведенні І фази КВ 
щодо показників переносимо-
сті/безпеки досліджуваного ЛЗ, 
його фармакокінетичних показ-
ників і висновки щодо можли-
вості та дизайнів проведення 
його подальших досліджень, та-
кож обумовлюють прискіпли-
ве відношення саме до цього 
етапу КВ ЛЗ. Дані, отримані в 
ході дослідження біоеквівалент-

ності, за умови позитивного вис-
новку щодо біоеквівалентності 
оригінального та генеричного 
ЛЗ дозволяють гарантувати, що 
генеричний препарат, який ви-
ходить на вітчизняний ринок, 
відповідає прототипу та може 
замінити його у схемах терапії 
відповідних захворювань [7]. 
Таким чином, завдання забез-
печення належного збору клі-
нічної інформації, а також під-
вищення якості її реєстрації у 
первинній медичній докумен-
тації та ІРФ при управлінні І фа-
зою КВ та дослідженнями біо-
еквівалентності ЛЗ мають пер-
шочергове значення для змен-
шення багатьох аспектів ризи-
ку у цих дослідженнях.

Метою наших досліджень 
стало проведення аналізу впли-
ву на якість КВ помилок, що ви-
никають при заповненні ІРФ у 
ході проведення І фази КВ та до-
слідженнях біоеквівалентності 
ЛЗ, а також розробка науково-
методичних підходів до розпо-
ділу функціональних обов’яз-
ків персоналу МПВ, залученого 
до збору, реєстрації та контро-
лю якості первинної докумен-
тації та ІРФ, і до регуляції пи-
тань його взаємодії з іншими 
сторонами (спонсором/КДО, ре-
гуляторними/експертними орга-
нами, аудиторами).

Матеріали та методи

У ході дослідження була про-
аналізована первинна докумен-
тація та ІРФ 5 КВ І та ІІ А фаз 
[4], а також 12-ти клінічних до-
сліджень біоеквівалентності у 
кількості 1014 примірників, що 
проводились у КДЦ НФаУ про-
тягом 2006-2015 рр., які вклю-
чали ІРФ, приблизно однакові 
за обсягом (27-45 сторінок) та 
структурою [1]. Крім того, ви-
користовувалися методи: опи-
тування фахівців у галузі прове-
дення КВ (анкетування 32 спів-
робітників МПВ) [6], оцінюван-
ня ризиків за допомогою мето-
ду Failure Mode Effects Analysis 
(FMEA) – Аналіз причин і на-
слідків відмов [4, 12-14], логіч-

ні методи системного аналізу, 
екстраполяції та структурно-
аналітичної формалізації для 
побудови моделей і розробки 
методичних підходів. 

Результати та їх 
обговорення

Процеси роботи з даними у 
І фазі КВ та дослідженнях біо-
еквівалентності характеризу-
ються певними особливостями, 
обумовленими дизайном та по-
рядком проведення таких ви-
пробувань. Одночасне перебу-
вання значної кількості суб’єк-
тів дослідження у МПВ, необ-
хідність контролю дотриман-
ня стандартних умов перебу-
вання учасників дослідження 
та графіка дослідження відпо-
відно до вимог протоколу по-
требують значної уваги дослід-
ників, які здійснюють збір та ре-
єстрацію даних, а також ефек-
тивної координації цих проце-
сів. Крім цього, у дослідженнях 
біоеквівалентності ЛЗ потріб-
но здійснювати забір значної 
кількості проб крові у здорових 
добровольців, суворо дотриму-
ючись графіка, визначеного про-
токолом, що ускладнює роботу 
дослідників, до обов’язків яких 
додається необхідність працю-
вати та контролювати якість ве-
ликих обсягів даних [4, 7]. Все це 
вимагає особливої ретельності 
при зборі та фіксуванні інфор-
мації, пов’язаної зі спостережен-
ням за здоровими доброволь-
цями, у І фазі КВ та досліджен-
нях біоеквівалентності. 

Дослідження помилок, які 
були допущені персоналом МПВ 
при перенесенні інформації з пер-
винної документації до ІРФ (па-
перових чи електронних), пока-
зало, що помилки запису/вве-
дення даних є причиною 71,1% 
усіх виправлень в ІРФ (рис. 1), 
з яких 31% – це неправильна 
дата та час проведення клініч-
них процедур, 19% – помилки 
реєстрації результатів інстру-
ментальних досліджень і стіль-
ки ж – помилки внесення інфор-
мації про фізикальний огляд, по 
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5% склали помилки внесення 
ідентифікаційних даних добро-
вольця, анамнезу та відповід-
ності критеріям включення та 
невключення.

У ході проведеного нами ан-
кетування фахівців МПВ зі ста-
жем участі у КВ І фази та дослі-
дженнях біоеквівалентності ЛЗ 
більше 7 років було визначено, 
що помилки реєстрації даних у 
первинній медичній докумен-
тації та перенесення інформа-
ції у ІРФ мають найбільш ваго-
ме значення серед факторів ри-
зику для якості як клінічних да-
них, так і результатів усього КВ 
в цілому [1, 6]. Аналіз впливу цих 
факторів за допомогою мето-
ду FMEA встановив, що вели-
чина ризику «помилки під час 
складання та заповнення пер-
винної документації» дорівнює 
8,21 і значно перевищує вели-

чину інших ризиків, які оціню-
вались на МПВ (рис. 2).

Отже, для вирішення завдан-
ня зменшення впливу показни-
ків ризику «Помилки під час про-
ведення КВ і накопичення клі-
нічних даних на МПВ ЛЗ (П2)» та 
«Неналежна реєстрація та оперу-
вання клінічними даними (П3)», 
які обумовлюються вищезазна-
ченими факторами у ході прове-
дення І фази КВ та досліджен-
нях біоеквівалентності ЛЗ, не-
обхідно забезпечити персонал 
МПВ методичними інструмен-
тами до забезпечення належно-
го збору, реєстрації та контро-
лю якості первинної докумен-
тації та ІРФ, а також визначити 
розподіл функціональних обо-
в’язків у цих процесах. 

Процес перенесення даних 
на МПВ у ході проведення І фа-
зи КВ та досліджень біоеквіва-

лентності може проводитися дво-
ма способами: перший – пере-
несення даних у ІРФ безпосе-
редньо дослідником, який залу-
чений до їх збирання та запису 
у первинну медичну докумен-
тацію; другий – згідно з пере-
ліком розподілу обов’язків ви-
конання дослідження на МПВ 
повноваження перенесення да-
них передаються досліднику, 
який не залучений у процес їх 
збирання. 

Перевага першого способу 
полягає у простоті та зручності, 
обумовлених обізнаністю дослід-
ника щодо даних, збір та запис 
яких він здійснював, що перед-
бачає можливість виправлення 
та вирішення спірних питань та 
невідповідностей безпосередньо 
при їх виникненні. Це значно ско-
рочує час заповнення ІРФ, що має 
особливе значення для дослід-
жень, в яких бере участь вели-
ка кількість учасників та залу-
чено декілька МПВ (мультицент-
рові дослідження). З іншого бо-
ку, при такому способі заповнен-
ня ІРФ завжди існує ймовірність 
упущення дослідником даних, 
які не були ним зафіксовані при 
спостереженні за учасниками 
дослідження, а також перене-
сення помилок, допущених при 
записі даних у первинну доку-
ментацію, внаслідок відсутно-
сті незалежного контролю тре-
тьою особою. В такому випад-

Рис. 1. Розподіл виправлень даних в ІРФ за типами помилок

Рис. 2. Розподіл величини пріоритетного числа ризику за ключовими факторами ризиків при управлінні КВ І фази 
та дослідженнями біоеквівалентності ЛЗ
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ку ці виправлення можуть при-
звести до фальсифікації резуль-
татів КВ, зниження його якості 
та достовірності отриманих ре-
зультатів, тому при такому спо-
собі введення даних до ІРФ необ-
хідно збільшити кількість і при-
скіпливість перевірки первин-
ної медичної документації та ІРФ 
монітором та спеціалістом з конт-
ролю якості МПВ, що потребу-
ватиме збільшення кількості мо-
ніторингових візитів, значних 
витрат часу на уточнення да-
них та виправлення встановле-
них невідповідностей та збіль-
шення загальної тривалості ро-
боти з даними на МПВ.

Другий спосіб передбачає за-
лучення незалежного контролю 
особою, яка не була задіяна до 
збирання даних, що збільшує 
об’єктивність оцінки первинної 
документації та ймовірність ви-
явлення помилок одразу при за-
повненні ІРФ. Незважаючи на по-
рівняно меншу зручність та 
швидкість даного способу, його 
застосування у підсумку вияв-
ляється більш ефективним з точ-
ки зору витрат часу та ресур-
сів внаслідок зменшення кіль-
кості уточнень спірних даних, 
внесення та документування ви-
правлень в ІРФ спеціалістом з 
контролю якості. Забезпечую-
чи високу точність даних, які мі-

стяться у первинній докумен-
тації та ІРФ, використання цьо-
го способу є доцільним у І фазі 
КВ та дослідженнях біоеквіва-
лентності, які передбачають за-
лучення здорових доброволь-
ців та незначний розмір дослі-
джуваних груп.

На всіх етапах введення да-
них передбачено також конт-
роль якості заповнення і пере-
несення даних клінічного до-
слідження, який також здійсню-
ється особою, не задіяною в ос-
новних процедурах досліджен-
ня. Хоча теоретично обов’язки 
такого дослідника могли бути 
обмежені лише технічним пе-
ренесенням даних, практично 
ситуація виглядає зовсім інак-
ше. У разі якщо первинна доку-
ментація заповнена з помилка-
ми або не заповнена взагалі, то 
перенесення даних неможливе, 
тому дослідник, відповідальний 
за заповнення ІРФ, сам зацікав-
лений в тому, щоб первинна до-
кументація була надана йому в 
повному обсязі, вчасно і в на-
лежному вигляді.

Протягом усього процесу вне-
сення даних у разі виникнення 
якогось запитання виконавцю 
потрібно постійно уточнювати 
та оновлювати інформацію на 
всіх етапах фіксування даних, 
звертати увагу інших дослідни-

ків, які залучені до процесу збо-
ру даних, інформувати спеціалі-
ста з якості дослідження. Спе-
ціаліст з якості виконує важли-
ву функцію перегляду та пере-
вірки ІРФ та первинної медич-
ної документації. До моменту 
фіналізування ІРФ дослідник, 
який відповідає за процес пе-
редачі даних, повинен заповни-
ти усі ІРФ, уточнити усі можли-
ві виправлення та внести їх у 
журнал виправлень у ІРФ. Піс-
ля цього ІРФ переходять до оста-
точного контролю спеціаліста 
з якості та подальшого узгод-
ження та підписання Головним 
дослідником.

На рис. 3 наведена модель 
розподілу функціональних обо-
в’язків персоналу МПВ, залуче-
ного до збору, реєстрації та конт-
ролю якості первинної докумен-
тації та ІРФ, яка відображає клю-
чові сфери відповідальності при 
здійсненні цих процесів.

Необхідно відмітити, що спо-
сіб перенесення даних з первин-
ної документації до ІРФ відпо-
відальним за їх введення дослід-
ником, не залученим безпосе-
редньо до їх збирання, є най-
більш зручним при переході МПВ 
на ведення електронних ІРФ 
(еІРФ) та електронної бази да-
них КВ. У цьому випадку залу-
чення до процесів роботи з нею 

Рис. 3. Модель розподілу функцій персоналу МПВ, залученого до управління КВ, у процесі роботи з первинною 
документацією та ІРФ
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усіх дослідників МПВ збільшує 
ймовірність виникнення поми-
лок та збоїв, що є додатковим 
ризиком при використанні елект-
ронних систем оперування да-
ними. Таким чином, делегуван-
ня повноважень щодо введен-
ня інформації у еІРФ та обме-
ження кількості осіб, які мають 
коди доступу до електронної 
бази даних, забезпечує похиб-
козахищеність цієї системи від 
суб’єктивних (людських) фак-
торів [15].

При організації роботи з оцін-
ки первинної документації та 
ІРФ у І фазі КВ та дослідженнях 
біоеквівалентності важливо вра-

ховувати участь та взаємодію з 
іншими сторонами, залучени-
ми до дослідження та виконан-
ня певних функцій, визначених 
нормативною базою, протоко-
лом дослідження та/або конт-
рактом. Система взаємодії зазна-
чених сторін-учасників І фази 
клінічних випробувань та до-
сліджень біоеквівалентності та 
їх роль в оцінці первинної до-
кументації та ІРФ наведена на 
рис. 4.

Так, здійснюючи моніторинг, 
представник спонсора виконує 
важливу роль з контролю яко-
сті заповнення первинної доку-
ментації та ІРФ на МПВ, пере-

віряючи їх як за формальними 
ознаками, так і за повнотою, 
точністю даних та їх відповід-
ністю.

Аудитор, залучений до про-
ведення незалежної перевірки 
документації та діяльності МПВ, 
проводить вибірковий контроль 
якості заповнення ІРФ та спів-
ставлення даних первинних до-
кументів з даними, які містять-
ся в ІРФ, в результаті чого фор-
мує перелік виявлених невід-
повідностей.

Важлива роль у здійсненні 
зовнішнього контролю якості 
даних клінічного дослідження 
на МПВ належить регуляторно-

Рис. 4. Схема взаємодії сторін-учасників І фази КВ та досліджень біоеквівалентності та їх роль в оцінці первинної 
документації та ІРФ
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му/експертному органу, до пов-
новажень якого належить про-
ведення клінічного аудиту. В за-
лежності від мети клінічного 
аудиту перевірка ІРФ та первин-
ної документації може бути пов-
ною або вибірковою.

Таким чином, запропонова-
ні нами підходи функціональ-
ної взаємодії та розподілу обо-
в’язків між сторонами, залуче-
ними до управління КВ І фази 
і дослідженнями біоеквівалент-
ності при оцінці первинної до-
кументації та ІРФ, дозволяють 
перенести науково-теоретичні 
дослідження у сфері ризик-орі-
єнтованого менеджменту КВ ЛЗ 
у практичну площину методич-
ного забезпечення поліпшення 
роботи персоналу МПВ.

ВИСНОВКИ
Проведено аналіз забезпе-

чення належної реєстрації да-

них на МПВ при управлінні І фа-
зою КВ та дослідженнями біо-
еквівалентності. Встановлено 
необхідність зменшення впли-
ву показників ризику «Помил-
ки під час проведення КВ і на-
копичення клінічних даних на 
МПВ ЛЗ (П2)» та «Неналежна ре-
єстрація та оперування клініч-
ними даними (П3)» у ході про-
ведення таких КВ, а також ви-
значено, що динаміка цих по-
казників зумовлюється діями 
персоналу МПВ при проведен-
ні збору інформації, реєструван-
ня її у первинну документацію, 
перенесення даних у ІРФ, а та-
кож контролем якості виконан-
ня цих операцій. Визначено важ-
ливу роль чіткої організації ро-
боти усіх сторін, які залучають-
ся до таких процесів. Запропо-
новано модель функціональної 
взаємодії та визначено розпо-

діл обов’язків між сторонами, 
залученими до управління КВ 
І фази та дослідженнями біо-
еквівалентності ЛЗ при оцін-
ці первинної документації та 
ІРФ.

Встановлено, що спосіб пе-
ренесення даних з первинної до-
кументації до ІРФ відповідаль-
ним за введення даних дослід-
ником, який не залучений без-
посередньо до їх збирання, спро-
щує перехід МПВ на ведення 
електронних ІРФ (еІРФ) та елект-
ронної бази даних КВ, що є без-
заперечною вимогою сучасно-
го світового ринку КВ ЛЗ.

Впровадження запропонова-
них підходів у систему роботи 
МПВ дозволить забезпечити реа-
лізацію принципів менеджмен-
ту якості при управлінні КВ І фа-
зи та дослідженнями біоеквіва-
лентності ЛЗ. 
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МОДЕЛЬ ВЗАЄМОДІЇ МІЖ СТОРОНАМИ, ЗАЛУЧЕНИМИ ДО УПРАВЛІННЯ КЛІНІЧНИМИ ВИПРОБУВАННЯМИ, 
В ПРОЦЕСІ РОБОТИ З ДАНИМИ
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Ключові слова: клінічне випробування; дослідження біоеквівалентності; первинна документація; індивідуальна 
реєстраційна форма

Проведено аналіз забезпечення реєстрації даних на місці проведення випробувань у процесі управління І фазою 
клінічних випробувань та дослідженнями біоеквівалентності лікарських засобів (ЛЗ) і встановлено, що динамі-
ка показників ризику «Помилки під час проведення клінічних випробувань і накопичення клінічних даних на місці 
проведення випробувань ЛЗ» та «Неналежна реєстрація та оперування клінічними даними» обумовлюються ді-
ями персоналу при проведенні збору інформації, реєстрування її у первинну документацію, перенесення даних у 
індивідуальні реєстраційні форми, а також контролем якості виконання цих процесів. Визначено важливу роль 
чіткої організації роботи усіх сторін, які залучаються до таких процесів. Запропоновано модель функціональ-
ної взаємодії та визначено розподіл обов’язків між сторонами, залученими до управління клінічними випробу-
ваннями І фази, та дослідженнями біоеквівалентності ЛЗ при оцінці первинної документації та індивідуальних 
реєстраційних форм. Впровадження запропонованих підходів у систему роботи місць проведення випробувань 
дозволить забезпечити реалізацію принципів менеджменту якості при управлінні клінічними випробуваннями 
І фази та дослідженнями біоеквівалентності ЛЗ, а також спростить перехід на електронні індивідуальні реє-
страційні форми.

МОДЕЛЬ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ МЕЖДУ СТОРОНАМИ, ПРИВЛЕЧЕННЫМИ К УПРАВЛЕНИЮ КЛИНИЧЕСКИМИ 
ИССЛЕДОВАНИЯМИ, В ПРОЦЕССЕ РАБОТЫ С ДАННЫМИ

Е.А.Зупанец, В.Е.Доброва*

Институт повышения квалификации специалистов фармации Национального фармацевтического 
университета, Национальный фармацевтический университет*

Ключевые слова: клиническое исследование; исследование биоэквивалентности; первичная документация; 
индивидуальная регистрационная форма

Проведен анализ обеспечения регистрации данных на месте проведения исследований в процессе управления 
I фазой клинических исследований и исследованиями биоэквивалентности лекарственных средств (ЛС) и уста-
новлено, что динамика показателей риска «Ошибки при проведении клинических исследований и накоплении 
клинических данных на месте проведения исследований ЛС» и «Ненадлежащая регистрация и оперирование 
клиническими данными» обусловливаются действиями персонала при осуществлении сбора информации, реги-
страции ее в первичную документацию, переносе данных в индивидуальные регистрационные формы, а также 
контролем качества выполнения этих процессов. Определена важная роль четкой организации работы всех 
сторон, привлекаемых к таким процессам. Предложена модель функционального взаимодействия и определе-
но распределение обязанностей между сторонами, привлеченными к управлению клиническими исследования-
ми І фазы и исследованиями биоэквивалентности ЛС, при оценке первичной документации и индивидуальных 
регистрационных форм. Внедрение предложенных подходов в систему работы мест проведения исследований 
позволит обеспечить реализацию принципов менеджмента качества при управлении клиническими исследова-
ниями І фазы и исследованиями биоэквивалентности ЛС, а также упростит переход на электронные индиви-
дуальные регистрационные формы.
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THE EFFECT OF A VAGINAL GEL WITH HOP CONES 
PHYTOESTROGENS ON THE HORMONAL STATE AND 
MORPHOSTRUCTURE OF THE REPRODUCTIVE ORGANS 
IN SPAYED RATS
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National University of Pharmacy
Institute for Continuing Education of Pharmacy Professionals at the National University 
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The article considers the results of the experimental study of the therapeutic action of a new gel with the combined com-
position containing phytoestrogens of the hop cones dense extract. Hypoestrogenism of animals close to that of women in 
menopause was simulated through bilateral spaying of females. Sham-operated animals were subjected to laparotomy 
and wound suturing without removal of ovaries. It has been determined that 28-days introduction of the vaginal gel results 
in increase of the estrogen level in the blood serum, decrease of local morphofunctional disturbances of the vaginal mucosa 
and the uterus in rats resulting from hypoestrogenism. The data obtained show prospects for development of vaginal drug 
dosage forms with the hop cones extract for treating urogenital disfunctions in the climacteric syndrome.

According to various authors, 
in recent years the num-

ber of women with a pathological 
menopause is steadily increasing 
and reaches up to 60% [10].Clini-
cians pay much attention to pre-
vention and treatment of meno-
pausal disorders since the effec-
tive treatment of pathological cli-
macteric symptoms allows retai-
ning ability to work and proper 
life quality for women in the pre- 
and post-menopause period, as 
well as preventing development 
of complications [2].

Menopausal hormone thera-
py (MHT) with estrogens both in 
monotherapy and in combination 
with gestagenes is important when 
treating the climacteric syndrome. 
Although exogenous introduction 
of hormones stops the most me-
nopause symptoms, their long-term 
use can cause serious side effects 
[12]. Women experiencing de!ici-
ency of estrogen have an increa-
sed risk of thrombosis, coronary 
heart disease, stroke or breast can-
cer [18]. No progesterone secre-

tion results in the increased risk 
of endometrial hyperplasia and 
endometrial cancer [8]. One should 
also consider that MHT is effec-
tive in women at the early stages 
of the natural menopause in the 
period of open “therapeutic win-
dow”, whereas in elderly women 
with comorbidity the risk of ad-
verse reactions increases for many 
times [17].

In view of the previously men-
tioned, modern medicine and phar-
macy has an important task of de-
velopment of new drugs, which 
could complement or adequate-
ly substitute MHT in case of con-
traindications in women, combi-
ning the effectiveness of hormo-
nal drugs, minimal systemic adver-
se reactions and protecting the tar-
get organs. Medicines with phy-
toestrogens entirely meet these 
requirements. A limited range of 
the latter is presented at the Uk-
rainian market, but there are no 
vaginal dosage forms at all.

The interest in prescribing phy-
toestrogens for women with cli-

macteric complaints increases every 
year [3]. Phytoestrogens are mostly 
non-steroidal polyphenolic com-
pounds of the plant origin func-
tionally imitating the activity of 
human estrogen and 17β-estra-
diol. The most phytoestrogens are 
contained in soya, red clover, !lax 
seeds and hops [13]. The estro-
genic effect of hops (Humulus lu-
pulus L.) has been known in tra-
ditional medicine for a long time, 
but phytoestrogen drugs based on 
hops are relatively new. Extracts 
of hop contain 8-prenylnaringe-
nin (8-PN) estrogenic substance 
and isoxantohumol – another pre-
nyl !lavonoid acting as proestro-
gen and metabolizing into 8-PN 
under the in!luence of the intesti-
nal micro!lora [15, 16]. According 
to the literature sources [14] hop 
extracts have a good safety pro-
!ile.

It is known that the estrogen 
de!iciency causes characteristic 
changes in the reproductive sys-
tem: the endometrial and vaginal 
epithelium thinning and reduced 
activity of the glandular system, 
it occurs in dryness and thinning 
of the mucosa, pruritus, dyspareunia, 
urinary incontinence. These signs 
are based on decrease of the es-
trogen synthesis of glycosamino-
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glycans as the main component 
of the mucus, and disturbance of 
the morphofunctional state of the 
mucous membranes of the uro-
genital tract [1].

In this regard, the aim of this 
work is to study the effect of a new 
vaginal gel with the hop cones den-
se extract (HCDE) on the hormo-
nal panel and the morphofunc-
tional state of the genital tract in 
spayed female rats.

Materials and Methods

The experimental study was 
performed on 30 white non-linear 
female rats weighing 190-195 g, 
they were kept in standard con-
ditions of the vivarium of the Na-
tional University of Pharmacy on 
a regular diet and free access to 
water.

The animals were divided into 
!ive groups: intact animals (IC); 
sham-operated female rats (SOF); 
control pathology (CP); spayed rats 
treated with the vaginal gel with 
HCDE; spay animals treated with 
the reference drug – “Ovestin” va-
ginal suppositories (manufactured 
by Organon, the Netherlands), the 
active ingredient was estriol (E).

The combined gel studied con-
taining HCDE as the main active 
substance, ascorbic acid and ex-
cipients has been developed at the 
Department of chemist’s techno-
logy of drugs named after D.P. Salo 
of the National University of Phar-

macy under the supervision of pro-
fessor L.I.Vishnevskaya.

Hypoestrogenism of animals 
close to that of women in meno-
pause was simulated through bi-
lateral spaying of females accor-
ding to Kirshenblat Y.D. [4]. Sham-
operated animals were subjected 
to laparotomy and wound sutur-
ing without removal of ovaries.

Starting with the 35th day af-
ter spaying females were introdu-
ced drugs vaginally within 28 days 
(daily at 9:00 a.m.): HCDE in the 
dose of 0.06 mg/kg, E – 0.03 mg/kg.

The therapeutic effect of the 
gel was evaluated by the level of 
sex hormones in the blood serum 
and the morphological study of 
the animals’ lower genital tract. 
The most distinctive changes ob-
served after the surgical removal 
of the ovaries are related to the 
metabolism of estradiol and pro-
gesterone [4, 11]. Hence, the le-
vels of these hormones were studied 
on an immunoassay analyzer using 
“Estradiol IEA” and “Progestero-
ne IEA” standard reagent kits 
(Xema-Medica, Russia).

The vaginal mucosa and ute-
rine horns were morphologically 
studied. The animals were eutha-
nized by decapitation under chlo-
roform anesthesia. The test ma-
terial was !ixed in 10% formalin 
solution, dehydrated in alcohols 
with the increasing concentration 
and poured to celloidin-paraf!in. 

Sections of the vagina and uterus 
were stained with hematoxylin-
eosin [6, 9]. Microslides were exa-
mined using the Granum micro-
scope, and the microscopic pictu-
res were taken by a Granum DSM 
310 digital video camera. Pictures 
were processed with Pentium 
2,4 GHz PC using ToupView soft-
ware [7]. The experimental data 
were processed by the variation 
statistics method using “Statisti-
ca 6.0” standard software package. 
Average values were calculated 
using Student’s t test.

The studies were conducted 
in compliance with the rules of 
the European Convention for the 
Protection of Vertebrate Animals 
used for Experimental and Other 
Scienti!ic Purposes (Strasbourg, 
1986) [5].

Results and Discussion

The data of the enzyme immu-
noassay of the blood serum show 
that the level of sex hormones 
(estradiol and progesterone) in 
females after spaying significantly 
decreased (Table). It indicates the 
relevance of the bilateral spaying 
model performed and formation 
of the experimental hypoestro-
genism in rats.

The level of both hormones in 
the SOF group of animals, which 
ovaries had not been affected du-
ring surgery, was the same as in 
the IC group of rats.

Meanwhile, animals of the CP 
group had statistically signi!icant 
decrease of the estradiol level in 
2.5 times and the progesterone 
level in 4.6 times (in relation to 
the healthy rats).

The 28-days introduction of 
the vaginal gel with the HCDE had 
a moderate effect on the level of 
sexual hormones. However, being 
1.5 times (p < 0.05) higher than 
that of female rats in the CP group, 
the estradiol level in the blood 
serum in animals of this group 
was even below the values of the 
IC group. But the progesterone 
level in the drug under study was 
markedly increased, and signi!i-
cantly (2.4 times) exceeded the 

Table

The effect of the vaginal gel containing phytoestrogens 
of hop cones on the level of sex hormones in the blood serum 

in spayed female rats (n = 30)

Groups of animals Estradiol level, nm/l Progesterone level, nm/l

Intact animals 0.41 ±0.03 50.91 ±3.64

Sham-operated female rats 0.39 ±0.03 51.35 ±3.82

Control pathology 0.17 ± 0.02 */** 11.07±1.47*/**

Vaginal gel with hop cones 0.27 ± 0.02 */**/***/+ 26.46 ±2.41*/**/***

Estriol suppositories 0.39 ± 0.02 *** 22.06 ±1.81*/**/***

Note:

1) * – signi� cant for  animals of IC group, p <0.05;

2) ** – signi� cant for animals of SOF group, p <0.05;

3) *** – signi� cant for animals of CP group, p <0.05;

4) + – signi� cant for animals of E group, p <0.05.
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index of the untreated animals 
(the CP group). At the same time, 
there were statistically signi�icant 
differences in the gestagen con-
tent in the serum blood of the ex-
perimental animal compared to the 
data of the IC group, and there 
were no differences with the re-
ference drug.

The estradiol level in the animal 
blood serum after the course of 
treatment with E suppositories had 
no signi�icant differences with the 
similar indicator of the healthy 
animals. This drug had an insig-
ni�icant effect on the progeste-
rone level: this effect was almost 
2.5 times less than that of the in-
tact group of animals.

The data obtained show that 
none of the drugs under research 
could completely restore the blood 
serum hormonal balance (the le-
vel of sex hormones). The vaginal 
gel with hop cones phytoestrogen 
moderately increased the level of 
estradiol and progesterone. The re-

ference drug – suppositories con-
taining E was capable to correct 
hypoestrogenism and had a little 
effect on the progesterone level. 

The morphological studies have 
shown that the structure of the re-
productive organs studied in in-
tact and sham-operated animals 
has no signi�icant differences and 
is consistent with the physiologi-
cal norm.

The vaginal mucosa of animals 
in the IC and SOF group had the 
structure corresponding to their 
age physiological norm, i.e. no mu-
cous epithelium degeneration or 
disorders were observed (Fig. 1a). 
After bilateral spaying the muco-
sa underwent atrophic changes. 
Its vascularization was signi�icant-
ly reduced, a part of blood vessels 
became spasmodic, the vascular 
wall was thickened (Fig. 1b). The 
use of phytoestrogen vaginal gel 
contributed to the vaginal epithe-
lium restoration. The epithelial layer 
of the distal sheath was signi�icant-

ly increased compared to the spayed 
animals. The blood supply was im-
proved in the proper mucous plate 
(Fig. 1c). MHT with E suppository 
in all animals resulted in complete 
recovery of the morphological struc-
ture of the vaginal mucosa (Fig. 1d).

The uterus endometrium of in-
tact animals was also within the 
physiological norm. The structu-
re of the tissues could be clearly 
seen. The vascular pro�ile was not 
broken (Fig. 2a). There was a se-
vere atrophy in the uterus tissues 
of the spayed female rats. Both the 
endometrium and the myometri-
um changed. Thinning of tissues, 
reduction of the secretory activi-
ty of the surface epithelium cells 
and the epithelial uterine glands 
and vasospasm were observed 
(Fig. 2b). The drug studied had a 
clear positive impact on the mi-
croscopic structure of the uterus 
in animals. The stroma was much 
wider than that of the rats in the 
IC group. Glandular cells were of 

Fig. 1.  Microscopy of the vagina state in the groups under study: a – intact control; b – spayed rats; c – rats treated 
with the vaginal gel with the hop cones dense extract; d – rats treated with the estriol suppositories (x250). 
Hematoxylin-eosin

Fig. 2.  Microscopy of the uterine endometrium and myometrium in the groups under study: a – intact control; 
b – spayed rats; c – rats treated with the vaginal gel with the hop cones dense extract; d – rats treated with the 
estriol suppositories (x250). Hematoxylin-eosin
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various sizes and were structur-
ally active; vessels were in nor-
mal state (Fig. 2c). The group of 
animals treated with the referen-
ce drug E had the complete res-
toration of the structure of the 
endometrium and myometrium. 
The state of glandular and stro-
mal cells, blood vessels was sim-
ilar with that of females of the IC 
group (Fig. 2d).

Thus, in 4 months after bila-
teral spaying female rats showed a 
severe atrophy of the vaginal wall 
and the uterine horns. A strong 
estrogen de�iciency contributed to 
formation of the endothelial dys-
function signs (vasoconstriction, 
thickening, edema, loosening of the 
vascular wall, lobular proliferation, 
the endothelium destruction, en-

dothelial picket fence location, signs 
of incipient thrombosis).

The gel with phytoestrogens 
prevented development of the 
above-mentioned pathologies in 
the experimental animals. The mor-
phological state of the vaginal mu-
cosa, the endometrium and the myo-
metrium, the nature of the blood 
supply to the reproductive organs 
were similar to those of the intact 
rats. The estrogen effect of the 
HCDE gel on these animals was at 
the level of the reference drug – 
suppositories containing E.

CONCLUSIONS
1. The 28-day administration 

course of the vaginal gel with the 
hop cones dense extract in the dose 
of 0.06 mg/kg in spayed rats causes 
a moderate increase of the level 

of sex hormones (estradiol and pro-
gesterone) in the blood serum. The 
reference drug, estradiol suppo-
sitories, in the dose of 0.03 mg/kg 
eliminates the hypoestrogenemic 
state, but has little effect on the 
gestagen amount.

2. Application of the gel with 
phytoestrogens of hop cones con-
tributes to restoration of the mor-
phological structure of the repro-
ductive organs (vagina, uterus) sub-
jected to degenerative changes due 
to estrogens de�iciency at the le-
vel of the reference drug.

3. The drug under research is 
promising for further study with 
the aim of using it in combination 
with other drugs for the meno-
pausal hormone therapy in women 
with the climacteric syndrome.
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ВПЛИВ ВАГІНАЛЬНОГО ВВЕДЕННЯ ГЕЛЮ З ФІТОЕСТРОГЕНАМИ ШИШОК ХМЕЛЮ НА ГОРМОНАЛЬНИЙ СТАТУС 
ТА МОРФОСТРУКТУРУ РЕПРОДУКТИВНИХ ОРГАНІВ ОВАРІОЕКТОМОВАНИХ САМОК ЩУРІВ

О.С.Сініцина, Г.В.Зайченко*, І.М.Риженко, Ю.Б.Лар’яновська

Національный фармацевтичний університет, Інститут підвищення кваліфікації спеціалістів фармації 
Національного фармацевтичного університету*

Ключові слова: оваріоектомовані самки щурів; дефіцит естрогенів; гель з екстрактом шишок хмелю; фітоестрогени

Розглянуті результати експериментального вивчення ефективності лікувальної дії нового гелю комбіновано-
го складу, що містить фітоестрогени густого екстракту шишок хмелю. Моделювання у щурів гіпоестрогено-
вого стану, близького до такого у жінок у період менопаузи, відтворювали шляхом білатеральної оваріоектомії 
самок. Хибнооперованим тваринам проводили лапаротомію і ушивання рани без видалення яєчників. Встанов-
лено, що 28-денне введення вагінального гелю призводить до збільшення вмісту естрогенів у сироватці крові, 
зменшення локальних морфофункціональних порушень у слизовій оболонці піхви і в матці щурів, які розвинулися 
внаслідок гіпоестрогенії. Отримані дані відкривають перспективи розробки вагінальних лікарських форм з екс-
трактом шишок хмелю для лікування урогенітальних порушень при клімактеричному синдромі.

ВЛИЯНИЕ ВАГИНАЛЬНОГО ГЕЛЯ С ФИТОЭСТРОГЕНАМИ ШИШЕК ХМЕЛЯ НА ГОРМОНАЛЬНЫЙ СТАТУС 
И МОРФОСТРУКТУРУ РЕПРОДУКТИВНЫХ ОРГАНОВ ОВАРИОЭКТОМИРОВАННЫХ КРЫС

О.С.Синицына, А.В.Зайченко*, И.М.Рыженко, Ю.Б.Ларьяновская

Национальный фармацевтический университет, Институт повышения квалификации специалистов 
фармации Национального фармацевтического университета*

Ключевые слова: овариоэктомированные самки крыс; дефицит эстрогенов; гель с экстрактом шишек хмеля; 
фитоэстрогены

Рассмотрены результаты экспериментального изучения эффективности лечебного действия нового геля 
комбинированного состава, содержащего фитоэстрогены густого экстракта шишек хмеля. Моделирование у 
крыс гипоэстрогенового состояния, близкого к таковому у женщин в период менопаузы, воспроизводили путем 
билатеральной овариоэктомии самок. Ложнооперированным животным проводили лапаротомию и ушивание 
раны без удаления яичников. Установлено, что 28-дневное введение вагинального геля приводит к увеличению 
содержания эстрогенов в сыворотке крови, уменьшению локальных морфофункциональных нарушений в слизи-
стой оболочке влагалища и в матке крыс, которые развились вследствие гипоэстрогении. Полученные данные 
открывают перспективы разработки вагинальных лекарственных форм с экстрактом шишек хмеля для лече-
ния урогенитальных нарушений при климактерическом синдроме.
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ВПЛИВ КОМПОЗИЦІЇ НА ОСНОВІ КОМБІНАЦІЇ 
ДОКСИЦИКЛІНУ ГІДРОХЛОРИДУ ТА ГЛЮКОЗАМІНУ 
ГІДРОХЛОРИДУ НА СТРУКТУРНОzМЕТАБОЛІТНІ 
ПОКАЗНИКИ ЩУРІВ З КОЛАГЕНzІНДУКОВАНИМ АРТРИТОМ

І.А.Зупанець, К.М.Ткаченко, І.А.Отрішко, С.К.Шебеко

Національний фармацевтичний університет

Ключові слова: доксицикліну гідрохлорид; глюкозаміну гідрохлорид; композиція; 
диклофенак натрію; колаген-індукований артрит

THE EFFECT OF THE COMPOSITIOIN CONTAINING THE COMBINATION OF DOXYCYCLINE HYDROCHLORIDE 
AND GLUCOSAMINE HYDROCHLORIDE ON THE STRUCTURAL AND METABOLITE INDICATORS IN RATS WITH 
COLLAGENzINDUCED ARTHRITIS

I.A.Zupanets, K.M.Tkachenko, I.A.Otrishko, S.K.Shebeko

National University of Pharmacy

Key words: doxycycline hydrochloride; glucosamine hydrochloride; composition; diclofenac sodium; collagen-induced arthritis

On the model of collagen-induced arthritis in rats the anti-in@lammatory properties of the composition containing the 
combination of doxycycline hydrochloride and glucosamine hydrochloride have been studied in comparison with its ac-
tive monocomponents – doxycycline, glucosamine hydrochloride. According to the results of the experimental studies it 
has been proven that the composition containing the combination of doxycycline hydrochloride and glucosamine hydro-
chloride have a strong bene@icial effect on the metabolism of the cartilage and bone tissue against the background of the 
autoimmune arthritis development and leads to inhibition of autoimmune processes in the connective tissue of animals. 
The normalization of the functional state of the joints and the clinical and biochemical parameters has been observed. 
By the degree of the pharmacological effect on the most parameters studied the combination exceeds the reference objects – 
the substance of doxycycline hydrochloride and glucosamine hydrochloride. The composition containing the combination 
of doxycycline hydrochloride and glucosamine hydrochloride is a promising corrector of the in@lammatory and destructive 
joint diseases with the autoimmune component, and can be recommended for use in the complex therapy of patients with 
immuno-in@lammatory and in@lammatory-destructive diseases of joints.

Існування людини в умовах 
сучасного світу характери-

зується як подовженням трива-
лості, так і підвищенням тем-
пу життя. Це спричиняє збіль-
шення навантаження на опор-
но-руховий апарат, зокрема на 
суглобовий хрящ. Значну част-
ку становлять такі захворюван-
ня як остеоартроз (ОА) і ревма-
тоїдний артрит (РА) [14]. З ура-
хуванням поширеності захворю-
ваності перспективною є роз-
робка нових методів і підходів 
до лікування цих хвороб. Також 
треба мати на увазі те, що незва-
жаючи на розроблені програми 
терапії РА і ОА, результати лі-
кування на сьогоднішній день 
залишаються незадовільними. 
Таким чином, потрібен пошук 
нових та модифікація існуючих 

засобів з метою створення більш 
ефективних та безпечних анти-
артритних препаратів.

Одними з таких препаратів 
є антибактеріальні лікарські за-
соби, які, окрім свого основно-
го антибактеріального ефекту, 
мають інші позаантибіотичні вла-
стивості [2, 10, 11]. Серія клініч-
них та експериментальних до-
сліджень свідчить про те, що у 
тетрациклінів є ряд чинників, 
що зумовлюють протизапальну 
активність. У літературі є дані 
про успішне застосування докси-
цикліну у хворих ревматологіч-
ного профілю. Застосування цьо-
го препарату приводить до по-
зитивної динаміки за рядом по-
казників [12]. Проте на шляху 
більш широкого застосування 
тетрациклінів стоїть токсичність, 

яка пов’язана з відсутністю се-
лективності дії.

Саме тому представляєть-
ся доцільним комбінувати тет-
рацикліни з речовинами, які мо-
жуть знижувати їх токсичну дію. 
Нашу увагу привернув глюкоз-
амін, який здатен пригнічува-
ти активність металопротеїназ, 
що сприяють деградації матри-
ксу, та сприяти накопиченню 
макромолекул у матриксі спо-
лучної тканини [8, 10].

Таким чином, можна припу-
стити, що, створюючи комбіно-
вані засоби на основі доксици-
кліну та глюкозаміну, можливо 
отримати препарат, який про-
являє протизапальну, хондро-
протекторну та аналгетичну ак-
тивність і при цьому має покра-
щені токсикологічні характери-
стики.

Метою даного дослідження 
стало експериментальне вивчен-
ня протизапальних властиво-
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стей композиції на основі ком-
бінації доксицикліну гідрохло-
риду та глюкозаміну гідрохло-
риду (Д+ГА) у порівнянні з ре-
ференс-об’єктами на моделі ко-
лаген-індукованого артриту у 
щурів.

Матеріали та методи

Дослідження проведено на 
моделі колаген-індукованого арт-
риту (КІА) у щурів, яку відтво-
рювали шляхом підшкірного вве-
дення в основу хвоста емульго-
ваної суміші 0,2% розчину би-
чачого колагену II типу («Sigma-
Aldrich», США) в 0,1 М розчині 
оцтової кислоти та повного ад’ю-
ванта Фрейнда («Sigma-Aldrich», 
США) у співвідношенні 1:1 в дозі 
2 мг/кг за колагеном [13]. Через 
1 тиждень для потенціювання 
аутоімунного процесу введен-
ня імунізуючої суміші повторю-
вали таким же чином і в тій же 
дозі. Після закінчення латент-
ного періоду (через 10-14 днів) 
у тварин розвивався поліартрит 
задніх і передніх кінцівок. По-
чинаючи з 14-го дня експери-
менту і впродовж 2 тижнів усі 
тварини отримували відповід-
ні лікарські препарати щодня 
перорально 1 раз на добу у ви-
гляді водних суспензій. Впро-
довж експерименту оцінювали 
стан суглобів передніх і задніх 
кінцівок тварин (ступінь рухли-
вості, набряклості, гіперемії), а 
також інтенсивність перебігу за-
пальної реакції в місці введен-
ня імунізуючої суміші.

В експерименті були вико-
ристані 60 білих безпородних 
щурів обох статей віком 3-4 мі-
сяці з масою тіла 180-200 г, яких 
відбирали для дослідження і ви-
падковим чином розподіляли на 
6 дослідних груп по 10 тварин 
у кожній: 1 – інтактний конт-
роль; 2 – контрольна патологія 
(модель артриту без лікування); 
3 – тварини, які одержували до-
сліджувану композицію (1:2) у 
дозі ЕД40 44,86 мг/кг [1]; 4 – тва-
рини, які одержували доксицик-
ліну гідрохлорид у дозі ЕД40 
15,03 мг/кг [1]; 5 – тварини, які 
одержували глюкозаміну гідро-

хлорид у дозі ЕД40 29,83 мг/кг 
[1]; 6 – тварини, які одержува-
ли диклофенак натрію у дозі 
8,0 мг/кг.

На 28 день тварин виводи-
ли з експерименту шляхом де-
капітації під ефірним наркозом 
та проводили забір біоматеріа-
лу для клінічних і біохімічних 
досліджень. Далі проводили клі-
нічні дослідження крові щурів 
(вихідні дані станом на 28-му до-
бу) і визначали кількість лейко-
цитів, швидкість осідання ери-
троцитів (ШОЕ) за допомогою 
стандартних методів [3]; біохі-
мічні дослідження показників 
сироватки крові, в ході яких ви-
значали вміст сіалових кислот 
(СК) за методом Гесса [4], гліко-
протеїнів (ГП) за реакцією з мо-
лібденово-сірчанокислим реак-
тивом (метод Штейнберга-До-
ценко) [6] та С-реактивного біл-
ка (СРБ) за допомогою імуно-
хімічних наборів «Іму-ЛА-Тест» 
виробництва «PLIVA-Lachema 
Diagnostika» (Чехія) (турбодимет-
ричний метод) [4]. Експеримен-
ти проводились відповідно до 
директиви Ради ЄС 2010/63/EU 
про дотримання законів, поста-
нов та адміністративних поло-
жень держав ЄС з питань захи-
сту тварин, що використовують-
ся для експериментальної та ін-
шої наукової мети [7, 9]. 

Статистичну обробку отри-
маних результатів проводили за 
допомогою комп’ютерних про-
грам методами варіаційної ста-
тистики з використанням кри-
теріїв Фішера-Стьюдента [5].

Результати та їх 
обговорення

Після моделювання КІА у всіх 
тварин спостерігали розвиток 
поліартриту, що виявлявся по-
явою гіперемії та набряком кін-
цівок, збільшенням їх розмірів 
та болісністю при напружуван-
ні. Максимальний прояв ознак 
поліартриту спостерігався на 
12-14 день експерименту після 
повторного введення імунізу-
ючої суміші. Тварини були менш 
рухливими, знижувалося спожи-
вання їжі та води і їх загальна 

активність протягом дня.
Просліджувалася пряма ко-

реляційна залежність між візу-
ально наявним ступенем збіль-
шення обсягу суглобів і збіль-
шенням кількості лейкоцитів у 
периферичній крові і швидкістю 
осідання еритроцитів (табл. 1).

На 28 добу експерименту у 
тварин з контрольною патоло-
гією кількісний вміст лейкоци-
тів у 1,8 рази перевищував даний 
показник для інтактних тварин 
та в 2,1 рази показник ШОЕ.

Найбільш значиму нормалі-
зуючу дію на перебіг КІА чинить 
композиція, що підтверджено 
позитивним впливом комбіна-
ції доксицикліну гідрохлориду 
та глюкозаміну гідрохлориду на 
вміст лейкоцитів та показник 
ШОЕ. Дещо поступалися компо-
зиції диклофенаку натрію та 
доксицикліну гідрохлорид. Так, 
композиція проявила вірогід-
ний рівень відмінностей стосов-
но тварин з контрольною пато-
логією, а за вмістом лейкоци-
тів і власне субстанцію докси-
цикліну та глюкозаміну гідро-
хлориду.

Таким чином, вищевикладе-
на закономірність ілюструє більш 
вагомий протизапальний потен-
ціал композиції, що підтвердже-
но нормалізуючим впливом на 
маркерні показники розвитку 
запальної реакції і, водночас, 
ілюструє наявні переваги пе-
ред власне субстанцією докси-
цикліну та глюкозаміну гідро-
хлориду.

Аналіз показників лейкоци-
тарної формули (табл. 2) свід-
чить, що на фоні розвитку па-
тології у нелікованих тварин від-
мічалася нейтропенія з компен-
саторним нейтрофільним зсу-
вом уліво, еозинофілія, моноци-
тоз та лімфоцитопенія.

Найбільш виражений ліку-
вально-нормалізуючий вплив 
на перебіг КІА, підтверджений 
динамікою показників лейко-
цитарної формули, мала ком-
позиція, що віддзеркалювало-
ся вірогідною по відношенню 
до контрольної патології нор-
малізацією вмісту нейтрофілів 
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та їх перерозподілом, а також 
появою позитивної динаміки 
нормалізації вмісту еозинофі-
лів, моноцитів та лімфоцитів. 
Показники даної групи тварин 
не мали вірогідних відмінно-
стей стосовно тварин із групи 
інтактного контролю.

На фоні проведеного ліку-
вання доксицикліном та глю-
козаміну гідрохлоридом відбу-

вався нормалізуючий перероз-
поділ нейтрофільних лейкоци-
тів, як і у випадку застосуван-
ня композиції, відносно конт-
рольних тварин, проте збері-
гався високим рівень еозино-
філії та моноцитозу у випадку 
застосування доксицикліну.

Показники лейкограми щу-
рів, яких лікували диклофена-
ком натрію, також відобража-

ють позитивний перерозподіл у 
кількісному співвідношенні ней-
трофілів. Проте високим віднос-
но інтактних тварин був рівень 
еозинофілів, що свідчить про ви-
никнення явищ гіперреактив-
ності на фоні застосування да-
ного об’єкта.

Таким чином, вищевикладе-
на закономірність ілюструє більш 
вагомий протизапальний потен-
ціал диклофенаку натрію, що під-
тверджено нормалізуючим впли-
вом на маркерні показники роз-
витку запальної реакції і, вод-
ночас, ілюструє наявні перева-
ги комбінації (Д+ГА) перед суб-
станціями доксицикліну гідро-
хлориду та глюкозаміну гідро-
хлориду.

У ході експерименту пока-
зана також позитивна динамі-
ка біохімічних показників на фо-
ні лікування досліджуваними 
об’єктами (табл. 3). Так, маркер-
ними показниками запальної 
складової патологічного про-
цесу були С-реактивний білок 
(СРБ) та сіалові кислоти (СК). 
Рівень ГП є неспецифічним по-
казником, що відображує як ін-
тенсивність запального проце-
су, так і деструктивні зміни в ор-

Таблиця 1

Деякі показники клінічного аналізу крові щурів 
з колаген-індукованим артритом під впливом 

композиції «Доксицикліну гідрохлориду та глюкозаміну 
гідрохлориду» (1:2) та референс-об’єктів (n=60)

Дослідна група Лейкоцити, 109/л ШОЕ, мм/год

Вихідні дані

Інтактний контроль 10,14±0,42 4,34±0,25

28 доба

Контрольна патологія 18,61±0,48* 8,94±0,59*

Композиція 8,70±0,42** 4,38±0,30**

Доксицикліну гідрохлорид 9,75±0,25**/• 5,10±0,41**

Глюкозаміну гідрохлорид 13,15±0,19*/**/• 5,86±0,31*/**/• 

Диклофенак натрію 9,62±0,76** 4,86±0,31**

Примітки:

1) * – p ≤ 0,05 відносно інтактних тварин;

2) ** – p ≤ 0,05 відносно контрольних тварин;

3) • – p ≤ 0,05 відносно тварин, які отримували композицію.

Таблиця 2

Вплив композиції «Доксицикліну гідрохлориду та глюкозаміну гідрохлориду» (1:2) 
та референтних об’єктів на показники лейкоцитарної формули щурів 

з колаген-індукованим артритом (n=60)

Дослідна 
група

Нейтрофіли 
юні, %

Нейтрофіли
паличкояд., 

%

Нейтрофіли 
сегментояд., %

Еозинофіли, 
%

Базофіли, 
%

Моноцити, 
%

Лімфоцити, 
%

Вихідні дані

Інтактний 
контроль

– 1,20±0,49 21,80±0,73 1,00±0,32 – 3,20±0,20 72,80±1,16

28 доба

Контрольна 
патологія

– 7,00±0,55* 17,80±0,73* 1,40±0,51 – 4,20±0,97 69,60±0,68*

Композиція – 1,40±0,27** 23,40±0,93** 1,20±0,33 – 3,30±0,37 70,70±1,11

Доксицикліну 
гідрохлорид

– 2,20±0,30** 21,00±1,40** 1,70±0,33 – 4,20±0,39* 70,90±1,60

Глюкозаміну 
гідрохлорид

– 1,90±0,23** 21,00±0,93** 1,20±0,29 – 3,50±0,43 72,40±1,34

Диклофенак 
натрію

– 2,30±0,56** 18,60±0,92* 1,80±0,35 – 4,30±0,37* 68,80±2,61

Примітки:

1) * – p ≤ 0,05 відносно інтактних тварин;

2) ** – p ≤ 0,05 відносно групи контрольної патології.
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ганах сполучно-тканинного по-
ходження.

Так, у нелікованих щурів з 
КІА в 5,5 рази підвищувався рі-
вень СРБ, в 1,3 рази – рівень СК 
та в 1,4 рази – рівень ГП віднос-
но тварин із групи інтактного 
контролю, що свідчить про ак-
тивний розвиток імуно-запаль-
ного патологічного процесу в спо-
лучній тканині тварин, який при-
зводить не тільки до появи за-
пальної реакції, а й до деструк-
ції тканини.

На фоні лікувального засто-
сування композиції відмічала-
ся нормалізація вмісту СРБ, що 
носила вірогідний характер від-
носно інтактних тварин, а також 
вірогідно знижалася в 2,5 рази 
відносно нелікованих тварин. 
Під впливом комбінації (Д+ГА) 
відбувалося зниження вмісту СК 
в 1,3 рази та ГП – в 1,2 рази. Слід 

відмітити, що за ступенем нор-
малізуючого впливу на рівень 
СРБ та СК композиція вірогід-
но перевершувала субстанцію 
глюкозаміну гідрохлориду.

Доксицикліну гідрохлорид 
достовірно нормалізував вміст 
СРБ та глікопротеїнів стосовно 
контрольних тварин, що підтвер-
джує більш суттєвий вплив да-
ного об’єкту на запальну скла-
дову розвитку патології.

Лікувальне застосування глю-
козаміну гідрохлориду сприяло 
зниженню проявів запалення та 
деструкції у суглобах. Так, по-
казник вмісту СРБ у сироватці 
крові тварин знижувався до рів-
ня 11,15 мг/л, показник вмісту 
ГП – до рівня 3,33 мг/л, що ві-
рогідно відрізнявся від показ-
ників щурів із групи інтактно-
го контролю та контрольної 
патології. 

На фоні застосування дикло-
фенаку натрію показники сиро-
ватки крові тварин знаходили-
ся на рівні показників інтакт-
них тварин за винятком вмісту 
С-реактивного білка, що підтвер-
джує виражені антифлогістич-
ні властивості даного НПЗП.

Таким чином, за результа-
тами проведених клінічних та 
біохімічних досліджень доведе-
но, що композиція на основі ком-
бінації доксицикліну гідрохло-
риду та глюкозаміну гідрохло-
риду чинить виражений спри-
ятливий вплив на показники об-
міну хрящової та кісткової тка-
нини на тлі розвитку аутоімунно-
го артриту та призводить до галь-
мування імунозапальних проце-
сів у сполучній тканині тварин. 
Також варто відзначити більшу 
виразність лікувального ефек-
ту композиції (Д+ГА) порівня-
но з обраними референс-об’єк-
тами – субстанцією доксициклі-
ну та глюкозаміну.

ВИСНОВКИ
1. Композиція на основі ком-

бінації доксицикліну гідрохло-
риду та глюкозаміну гідрохло-
риду чинить позитивний вплив 
на перебіг колаген-індуковано-
го артриту, що супроводжуєть-
ся нормалізацією імуно-запаль-
них процесів у сполучній тка-
нині тварин.

2. За ступенем фармаколо-
гічного впливу на більшість до-
сліджуваних показників компо-
зиції (Д+ГА) перевершує рефе-
ренс-об’єкти – субстанцію докси-
цикліну та глюкозаміну.

3. Композиція (Д+ГА) є пер-
спективним коректором запаль-
но-деструктивних захворювань 
суглобів з аутоімунним компо-
нентом.
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ВПЛИВ КОМПОЗИЦІЇ НА ОСНОВІ КОМБІНАЦІЇ ДОКСИЦИКЛІНУ ГІДРОХЛОРИДУ ТА ГЛЮКОЗАМІНУ 
ГІДРОХЛОРИДУ НА СТРУКТУРНОzМЕТАБОЛІТНІ ПОКАЗНИКИ ЩУРІВ З КОЛАГЕНzІНДУКОВАНИМ АРТРИТОМ

І.А.Зупанець, К.М.Ткаченко, І.А.Отрішко, С.К.Шебеко

Національний фармацевтичний університет

Ключові слова: доксицикліну гідрохлорид; глюкозаміну гідрохлорид; композиція; диклофенак натрію; колаген-
індукований артрит

На моделі колаген-індукованого артриту у щурів досліджені протизапальні властивості композиції на основі 
комбінації доксицикліну гідрохлориду та глюкозаміну гідрохлориду у порівняльному аспекті з її активними мо-
нокомпонентами – доксицикліном, глюкозаміну гідрохлоридом. У результаті проведених експериментальних до-
сліджень доведено, що композиція на основі комбінації доксицикліну гідрохлориду та глюкозаміну гідрохлориду 
виявляє виражений сприятливий вплив на показники обміну хрящової та кісткової тканини на тлі розвитку ау-
тоімунного артриту та призводить до гальмування імунозапальних процесів у сполучній тканині тварин. Відмі-
чена нормалізація функціонального стану суглобів та клініко-біохімічних показників. За ступенем фармакологіч-
ного впливу на більшість досліджуваних показників комбінація (Д+ГА) перевершує референс-об’єкти – субстанцію 
доксицикліну та глюкозаміну гідрохлориду. Композиція (Д+ГА) є перспективним коректором запально-деструк-
тивних захворювань суглобів з аутоімунним компонентом та може бути рекомендована до застосування у скла-
ді комплексної терапії пацієнтів із імуно-запальними та запально-деструктивними захворюваннями суглобів.

ВЛИЯНИЕ КОМПОЗИЦИИ НА ОСНОВЕ КОМБИНАЦИИ ДОКСИЦИКЛИНА ГИДРОХЛОРИДА И ГЛЮКОЗАМИНА 
ГИДРОХЛОРИДА НА СТРУКТУРНОzМЕТАБОЛИТНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ КРЫС С КОЛЛАГЕНzИНДУЦИРОВАННЫМ 
АРТРИТОМ

И.А.Зупанец, Е.М.Ткаченко, И.А.Отришко, С.К.Шебеко

Национальный фармацевтический университет

Ключевые слова: доксициклина гидрохлорид; глюкозамина гидрохлорид; композиция; диклофенак натрия; коллаген-
индуцированный артрит

На модели коллаген-индуцированного артрита у крыс исследованы противовоспалительные свойства компози-
ции на основе комбинации доксициклина гидрохлорида и глюкозамина гидрохлорида в сравнительном аспекте 
с ее активными монокомпонентами – доксициклином, глюкозамина гидрохлоридом. В результате проведенных 
экспериментальных исследований доказано, что композиция на основе комбинации доксициклина гидрохлорида 
и глюкозамина гидрохлорида оказывает выраженное благоприятное влияние на показатели обмена хрящевой и 
костной ткани на фоне развития аутоиммунного артрита и приводит к торможению аутоиммунных процессов 
в соединительной ткани животных. Отмечена нормализация функционального состояния суставов и клинико-
биохимических показателей. По степени фармакологического воздействия на большинство исследуемых показа-
телей комбинация (Д+ГА) превосходит референс-объекты – субстанцию доксициклина и глюкозамина гидрохло-
рида. Композиция (Д+ГА) является перспективным корректором воспалительно-деструктивных заболеваний 
суставов с аутоиммунным компонентом и может быть рекомендована к применению в составе комплексной 
терапии пациентов с иммуно-воспалительными и воспалительно-деструктивными заболеваниями суставов.
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ПОРІВНЯЛЬНЕ ВИВЧЕННЯ БЕЗПЕКИ ПРЕПАРАТУ 
§КАПІКОР¨ ЗА УМОВ ГОСТРОГО ЕКСПЕРИМЕНТУ
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A COMPARATIVE STUDY OF SAFETY OF “KAPIKOR” MEDICINE IN THE ACUTE EXPERIMENT

T.S.Zhulaу, S.K.Shebeko, O.I.Shevchenko*
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One of the main causes in the pathogenesis of chronic ischemia is endothelial dysfunction. The combined use of precursors 
and analogues of carnitine (Meldonium and γ-butyrobetaine (GBB)) is an interesting decision in terms of optimization 
of modern anti-ischemic therapy. The concept presented formed the basis for development of the original regulator of 
the vascular endothelial function with the trade name “Kapikor” combining the advantages of Meldonium as a metabolic 
cytoprotector and GBB as an endothelial corrector. The results of the experimental research concerning the comparative 
study of “Kapikor” acute toxicity are presented in the article. “Kapikor” is similar to the reference drug “Mildronate” by its 
toxicological characteristics. The results of the preclinical study indicate that “Kapikor” is a practically non-toxic drug and 
allow referring it to the V-th toxicity class according to the K.K.Sidorov classi@ication. This is the basis for further study of 
“Kapikor” for the purpose of its introduction into clinical practice as a drug with the metabolic action for treating diseases, 
in which the endothelial dysfunction occupies a leading position in the pathogenesis.

Основною причиною в 
структурі загальної смерт-

ності населення в світі є серце-
во-судинні захворювання (ССЗ): 
ні з якої іншої причини щорічно 
не вмирає стільки людей, скіль-
ки від ССЗ. За даними ВООЗ на 
їх частку припадає 31% від 
усіх випадків смерті в світі, що 
у 2012 р. склало 17,5 млн, а у 
2030 р. прогнозовано збіль-
шиться до 25 млн осіб [15]. 

Згідно зі статистичними да-
ними Україна посідає одну з про-
відних позицій в Європі за по-
казником передчасної смертно-
сті від кардіо-васкулярної пато-
логії. У 2014 р. на її частку припа-
ло 66% від усіх летальних випад-
ків, при цьому стандартний кое-
фіцієнт смертності склав 961 осо- 
бу на 100 000 населення [11], що 
в середньому у 3 рази вище, ніж 
у більшості країн ЄС [12]. 

Однією з головних причин 
в патогенезі розвитку хроніч-

ної ішемії є ендотеліальна дис-
функція. З одного боку, дисфунк-
ція ендотелію може бути само-
стійною причиною порушення 
кровообігу в органі, оскільки не-
рідко провокує ангіоспазм або 
тромбоз судин. З іншого боку, 
порушення регіонарного крово-
обігу (венозний застій, ішемія) 
також можуть призводити до 
дисфункції ендотелію. Найбільш 
«типовими» проявами даного 
стану в клінічній практиці є іше-
мічна хвороба серця і порушен-
ня мозкового кровообігу. Однак 
в літературі доведено тісний 
взаємозв’язок ендогенних кох-
леовестибулярних розладів і дис-
функції ендотелію, що в клініч-
ній практиці проявляється ту-
барними розладами, ексудатив-
ними процесами в середньому і 
внутрішньому вусі і розвитком 
нейросенсорних порушень слуху.

У сучасній антиішемічній те-
рапії широко відома метаболіч-

на концепція, яка має на увазі 
нормалізацію окиснювальних 
процесів (зниження окиснення 
жирних кислот і посилення окис-
нення глюкози) і, як наслідок, 
підвищення ефективності ви-
користання кисню. Однак до-
слідження останніх років до-
вели надзвичайну важливість 
гемодинамічної концепції, го-
ловною метою якої є корекція 
дисфункції ендотелію судин та 
компенсація таким чином по-
рушеного кровообігу. В підсум-
ку обидва підходи підсилюють 
адаптацію тканин до функціо-
нування за умов зниженої до-
ставки кисню і, як наслідок, 
сприяють збереженню їх струк-
тури, цілісності і функціональ-
ної активності. 

З огляду на багатовектор-
ність патогенезу ішемічних ста-
нів останнім часом увагу фахів-
ців привертають препарати по-
літропної дії, що забезпечують 
цитопротекцію в несприятли-
вих патофізіологічних умовах. 
Цікавим рішенням у плані оп-
тимізації сучасної антиішеміч-
ної терапії шляхом комбінуван-
ня метаболічної і гемодинаміч-
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ної концепцій є поєднане засто-
сування попередників та ана-
логів карнітину – мельдонію та 
γ-бутиробетаїну (ГББ). Фарма-
кодинамічні переваги спільно-
го застосування даних речовин 
характеризуються явищем си-
нергетичного феномену у ви-
гляді взаємного потенціюван-
ня їх ефектів. Представлена кон-
цепція лягла в основу розроб-
ки оригінального регулятора 
функції судинного ендотелію з 
бінарним механізмом дії препа-
рату «Капікор», який об’єднав 
у собі переваги метаболічного 
цитопротектора мельдонію та 
ендотеліального коректора ГББ.

Усе вищевикладене обумо-
вило доцільність проведення ря-
ду експериментальних дослід-
жень з поглибленого порівняль-
ного вивчення токсичності та 
специфічної активності препа-
рату «Капікор» для уточнення 
механізмів його метаболічної дії.

Матеріали та методи

Порівняльне експеримен-
тальне дослідження токсиколо-
гічних властивостей Капікору 
при одноразовому введенні бу-
ло проведено в рамках науко-
во-дослідної роботи «Доклініч-
не вивчення фармакологічних 
властивостей препарату «Капі-
кор» на безпородних щурах обох 
статей». Всі дослідження про-
водилися відповідно до дирек-
тиви Ради ЄС 86/609 ЕЕС від 
24 листопада 1986 року про до-
тримання законів, постанов та 
адміністративних положень дер-
жав ЄС з питань захисту тварин, 
які використовуються для екс-
периментальних та інших нау-
кових цілей [6, 7, 9, 11, 13, 14]. 

Основним зразком даного до-
слідження став препарат «Капі-
кор» [2] виробництва АТ «Олайн-
фарм» (Латвія). Препарат випус-
кається у капсулах і має такий 
склад (на 1 капсулу):
• мельдонію дигідрат 180 мг;
• гамма-бутиробетаїну дигід-

рат 60 мг.
У якості референтного зраз-

ка був використаний препарат 

«Мілдронат» 500 мг [3] вироб-
ництва АТ «Гриндекс» (Латвія) 
як оригінальний препарат мель-
донію.

Вивчення гострої токсично-
сті Капікору в порівнянні з Міл-
дронатом було проведено за ме-
тодом найменших квадратів для 
пробіт-аналізу кривих леталь-
ності по В.Б.Прозоровському [8]. 
В експерименті були використа-
ні 60 білих нелінійних щурів обох 
статей масою 150-180 г, яких роз-
поділяли на 10 піддослідних груп 
(1-10) по 6 тварин у кожній гру-
пі. Тваринам 1-5 груп вводили 
Капікор, тваринам 6-10 груп вво-
дили Мілдронат одноразово внут-
рішньошлунково у дозах 1000, 
2000, 3000, 4000, 5000 мг/кг від-
повідно для кожної групи. Клас 
токсичності Капікору і Мілдро-
нату визначали згідно із загаль-
ноприйнятою класифікацією 
К.К.Сидорова [10]. 

Спостереження за тварина-
ми проводилися протягом двох 
тижнів після одноразового вве-
дення тестового і референтно-
го зразків. Протягом всього до-
слідження проводили лабора-
торне спостереження за вижи-
ванням піддослідних тварин, спо-
живанням їжі і води, а також за 
проявами симптомів інтоксика-
ції (у разі їх виникнення): за за-
гальним станом, змінами поло-
ження тіла, станом шкіри, кольо-
ром слизових оболонок, темпе-
ратурою тіла і окремими симпто-
мами (такими як міоз, сльозотеча, 
діарея, зміни кольору сечі і фека-
лій, сонливість, судоми і т. п.) [4].

Усіх тварин у разі загибелі, 
а також після закінчення дослі-
дження піддавали розтину і про-
водили макроскопічний аналіз 
органів черевної порожнини з 
метою встановлення того, що 
летальність трапилась не вна-
слідок маніпуляційних помилок, 
а також для визначення мож-
ливої причини загибелі. Крім то-
го, проводили зважування внут-
рішніх органів (головного моз-
ку, серця, нирок, печінки, селе-
зінки) і визначали їх масові кое-
фіцієнти.

Для розрахунку середньої ле-
тальної дози (ЛД50) через 14 днів 
визначали відсоток летальності 
в кожній групі і за допомогою 
таблиць, а також розрахунків 
відповідно до методу пробіт-
аналізу кривих летальності по 
В.Б.Прозоровському, визнача-
ли значення ЛД50 [8].

Результати та їх 
обговорення

У ході дослідження гострої 
токсичності Капікору за умов 
одноразового в/ш введення у 
щурів було зафіксовано наступ-
ну картину інтоксикації: при вве-
денні препарату в дозах 1000, 
2000, 3000 мг/кг видимих ознак 
токсичного впливу даного пре-
парату на функціональний стан 
тварин зареєстровано не було. 
Щури спокійно переносили вве-
дення досліджуваного препара-
ту, при цьому їх зовнішній ви-
гляд, загальний стан і поведін-
ка залишалися без змін. Подаль-
ші спостереження не виявили 
в їх загальному стані і поведін-
ці відхилень від норми.

При введенні Капікору в до-
зах 4000 і 5000 мг/кг в перші го-
дини спостережень у щурів від-
значалася деяка слабкість, мля-
вість, зниження рухової актив-
ності, зниження апетиту. Деякі 
щури перебували в малорухли-
вому стані, реакція на зовніш-
ні подразники була знижена, ди-
хання прискорене. Протягом на-
ступних 3-5 годин загальний стан 
і поведінка тварин повертали-
ся до фізіологічної норми, а усі 
прояви інтоксикації зникали. 
На наступний день тварини віль-
но переміщалися по клітці, при-
ймали воду і їжу, при цьому їх 
загальний функціональний стан 
повністю відповідав фізіологіч-
ній нормі. 

Протягом дослідження не бу-
ло зареєстровано жодного ви-
падку летальності тварин в екс-
периментальних групах (табл. 1).

Аналогічна картина спосте-
рігалася при дослідженні токси-
кологічних властивостей Мілдро-
нату за умов одноразового в/ш 
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введення. Як і в попередньому 
випадку, деякі ознаки інтокси-
кації спостерігалися тільки при 
застосуванні препарату в висо-
ких дозах – 4000 та 5000 мг/кг 
протягом перших трьох годин 
спостереження. Надалі дані про-
яви зникали, і за результатами 
спостережень тварини набува-
ли звичайного фізіологічного 
стану, який знаходився в межах 
норми. Також як і при досліджен-
ні гострої токсичності Капіко-
ру випадків летальності внаслі-
док одноразового застосуван-
ня Мілдронату зафіксовано не 
було (табл. 1).

Протягом дослідження цих 
зразків також проводилося спо-
стереження за динамікою маси 
тіла щурів. Було визначено збіль-
шення маси тіла в середньому 
на 8,0% за інтервал часу 14 діб, 
але це не носило достовірного 
характеру в порівнянні з вихід-
ними даними. Таким чином, не-
гативного впливу на приріст ма-
си тіла тварин на даному етапі 
досліджень не спостерігалося.

При вивченні токсикологіч-
них характеристик Капікору піс-
ля евтаназії щурів на 14 день 
експерименту було проведено 
патоморфологічне досліджен-
ня органів черевної порожни-
ни та головного мозку. В ході 
макроскопічного вивчення внут-
рішніх органів всі тварини були 
ретельно обстежені на предмет 
наявності видимих патофізіоло-
гічних ознак. При аналізі істот-
них відхилень від норми не спо-
стерігалося. Видимі слизові обо-
лонки блискучі, рожеві, рівні без 
відхилень від норми, лімфатич-
ні вузли не збільшені, розташу-
вання органів звичайне, спайок 
виявлено не було. Всі макроско-
пічно обстежені органи (мозок, 
серце, нирки, печінка, селезін-
ка) мали звичайні розміри, ко-
лір і щільність тканин. При роз-
рахунку та аналізі показників 
масових коефіцієнтів внутріш-
ніх органів тварин ймовірної ди-
наміки змін не спостерігалося – 
всі показники знаходилися в ме-
жах фізіологічної норми (табл. 2).

Аналогічна картина спосте-
рігалася при макроскопічному 
вивченні органів черевної по-
рожнини тварин після однора-
зового введення Мілдронату. Всі 
показники масових коефіцієн-

тів внутрішніх органів також 
знаходилися в межах фізіоло-
гічної норми (табл. 2).

Відсутність летальності ла-
бораторних тварин при в/ш вве-
денні тестового і референтно-

Таблиця 1

Показники летальності щурів при вивченні гострої 
токсичності Капікору і Мілдронату 

при внутрішньошлунковому введенні (n=60)

Група, № 
Доза, 
мг/кг

Кількість 
щурів 
у групі

Кількість загиблих щурів

1 доба 4 доба 7 доба 10 доба 14 доба

Капікор

1 1000 6 0 0 0 0 0

2 2000 6 0 0 0 0 0

3 3000 6 0 0 0 0 0

4 4000 6 0 0 0 0 0

5 5000 6 0 0 0 0 0

Мілдронат

6 1000 6 0 0 0 0 0

7 2000 6 0 0 0 0 0

8 3000 6 0 0 0 0 0

9 4000 6 0 0 0 0 0

10 5000 6 0 0 0 0 0

Таблиця 2

Масові коефіцієнти внутрішніх органів щурів 
при вивченні гострої токсичності Капікору і Мілдронату 

при внутрішньошлунковому введенні (n=60)

Масовий
коефіцієнт, %

Доза, мг/кг

1000 2000 3000 4000 5000

Група, № 

Капікор

1 2 3 4 5

Головний мозок 1,04±0,03 0,99±0,02 1,03±0,04 1,07±0,05 1,04±0,03

Серце 0,44±0,01 0,41±0,01 0,44±0,02 0,42±0,01 0,46±0,02

Нирка (права) 0,30±0,01 0,32±0,01 0,33±0,02 0,32±0,01 0,33±0,02

Селезінка 0,41±0,01 0,38±0,03 0,40±0,01 0,39±0,03 0,42±0,02

Печінка 3,44±0,09 3,48±0,08 3,42±0,09 3,43±0,07 3,47±0,09

Мілдронат

6 7 8 9 10

Головний мозок 1,00±0,04 1,03±0,03 0,98±0,05 1,03±0,03 0,97±0,03

Серце 0,40±0,01 0,43±0,02 0,41±0,01 0,44±0,01 0,42±0,03

Нирка (права) 0,32±0,01 0,29±0,02 0,31±0,02 0,33±0,01 0,32±0,01

Селезінка 0,38±0,01 0,41±0,02 0,39±0,01 0,40±0,03 0,39±0,02

Печінка 3,45±0,09 3,40±0,07 3,46±0,08 3,45±0,10 3,43±0,09
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го зразків не дозволяє розраху-
вати показники їх середніх ле-
тальних доз методом пробіт-ана-
лізу і змушує вважати, що зна-
чення ЛД50 для кожного з дослі-
джених зразків перевищує мак-
симальну дозу, яку використо-
вували в експерименті, тобто 
при в/ш введенні у щурів ЛД50 
Капікору і Мілдронату більше 
5000 мг/кг [1, 10]. Дане значен-
ня ЛД50 дозволяє віднести оби-
два вивчених зразки при дослі-
дженому шляху введення за 
загальноприйнятою класифіка-
цією К.К. Сидорова до V класу 
токсичності – практично не-
токсичні речовини [10].

ВИСНОВКИ
Таким чином, за результа-

тами проведених досліджень з 

порівняльного вивчення гост-
рої токсичності можна зроби-
ти наступні висновки:

1. Капікор за умов в/ш од-
норазового введення у щурів в 
інтервалі доз 1000-5000 мг/кг 
не чинить токсичного впливу 
на загальний стан і поведінку 
тварин, а також не викликає їх 
загибелі.

2. При даному шляху введен-
ня показник ЛД50 Капікору пе-
ревищує 5000 мг/кг.

3. За токсикологічними ха-
рактеристиками Капікор іден-
тичний до референтного препа-
рату Мілдронату, а саме – прак-
тично не чинить негативного 
впливу на загальний стан, по-
ведінку, вживання їжі та масу 
тіла тварин; не впливає на аб-

солютну і відносну масу внут-
рішніх органів; не викликає ви-
димих змін внутрішніх органів 
щурів; не викликає загибелі 
тварин.

4. Капікор є засобом прак-
тично нетоксичним і дозволяє 
віднести його за класифікацією 
К.К.Сидорова до V класу токсич-
ності – практично нетоксичні ре-
човини.

5. Усе вищевикладене може 
служити підставою для обґрун-
тування доцільності подальшо-
го вивчення препарату «Капі-
кор» з метою впровадження в 
клінічну практику як засобу ме-
таболічної дії для лікування за-
хворювань, в патогенезі яких 
провідне місце посідає ендоте-
ліальна дисфункція.
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Однією з головних причин у патогенезі розвитку хронічної ішемії є ендотеліальна дисфункція. Цікавим рішенням 
у плані оптимізації сучасної антиішемічної терапії є поєднане застосування попередників та аналогів карні-
тину – мельдонію та γ-бутиробетаїну (ГББ). Представлена концепція лягла в основу розробки оригінального 
регулятора функції судинного ендотелію – препарату «Капікор», який об’єднав у собі переваги метаболічного 
цитопротектора мельдонію та ендотеліального коректора ГББ. Наведені результати проведених експеримен-
тальних досліджень з порівняльного вивчення гострої токсичності Капікору. За токсикологічними характе-
ристиками Капікор ідентичний референтному препарату «Мілдронат». Результати доклінічних досліджень 
свідчать про те, що Капікор є засобом практично нетоксичним і дозволяють віднести його за класифікацією 
К.К.Сидорова до V класу токсичності – практично нетоксичні речовини. Це служить підставою для обґрунту-
вання доцільності подальшого вивчення препарату «Капікор» з метою впровадження в клінічну практику як 
засобу метаболічної дії для лікування захворювань, у патогенезі яких провідне місце посідає ендотеліальна дис-
функція.
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Одной из главных причин в патогенезе развития хронической ишемии является эндотелиальная дисфункция. 
Интересным решением в плане оптимизации современной антиишемической терапии является сочетанное 
применение предшественников и аналогов карнитина – мельдония и γ-бутиробетаина (ГББ). Представленная 
концепция легла в основу разработки оригинального регулятора функции сосудистого эндотелия – препарата 
«Капикор», который объединил в себе преимущества метаболического цитопротектора мельдония и эндо-
телиального корректора ГББ. Представлены результаты проведенных экспериментальных исследований 
по сравнительному изучению острой токсичности Капикора. По токсикологическим характеристикам Капикор 
идентичен референтному препарату «Милдронат». Результаты доклинических исследований свидетельству-
ют о том, что Капикор является средством практически нетоксичным и позволяют отнести его по класси-
фикации К.К.Сидорова к V классу токсичности – практически нетоксичные вещества. Это служит основанием 
для дальнейшего изучения препарата «Капикор» с целью внедрения в клиническую практику как средства ме-
таболического действия для лечения заболеваний, в патогенезе которых ведущее место занимает эндотели-
альная дисфункция.
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ТHE EXPERIMENTAL STUDY OF THE MYOCARDIUM FUNCTIONAL STATE IN RATS UNDER THE EFFECT OF DICLOCOR 
IN CONDITIONS OF FURASOLIDONEzISADRINE DAMAGE

S.K.Shebeko, O.S.Ruskin
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Key words: myocardium; furasolidone-isadrine lesion; biochemical indicators; electrophysiological parameters; anti-alterative 
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The results of studying the effect of Diclocor on the indicators of the myocardial functional state in rats under the conditions of 
a furasolidone-isadrine lesion are presented. On the background of the therapeutic use of Diclocor drug the normalization 
of both general functional indicators – electrophysiological parameters of the myocardium, and some blood biochemical 
indicators of the experimental rats – the levels of AST, LDH, TBA-reactants, DC was observed. The data obtained indicate 
the expressed anti-in@lammatory action of the drug studied compared to the reference objects; its mechanism is caused by 
the membrane stabilizing and antioxidant types of activity in relation to the affected cardiomyocytes. The reseach results 
allow considering the prospects for further experimental study of the cytoprotective potential of the original drug Diclocor 
on different models of in@lammatory and dystrophic lesions of the myocardium.

Частота виникнення сер-
цево-судинних усклад-

нень серед пацієнтів з аутоімун-
ними ураженнями, зокрема рев-
матоїдним артритом, зумовле-
на єдиними імунопатологічни-
ми механізмами запально-деге-
неративного ураження, що яв-
ляє собою складний системний 
патологічний процес, зумовле-
ний на першому етапі деструк-
тивним впливом прозапальних 
цитокінів [1, 10]. У зв’язку з на-
явною поширеністю серцево-су-
динних уражень серед хворих на 
ревматоїдний артрит (РА) [2, 11], 
з одного боку, і неможливістю 
через ряд обмежень [4] широ-
кого застосування вже існую-
чих протизапальних засобів, з 
іншого, цілком доцільно при-
ділити належну увагу пошуку 
сучасних протизапальних засо-
бів з кардіопротекторними вла-
стивостями [1, 2, 7]. 

Оригінальний препарат «Ди-
клокор» (капсули) виробництва 
ПАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ» 
являє собою комбінований про-
тизапальний засіб на основі ком-
позиції класичного НПЗП, інгі-
бітора циклооксигенази дикло-
фенаку натрію (38,20% сумар-
ного об’єму діючих речовин) і 
відомого своїми цитопротектор-
ними властивостями інгібітора 
ліпооксигенази флавоноїду квер-
цетину (61,80% сумарного об’є-
му діючих речовин) [9, 12]. Вра-
ховуючи той факт, що на почат-
ковій стадії патологічного ура-
ження серцево-судинної систе-
ми у хворих на РА переважають 
альтеративні процеси, що викли-
кають метаболічні та функціо-
нальні порушення, певний інте-
рес становить експерименталь-
не вивчення впливу препарату 
Диклокор на показники функ-
ціонального стану міокарда щу-

рів за умов альтеративного ура-
ження [2, 13].

Метою данного експеримен-
тального дослідження стала оцін-
ка впливу препарату «Диклокор» 
на показники функціонально-
го стану міокарда щурів за умов 
альтеративного ураження.

Матеріали та методи

Експериментальне дослід-
ження впливу препарату Дикло-
кор на показники функціональ-
ного стану міокарда щурів у по-
рівнянні з референтними об’єк-
тами проведене на моделі фу-
разолідон-ізадринового міокар-
диту (ФІМ) [3]. Моделювання 
патології проводили на 50 бі-
лих нелінійних щурах обох ста-
тей масою 180-200 г, розподіле-
них на 5 груп: І – інтактні тва-
рини; КП – неліковані тварини 
із ФІМ (контрольна патологія); 
ДК – тварини із ФІМ під впли-
вом препарату «Диклокор» в до-
зі 17,8 мг/кг (ЕД50 за протиза-
пальною активністю [5]); ДН – 
тварини із ФІМ під впливом ре-
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ференс-препарату Диклофенак 
натрію в дозі 6,8 мг/кг (відпо-
відає Диклокору за вмістом ди-
клофенаку натрію); Кв – твари-
ни із ФІМ під впливом референс-
препарату Кверцетин у дозі 
11,0 мг/кг (відповідає Дикло-
кору за вмістом кверцетину). 
Протягом 5-ти діб, починаючи 
з першої доби дослідження, кож-
на тварина з груп ДК, ДН та Кв 
перорально отримувала відпо-
відні препарати у вигляді вод-
них суспензій, стабілізованих 
ТВІН-80, 1 раз на добу, в свою 
чергу, тварини груп І та КП отри-
мували еквівалентний об’єм 0,9% 
водного розчину хлориду натрію. 
Станом на 5-ту добу експеримен-
ту проводили реєстрацію показ-
ників електрокардіографічно-
го (ЕКГ) обстеження. Для запи-
су ЕКГ після попереднього вве-
дення 1% розчину 5-етил-5-ізо-
амілбарбітурату натрію щурів 
у стані сну фіксували за допомо-
гою станка в положенні на жи-
воті і з’єднували з кардіографом 
шляхом підшкірного введення 
голчастих електродів. Показни-
ки ЕКГ реєстрували в стандарт-
них відведеннях при швидкості 
руху стрічки самописця 50 мм/с 
і чутливості каналів 10 мм/мВ 
з використанням електрокар-
діографа ЕК1Т-03М2. Також на 
5-ту добу експерименту оціню-
вали активність деяких маркер-
них ферментів альтеративно-
го ураження кардіоміоцитів: ас-
партатамінотрансферази (АсАТ) 
і лактатдегідрогенази (ЛДГ), про-
водили визначення вмісту в кро-
ві щурів ТБК-чутливих речовин 
(ТБКЧР) та дієнових кон’юга-
тів (ДК).

Експериментальне дослід-
ження було проведено відповід-
но до правил «Європейської кон-
венції захисту хребетних тварин,
які використовуються в експери-
ментальних і інших наукових ці-
лях» [8]. Статистичну обробку 
отриманих результатів прово-
дили методами варіаційної ста-
тистики з використанням t-кри-
терію Стьюдента і непарамет-
ричних методів аналізу (Mann-

Whitney U Test) за допомогою 
комп’ютерних програм STATI-
STIСА 7.0, StatPlus 2009 та MS Ex-
сel 2007 [6] і представляли у ви-
гляді порівняльних таблиць із 
результатами різних груп.

Результати та їх 
обговорення

Аналіз результатів ЕКГ-об-
стежень щурів групи КП свід-
чить про розвиток ішемічного 
міокардиту. У щурів даної гру-
пи фіксували вірогідне збіль-
шення зубця S і формування гли-
бокого негативного зубця типу 
QS відносно групи інтактного 
контролю, що характерно саме 
для вираженого ішемічного ура-
ження міокарда. Синусова арит-
мія проявлялась зростанням по-
казника частоти серцевих ско-
рочень (ЧСС) з 428 до 555 уд/хв 
і відповідним зменшенням ін-
тервалів PQ (передсердна про-
відність) і QT (збудження шлу-
ночків у момент систоли). Змен-
шення амплітуди зубців Р, Т і R 
і зміщення сегменту ST віднос-
но ізолінії також свідчили на ко-
ристь ішемічного міокардиту. 
Зміни комплексу QRS, характер-
ні для осередкових ушкоджень 
міокарда, зустрічалися в 4-х ви-
падках з 10-ти щурів групи КП. 
Характер змін зубця Т відпові-
дав очікуваному рівню дифуз-
них порушень метаболізму в умо-
вах фуразолідон-ізадринового 
ураження (табл. 1). Разом з цим, 
результати біохімічного дослі-
дження сироватки крові щурів 
групи КП підтверджували наяв-
ність альтеративного уражен-
ня міокарда і активацію проце-
сів перекисного окиснення лі-
підів (ПОЛ) через очікуване під-
вищення рівнів АсАТ і ЛДГ в 1,7 
і 2,1 рази відповідно та зростан-
ня показників ТБКЧР і ДК в 1,8 ра-
зи відносно групи інтактних тва-
рин (табл. 2).

На тлі застосування препара-
ту «Диклокор» спостерігали змен-
шення проявів альтеративного 
ураження та відновлення функ-
ціонального стану міокарда щу-
рів з ФІМ. Наявною була чітка 

лінія вірогідних відмінностей 
відносно щурів групи КП. Так, 
результати ЕКГ-обстежень да-
ної групи щурів відображали тен-
денцію до нормалізації як три-
валості інтервалів RR, PQ, QT, 
комплексу QRS, так і рівня воль-
тажу зубців P, T, R (табл. 1). Змен-
шення рівня відхилення сегмен-
та ST відносно ізолінії (табл. 1) і 
стабілізація ЧСС на рівні 472 уд/хв 
також демонстрували знижен-
ня негативного впливу фуразо-
лідон-ізадринового ураження 
на функціональний стан міокар-
да щурів під впливом препара-
ту «Диклокор». Результати біохі-
мічного дослідження сироват-
ки крові щурів групи ДК відо-
бражали вірогідне зниження рів-
ня ферментемії та нормалізацію 
процесів ПОЛ (рівень ТБКЧР та 
ДК знизився в 1,3 рази) віднос-
но групи щурів з контрольною 
патологією (табл. 2).

На тлі застосування рефе-
рентного об’єкту Диклофенаку 
натрію спостерігали незначний 
нормалізуючий вплив на показ-
ники функціонального стану міо-
карда щурів з ФІМ. Так, резуль-
тати ЕКГ-обстежень даної гру-
пи щурів відображали незнач-
ну стабілізацію досліджуваних 
параметрів (табл. 1). Зміни ком-
плексу QRS, характерні для вог-
нищевих ушкоджень міокарда, 
зустрічалися в 2-х випадках з 
10-ти щурів групи ДН. Резуль-
тати біохімічного дослідження 
сироватки крові щурів групи ДН 
також свідчили на користь не-
значної тенденції до нормалі-
зації відповідних показників. 
Слід зауважити, що стабіліза-
ція вмісту АсАТ та ДК в сиро-
ватці щурів групи ДН мала ві-
рогідний характер відносно гру-
пи щурів з контрольною пато-
логією.

Подальший аналіз отрима-
них даних виявив цитопротек-
торний вектор дії референтно-
го об’єкта Кверцетин за умов 
ФІМ (табл. 1, 2). На тлі засто-
сування Кверцетину спостері-
гали зменшення проявів тахі-
кардії та вираженої ішемії міо-
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Таблиця 1

Вплив препарату Диклокор та референтних об’єктів на показники функціонального стану 
міокарда щурів з фуразолідон-ізадриновим міокардитом (n=50)

Дослідна група
Тривалість 

інтервалу RR, с
Тривалість 

інтервалу PQ, с
Тривалість 

інтервалу QT, с
Тривалість 

комплексу QRS, с
Вольтаж зубця 

P, mV
Вольтаж зубця 

T, mV
Вольтаж зубця 

R, mV
Зміщення ST від 

ізолінії, мм

Інтактні щури, І 
0,140

±0,006
0,046

±0,002
0,077

±0,003
0,024

±0,001
0,087

±0,003
0,158

±0,006
0,430

±0,017
0,20

±0,08

Контрольна 
патологія, КП

0,108
±0,004*

0,036
±0,001*

0,056
±0,002*

0,018
±0,001*

0,061
±0,002*

0,084
±0,003*

0,320
±0,013*

1,90
±0,12*

Кверцетин, Кв
0,124

±0,005**
0,039

±0,002**
0,062

±0,002*
0,022

±0,001**/• 

0,076
±0,003*/**

0,101
±0,004*/**

0,384
±0,015**/•

0,85
±0,08**/• 

Диклофенак, ДН 
0,112

±0,004*
0,040

±0,002*
0,064

±0,003*/**
0,019

±0,001*
0,069

±0,003*
0,097

±0,004*/**
0,339

±0,014*
1,40

±0,12**

Диклокор, ДК
0,127

±0,005**/•

0,042
±0,002**

0,066
±0,003*/**

0,023
±0,001**/•

0,084
±0,003**/• 

0,109
±0,004*/**/• 

0,390
±0,016**/•

0,65
±0,17**/• 

Примітки: 

1) * – p ≤ 0,05 відносно інтактних тварин;

2) ** – p ≤ 0,05 відносно групи контрольної патології;

3) • – p ≤ 0,05 відносно тварин, які отримували референс-препарат Диклофенак натрію.

Таблиця 2

Деякі біохімічні показники крові щурів з фуразолідон-ізадриновим міокардитом 
під впливом препарату Диклокор та референтних об’єктів (n=50)

Дослідна група АсАТ, ммоль/год*л ЛДГ крові, ммоль/год*л ТБК-реактанти, мкмоль/л ДК, мкмоль/ л

Інтактні щури, І 0,75±0,02 5,53±0,27 2,84±0,08 56,55±1,46

Контрольна патологія, КП 1,24±0,03* 11,37±0,56* 5,13±0,14* 103,40±2,67*

Кверцетин, Кв 0,93±0,02*/**/• 8,19±0,40*/**/• 4,14±0,11*/**/• 75,40±1,95*/**/•

Диклофенак, ДН 1,12±0,03*/** 10,07±0,50* 4,96±0,13* 95,70±2,48*/**

Диклокор, ДК 0,88±0,02*/**/• 7,32±0,36*/**/• 3,94±0,11*/**/• 77,60±2,01*/**/•

Примітки: 

1) * – p ≤ 0,05 відносно інтактних тварин;

2) ** – p ≤ 0,05 відносно групи контрольної патології;

3) • – p ≤ 0,05 відносно тварин, які отримували референс-препарат Диклофенак натрію.
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карда відносно групи щурів з 
контрольною патологією: нор-
малізація тривалості інтервалів 
RR, PQ, QT, комплексу QRS; змен-
шення рівня відхилення сегмен-
та ST відносно ізолінії (табл. 1). 
Результати біохімічного дослі-
дження сироватки крові щурів 
групи Кв відображали вірогід-
не зниження рівня ферменте-
мії та нормалізацію процесів ПОЛ 
відносно групи щурів з конт-
рольною патологією (табл. 2).

Результати порівняльного 
аналізу впливу досліджувано-
го препарату та референтних 
об’єктів на показники функціо-
нального стану міокарда щурів 
з ФІМ демонструють переваги 
Диклокору. У реалізації його ци-
топротекторної активності за 
умов ФІМ значна роль належить 

Кверцетину, а саме антиальте-
ративній, антиоксидантній та 
мембраностабілізуючій актив-
ності даної речовини. Наявність 
Кверцетину зумовлює здатність 
досліджуваного препарату нор-
малізувати електрофізіологіч-
ні показники  функціонально-
го стану міокарда тварин з ФІМ. 
Вміст Диклофенаку натрію у скла-
ді Диклокору сприяє суттєвому 
підвищенню виразності та швид-
кості реалізації протизапально-
го потенціалу досліджуваного 
препарату, при цьому його кар-
діотоксична дія нівелюється за-
вдяки вмісту флавоноїду у скла-
ді фармацевтичної композиції. 

ВИСНОВКИ
За здатністю до функціональ-

ного відновлення ураженого міо-
карда і рівнем нормалізації біо-

хімічних показників крові щу-
рів з ФІМ досліджувані об’єкти 
слід розмістити наступним чи-
ном: Диклокор → Кверцетин → 
Диклофенак натрію. Цитопро-
текторна активність препара-
ту Диклокор за умов ФІМ зумов-
лена потенціюванням вираже-
них протизапальних властиво-
стей диклофенаку натрію анти-
альтеративними, антиоксидант-
ними та мембраностабілізуючи-
ми властивостями кверцетину.

Отримані результати дозво-
ляють розглядати можливість 
подальшого експерименталь-
ного вивчення цитопротектор-
ного потенціалу оригінально-
го препарату Диклокор на різ-
номанітних моделях запально-
дегенеративних уражень міо-
карда.
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ ВПЛИВУ ПРЕПАРАТУ §ДИКЛОКОР¨ НА ПОКАЗНИКИ ФУНКЦІОНАЛЬНОГО 
СТАНУ МІОКАРДА ЩУРІВ ЗА УМОВ ФУРАЗОЛІДОНzІЗАДРИНОВОГО УРАЖЕННЯ

С.К.Шебеко, О.С.Рускін

Національний фармацевтичний університет

Ключові слова: міокард; фуразолідон-ізадринове ураження; біохімічні показники; електрофізіологічні параметри; 
антиальтеративні властивості; препарат «Диклокор»

Представлені результати дослідження впливу препарату «Диклокор» на показники функціонального стану міо-
карда щурів за умов фуразолідон-ізадринового ураження. На тлі лікувального застосування препарату «Дикло-
кор» спостерігали нормалізацію як загальних функціональних показників – електрофізіологічних параметрів 
міокарда, так і деяких біохімічних показників крові експериментальних щурів – рівень АсАТ, ЛДГ, ТБК-реактантів, 
ДК. Отримані дані свідчать про виражену протизапальну дію досліджуваного препарату в порівнянні з рефе-
рентними об’єктами, механізм якої обумовлюється мембраностабілізуючими і антиоксидантними видами ак-
тивності щодо уражених кардіоміоцитів. Отримані результати дозволяють розглядати можливість подаль-
шого експериментального вивчення цитопротекторного потенціалу оригінального препарату «Диклокор» на 
різноманітних моделях запально-дистрофічних уражень міокарда.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ВЛИЯНИЯ ПРЕПАРАТА §ДИКЛОКОР¨ НА ПОКАЗАТЕЛИ 
ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ МИОКАРДА КРЫС В УСЛОВИЯХ ФУРАЗОЛИДОНzИЗАДРИНОВОГО ПОРАЖЕНИЯ

С.К.Шебеко, А.С.Русскин

Национальный фармацевтический университет

Ключевые слова: миокард; фуразолидон-изадриновое поражение; биохимические показатели; электрофизиологические 
параметры; антиальтеративные свойства; препарат «Диклокор»

Представлены результаты оценки влияния препарата «Диклокор» на показатели функционального состо-
яния миокарда крыс в условиях фуразолидон-изадринового поражения. На фоне лечебного применения препара-
та «Диклокор» наблюдали нормализацию как общих функциональных показателей – электрофизиологических 
параметров миокарда, так и некоторых биохимических показателей крови экспериментальных крыс – уровень 
АсАТ, ЛДГ, ТБК-реактантов, ДК. Полученные данные свидетельствуют о выраженном противовоспалительном 
действии исследуемого препарата по сравнению с референтными объектами, механизм которого обусловлен 
мембраностабилизирующими и антиоксидантными видами активности в отношении пораженных кардиомио-
цитов. Полученные результаты позволяют рассматривать возможность дальнейшего экспериментального 
изучения цитопротекторного потенциала оригинального препарата «Диклокор» на различных моделях вос-
палительно-дистрофических поражений миокарда.
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ДОСЛІДЖЕННЯ ПРОТИЗАПАЛЬНОЇ АКТИВНОСТІ 
МАЛДІАНУ ЗА УМОВ ПАТОЛОГІЙ РІЗНОГО ГЕНЕЗУ
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THE STUDY OF THE ANTIzINFLAMMATORY ACTIVITY OF MALDIAN IN PATHOLOGICAL CONDITIONS OF DIFFERENT 
GENESIS

N.G.Vakhnina 

Pharmacy College of the National University of Pharmacy

Key words: malonic acid derivatives; anti-inflammatory action; maldіan; carrageenan edema; formalin edema; dextrin edema; 
histamine edema

The anti-in@lammatory activity of a new compound – di-(2,4-dimethyl) anilide malonate, the code name – “Maldian”, has 
been studied in the article. The study of the anti-in@lammatory action of Maldian and research aimed at the selection of 
its effective dose were carried out on models of carrageenan foot edema, formalin foot edema, dextran foot edema and 
histamine foot edema in rats. It has been found that Maldian exhibits the maximum anti-exudative action in the dose of 
7.3 mg/kg. The anti-in@lammatory activity of Maldian does not depend on the pathology genesis (phlogogenic agents: 
carrageenan, formalin, dextran, histamine) or is not inferior to the ef@icacy of the reference drug Diclofenac sodium in the 
dose of 8 mg/kg. Maldian (di-(2,4-dimethyl) anilide malonate) is a promising compound for further pharmacological study 
and introduction into medical practice as a new modern drug with the anti-in@lammatory action.

Переважна більшість за-
хворювань сучасної лю-

дини має у своєму патогенезі 
реакцію запалення, яка є типо-
вим патологічним процесом та 
супроводжується комплексом 
структурних, функціональних 
і метаболічних порушень як на 
рівні органу, так і на рівні клі-
тини, а також часто ускладню-
ється або супроводжується бо-
льовим синдромом [5]. 

Відомим ефективним засо-
бом у фармакотерапії гострого 
та хронічного запалення є не-
стероїдні протизапальні препа-
рати (НПЗП), які на сьогодніш-
ній день приймають мільйони 
пацієнтів. За даними ВООЗ кіль-
кість пацієнтів, які отримують 
терапію НПЗП, складає близько 
30 млн осіб, серед них 40% – осо-
би похилого віку, і цей показник 
постійно збільшується [2, 7].

Фармакологічний профіль 
сучасних НПЗП поєднує анал-
гетичну, протизапальну, жаро-
знижуючу дію, що і зумовлює 
широке застосування цього кла-
су препаратів [8]. Відомо, що 

призначення НПЗП сприяє та-
кож поліпшенню якості життя 
та виживаності пацієнтів, але 
також необхідно відзначити, що 
існуючі НПЗП мають суттєві не-
доліки, а саме індукують розви-
ток гастропатій, порушення ро-
боти печінки, нирок та ін. [9].

Розробка та впровадження 
в медичну практику принципо-
во нових НПЗП, які поряд із ви-
сокою фармакологічною актив-
ністю не індукують розвиток 
небажаних реакцій, є актуаль-
ним питанням сучасної фарма-
ції [6]. 

Перспективною сполукою у 
цьому аспекті можна вважати 
ди-(2,4-диметил) анілід мало-
нової кислоти, синтезований вче-
ними НФаУ під керівництвом 
проф. Безуглого П.О.

Метою даної роботи було ви-
вчення протизапальної дії ди-
(2,4-диметил) аніліду малоно-
вої кислоти, у подальшому «мал-
діан», та проведення пошуко-
вих досліджень з вибору ефек-
тивної дози за умов запалення 
різного ґенезу.

Матеріали та методи

Дослідження протизапаль-
ної дії малдіану проводили на 
білих нелінійних щурах-самцях 
масою 180-220 г. Були сформо-
вані групи по 8 тварин у кожній. 
Тварини утримувались у стан-
дартних умовах віварію ЦНДЛ 
НФаУ відповідно до правил GLP. 
При роботі виконували вимоги 
Директиви Ради ЄС із питань за-
хисту тварин, які використову-
ються для експериментальних 
та інших наукових цілей. Дослі-
ди здійснювали згідно з «Прави-
лами проведення робіт з викори-
станням експериментальних тва-
рин» (Страсбург, 18.03.86) [4].

Протизапальну дію досліджу-
вали за умов відтворення запаль-
ної реакції різного ґенезу на екс-
периментальних моделях, реко-
мендованих ДЕЦ України для до-
клінічних досліджень, а саме на 
моделях карагенінового, форма-
лінового, декстранового та гіста-
мінового набряків стопи у щу-
рів [1].

Гострий карагеніновий на-
бряк викликали субплантарним 
введенням 0,1 мл 1% розчину 

Н.Г.Вахніна – викладач організації та економіки фармації Коледжу Національного 

фармацевтичного університету (м. Харків)
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карагеніну [1]. Для уточнення 
механізму антиексудативної дії 
малдіану моделювали формалі-
новий набряк веденням у сто-
пу 0,1 мл 3% розчину формалі-
ну [1], декстранове запалення – 
введенням 0,1 мл 6% розчину 
декстрану та гістаміновий на-
бряк – введенням 0,1 мл 0,1% 
розчину гістаміну [1].

Досліджувану сполуку вво-
дили експериментальним твари-
нам внутрішньошлунково у до-
зах 3,6 мг/кг, 7,3 мг/ кг 14,6 мг/кг, 
остання доза відповідає 1/20 ЛД50. 
У якості препарату порівняння 
був обраний відомий НПЗП дик-
лофенак натрію (таблетки ви-
робництва «Novartis Pharma») 
у дозі 8 мг/кг, яка рекомендо-
вана для експериментальних 
досліджень на щурах. 

Отримані експерименталь-
ні дані обробляли статистично 
з використанням t-критерію 
Стьюдента [3].

Результати та їх 
обговорення

Карагенін – індуковане за-
палення, яке характеризується 
багатоступеневим механізмом 
патогенезу. У перші 30-90 хв ка-
рагенінового набряку у пато-
генезі беруть участь переваж-
но гістамін та серотонін. У ін-
тервалі 1,5-2,5 години задіяна 
система кінінів, а на 3-4 години 
розвитку ексудації спостеріга-
ється активність простагланди-
нів та лейкотрієнів. Таким чином, 
модель карагенінового набряку 
дозволяє у динаміці дослідити 
вираженість протизапальної дії 
досліджуваної речовини та з’ясу-
вати механізм її реалізації.

Результати дослідження ан-
тиексудативної дії малдіану за 
умов карагенінового набряку 
наведені у табл. 1.

Встановлено, що малдіан у до-
зах 3,6 мг/кг, 7,3 мг/кг, 14,6 мг/кг 
чинить значну протизапальну 
дію. На першу годину запален-
ня середня антиексудативна ак-
тивність малдіану у різних до-
зах становить 23,9%, на 2 годи-
ну – 32,2%, на 3 годину – 42,7% 
із максимумом на 4-ту годину 
запалення – 50,3% (табл. 1).

Аналізуючи отримані резуль-
тати, можна зробити висновок, 
що нова сполука малдіан має ан-
тициклооксигеназний механізм 
дії, інгібує синтез простагланди-
нів та лейкотрієнів в осередку 
запалення.

Слід зазначити, що ди-(2,4-
диметил) анілід малонової кис-
лоти у дозі 3,6 мг/кг статистич-
но значуще поступається актив-
ності вольтарену на другу, тре-
тю та четверту години запаль-
ної реакції. 

Встановлено, що малдіан ха-
рактеризується вираженим до-

зозалежним антиексудативним 
ефектом, так на 3 та 4 години 
карагенінового запалення мал-
діан у дозі 3,6 мг/кг виявляє знач-
но меншу протизапальну дію, ніж 
у дозах 7,3 мг/кг та 14,6 мг/кг.

Наступним фрагментом ро-
боти було дослідження актив-
ності малдіану за умов форма-
лінового набряку, патогенез яко-
го характеризується значною де-
струкцією мембранних білків. 
Результати дослідження анти-
ексудативної дії малдіану на мо-
делі формалінового набряку на-
ведені у табл. 2.

Таблиця 1

Антиексудативна активність малдіану та диклофенаку 
натрію за умов карагенінового набряку (n = 40)

Умови 
досліду

Д
о

за
, м

г/
к

г Антиексудативна активність, %

година запалення

1 год 2 год 3 год 4 год

Малдіан 3,6 20,5±0,32 28,7±0,43 * 34,6±0,84 * # $ 41,6±0,63* # $

Малдіан 7,3 26,3±0,84 35,7±1,72 48,8±2,12 56,9±0,97

Малдіан 14,6 25,1±1,74 32,4±1,70 44,7±3,10 51,6±2,80

Диклофенак 
натрію

8,0 24,0±2,10 33,0±2,70 46,2±2,20 55,0±2,30

Примітки: 

1) * – статистично значущі відмінності з показниками групи малдіану 

в дозі 7,3 мг/кг, р<0,05;

2) # – статистично значущі відмінності з показниками групи малдіану 

в дозі 14,6 мг/кг, р<0,05;

3) $ – статистично значущі відмінності з показниками групи диклофенаку 

натрію в дозі 8 мг/кг, р<0,05. 

Таблиця 2

Антиексудативна активність малдіану та диклофенаку 
натрію за умов формалінового набряку (n = 40)

Умови 
досліду

Д
о

за
, м

г/
к

г Антиексудативна активність, %

година запалення

1 год 2 год 3 год 4 год

Малдіан 3,6 9,1±1,54 30,6±1,61 37,9±1,87 38,5±1,47* # $

Малдіан 7,3 12,2±1,75$ 35,1±1,73 42,1±1,93 51,3±1,56 $

Малдіан 14,6 13,0±1,36$ 32,4±1,48 37,8±1,52 48,6±1,90 $

Диклофенак 
натрію

8,0 3,2±1,85 31,3±1,92 39,4±1,33 28,2±1,84

Примітки: 

1) * – статистично значущі відмінності з показниками групи малдіану 

в дозі 7,3 мг/кг, р<0,05;

2) # – статистично значущі відмінності з показниками групи малдіану 

в дозі 14,6 мг/кг, р<0,05;

3) $ – статистично значущі відмінності з показниками групи диклофенаку 

натрію в дозі 8 мг/кг, р<0,05. 
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Малдіан у діапазоні доз 3,6-
14,6 мг/кг чинить значну про-
тизапальну дію за умов фор-
малінового набряку. На першу 
годину експерименту ди-(2,4-
диметил) анілід малонової кис-
лоти перевищує ефективність 
препарату порівняння, причому 
малдіан у дозі 3,6 мг/кг переви-
щує активність диклофенаку нат-
рію у 2,8 рази, у дозі 7,3 мг/кг – 
у 3,8 рази (р<0,05), у дозі 
14,6 мг/кг – у 4,1 рази (р<0,05). 

За умов формалінового на-
бряку підтверджена дозозалеж-
ність протизапальної дії. Актив-
ність нової сполуки збільшуєть-
ся при введенні дози 7,3 мг/кг від-
носно дози 3,6 мг/кг (з вірогід-
ною різницею показників на 4 го-

дину) та дещо знижується при 
дозуванні 14,6 мг/кг (табл. 2).

Також слід зазначити, що на 
4 годину запалення малдіан в 
усіх досліджуваних дозах віро-
гідно перевищує дію диклофе-
наку натрію. Малдіан перевищує 
активність препарату порівнян-
ня за спроможністю інгібува-
ти розвиток ексудативної ре-
акції у 1,3 рази у дозі 3,6 мг/кг 
(р<0,05), у дозі 7,3 мг/кг – у 1,8 
рази (р<0,05), у дозі 14,6 мг/кг 
– у 1,7 рази (р<0,05).

Наступний етап дослідження 
було проведено на моделі декс-
транового набряку. Результати 
дослідження наведені у табл. 3.

Відомо, що введення розчи-
ну декстрану сприяє вивільнен-

ню біогенних амінів – гістамі-
ну та серотоніну. Антиексуда-
тивна активність малдіану у діа-
пазоні доз 3,6-14,6 мг/кг за пе-
ріод дослідження коливається 
від 17,6% до 65,1%. Статистич-
но значущу різницю показни-
ків встановлено за умов введен-
ня малдіану у дозі 3,6 мг/кг від-
носно дозування 7,3 мг/кг та 
14,6 мг/кг на другу годину екс-
перименту.

За умов введення нової спо-
луки у дозі 3,6 мг/кг її проти-
запальна активність вірогідно 
нижче за диклофенак натрію 
на першу, другу та третю години 
запалення. 

Максимальний антифлого-
генний ефект досліджуваної спо-
луки виявлено при введенні її 
у дозі 7,3 мг/кг. Слід відзначи-
ти, що ди-(2,4-диметил) анілід 
малонової кислоти виявляє тен-
денцію до перевищення проти-
запальної активності препара-
ту порівняння диклофенаку нат-
рію, так наприклад, на третю 
годину розвитку ексудативної 
декстранової реакції нова спо-
лука на 14% переважає дію 
диклофенаку натрію.

З метою підтвердження про-
тизапальної активності малдіану 
вивчали його протизапальну дію 
на моделі гістамінового набря-
ку. Введення гістаміну чинить 
негативний вплив на гумораль-
ну ланку регуляції мікроцирку-
ляції. Гістамін, який є досить по-
тужним медіатором запалення, 
активує біохімічні та патофізіо-
логічні механізми розвитку ексу-
дативної реакції.

Результати дослідження ан-
тиексудативної дії малдіану на 
моделі гістамінового набряку 
наведені у табл. 4.

На моделі ексудативної ін-
дукованої гістаміном реакції мал-
діан у дозі 3,6 мг/кг вірогідно 
поступається ефективності спо-
луки у дозі 7,3 мг/кг (табл. 4), 
що є підтвердженням встанов-
леної у попередніх дослідах до-
зозалежної протизапальної ак-
тивності ди-(2,4-диметил) ані-
ліду малонової кислоти.

Максимальну антиексудатив-
ну активність чинить малдіан у 

Таблиця 3

Антиексудативна активність малдіану та диклофенаку 
натрію за умов декстранового набряку (n = 40)

Умови 
досліду

Д
о

за
, м

г/
к

г Антиексудативна активність, %

година запалення

1 год 2 год 3 год 4 год

Малдіан 3,6 17,6±1,41* 21,5±1,61* # $ 48,8±3,17 * 51,6±4,09

Малдіан 7,3 24,5±1,44 36,6±2,13 65,1±2,91 64,4±3,15

Малдіан 14,6 21,4±1,74 32,0±1,70 51,6±3,10 58,7±2,82

Диклофенак 
натрію

8,0 23,2±2,15 34,1±3,11 51,4±4,27 63,7±4,30

Примітки:

1) * – статистично значущі відмінності з показниками групи малдіану 

в дозі 7,3 мг/кг, р<0,05;

2) # – статистично значущі відмінності з показниками групи малдіану 

в дозі 14,6 мг/кг, р<0,05;

3) $ – статистично значущі відмінності з показниками групи диклофенаку 

натрію в дозі 8 мг/кг, р<0,05. 

Таблиця 4

Антиексудативна активність малдіану та диклофенаку 
натрію за умов гістамінового набряку (n = 40)

Умови досліду

Д
о

за
, 

м
г/

к
г Антиексудативна активність, %

1 година запалення 2 година запалення

Малдіан 3,6 25,4±1,37 * 31,7±2,20 * #

Малдіан 7,3 31,8±1,33 44,5±1,78

Малдіан 14,6 28,9±1,92 37,4±1,84

Диклофенак натрію 8,0 29,2±1,90 41,7±1,74

Примітки:

1) * – статистично значущі відмінності з показниками групи малдіану 

в дозі 7,3 мг/кг, р<0,05;

2) # – статистично значущі відмінності з показниками групи диклофенаку 

натрію в дозі 8 мг/кг, р<0,05. 
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дозі 7,3 мг/кг, яка не має стати-
стично значущої різниці з показ-
никами групи препарату порів-
няння диклофенаку натрію у 
дозі 8 мг/кг.

ВИСНОВКИ
Нова сполука ди-(2,4-диме-

тил) анілід малонової кислоти 
під умовною назвою «малдіан» 
чинить максимальну антиексуда-
тивну активність у дозі 7,3 мг/кг.

Антифлогогенна дія мал-
діану знаходиться на рівні ві-
домого препарату порівняння 
диклофенаку натрію у дозі 
8 мг/кг.

Протизапальна активність 
досліджуваної сполуки не зале-
жить від ґенезу патології та вияв-
ляє однаково потужну ефектив-
ність за умов експерименталь-
ного запалення, індукованого різ-

ними флогогенними об’єктами 
(карагенін, формалін, декстран, 
гістамін).

За результатами проведених 
досліджень малдіан можна вва-
жати перспективною речови-
ною для подальшого фармако-
логічного вивчення і розроб-
ки сучасного вітчизняного лі-
карського препарату з проти-
запальною дією.
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ДОСЛІДЖЕННЯ ПРОТИЗАПАЛЬНОЇ АКТИВНОСТІ МАЛДІАНУ ЗА УМОВ ПАТОЛОГІЙ РІЗНОГО ГЕНЕЗУ
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Ключові слова: похідні малонової кислоти; протизапальна дія; малдіан; карагеніновий набряк; формаліновий набряк; 
декстрановий набряк; гістаміновий набряк

Стаття присвячена дослідженню протизапальної активності нової сполуки ди-(2,4-диметил) аніліду мало-
нової кислоти під умовною назвою «малдіан». Вивчення протизапальної дії малдіану та пошукові дослідження 
з вибору ефективної дози були проведені на моделях карагенінового, формалінового, декстранового та гістамі-
нового набряків у щурів. Встановлено, що малдіан чинить максимальну антиексудативну дію у дозі 7,3 мг/кг. 
Протизапальна активність малдіану не залежить від ґенезу патології (флогогенні об’єкти: карагенін, фор-
малін, декстран, гістамін) та не поступається ефективності препарату порівняння диклофенаку натрію у 
дозі 8 мг/кг. Малдіан (ди-(2,4-диметил) анілід малонової кислоти) є перспективною речовиною для подальшого 
фармакологічного вивчення і впровадження у медичну практику як нового сучасного вітчизняного лікарського 
препарату з протизапальною дією.

ИЗУЧЕНИЕ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ МАЛДИАНА В УСЛОВИЯХ ПАТОЛОГИЙ РАЗНОГО ГЕНЕЗА

Н.Г.Вахнина 

Колледж Национального фармацевтического университета

Ключевые слова: производные малоновой кислоты; противовоспалительное действие; малдиан; каррагениновый 
отек; формалиновый отек; декстрановый отек; гистаминовый отек

Статья посвящена исследованию противовоспалительной активности нового соединения ди-(2,4-диметил) 
анилида малоновой кислоты под условным названием «малдиан». Изучение противовоспалительного действия 
малдиана и исследования, направленные на выбор его эффективной дозы, были проведены на моделях карраге-
нинового, формалинового, декстранового и гистаминового отеков стопы у крыс. Установлено, что малдиан 
проявляет максимальное антиэкссудативное действие в дозе 7,3 мг/кг. Противовоспалительная активность 
малдиана не зависит от генеза патологии (флогогенные агенты: каррагенин, формалин, декстран, гистамин) 
и не уступает эффективности препарата сравнения диклофенака натрия в дозе 8 мг/кг. Малдиан (ди-(2,4-
диметил) анилид малоновой кислоты) является перспективным соединением для дальнейшего фармакологи-
ческого изучения и внедрения в медицинскую практику в качестве нового современного отечественного лекар-
ственного препарата с противовоспалительным действием. 
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ ПРОТИЗАПАЛЬНОЇ 
ДІЇ КОМБІНОВАНОГО ГЕЛЮ З НАНОЧАСТКАМИ СРІБЛА 
ТА ГЛЮКОЗАМІНОМ

Л.О.Булига, Я.О.Бутко 
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Ключові слова: лікування дерматитів; запалення; рани; наночастки срібла; гель; глюкозаміну 
гідрохлорид

THE EXPERIMENTAL STUDY OF THE ANTIzINFLAMMATORY ACTIVITY OF A COMBINED GEL WITH SILVER 
NANOPARTICLES AND GLUCOSAMINE

L.O.Bulyga, Ya.O.Butko

National University of Pharmacy

Key words: treatment of dermatitis; in@lammation; wounds; silver nanoparticles; gel; glucosamine hydrochloride

The search for new drugs for the local treatment of dermatitis that would combine the anti-in@lammatory, reparative, anti-
microbial effect and minimum side effects is an extremely important problem for the modern pharmaceutical science. This 
paper is devoted to the study of the anti-in@lammatory properties of a new topical agent in the gel form, which comprises 
silver nanoparticles and glucosamine, on the model of subchronic in@lammation of the skin in rats induced by turpentine. 
It has been found that the gel studied reduces visual signs of in@lammation by 66.7%. Reducing the thickness of the skin 
fold of damaged tissues was by 15.5% in the group, in which the gel was applied (p <0.005), by 13.0% – in the group with 
the reference drug (p <0.005) and by 4.9% – in the control group compared to the beginning of treatment. According to 
the dynamics of biochemical parameters in the treatment of animals with dermatitis using the gel studied one can sug-
gest the presence of a pronounced anti-in@lammatory, membrane-stabilizing and antioxidant effects, and it does not deny 
the existing literature data on the mechanism of the anti-in@lammatory action of nanoparticles of silver and glucosamine 
hydrochloride. By its anti-in@lammatory activity the drug under research exceeds the reference drug – “Dermazin” cream, 
it makes promising its use for the treatment of in@lammatory skin diseases.

Високий рівень захворю-
ваності на дерматити се-

ред населення України, тенден-
ція до збільшення чисельності 
тяжких клінічних форм, а також 
скорочення терміну ремісій та 
низький показник одужання роб-
лять проблему розповсюджених 
дерматитів однією з найакту-
альніших у сучасній дермато-
логії [1, 11]. Домінуючою лан-
кою патогенезу дерматитів є за-
палення – типовий патологіч-
ний процес, що виникає внаслі-
док дії різноманітних патоген-
них чинників екзогенної та ен-
догенної природи та характе-
ризується комплексом судин-
них та тканинних змін [1, 9, 10, 
11]. Одним із найбільш розпо-
всюджених ускладнень дерма-
титів є приєднання грибкової 
та бактеріальної інфекції вна-
слідок порушення цілісності шкі-
ри та зниження місцевого іму-

нітету. Для лікування тяжких хро-
нічних дерматитів, особливо в 
побутових умовах, використо-
вують місцеві лікарські засоби 
у формі мазей, гелів, кремів, 
лосьйонів, що переважно містять 
глюкокортикостероїди (ГКС) та 
їх комбінації з антимікробними 
засобами. Незважаючи на висо-
ку протизапальну дію, ГКС ма-
ють ряд суттєвих недоліків: по-
рушення трофіки шкіри, атро-
фія, затримка регенерації, змен-
шення резистентності до зов-
нішнього інфікування [7, 8, 11]. 
Таким чином, пошук нових то-
пічних лікарських засобів для лі-
кування дерматитів, які б поєд-
нували в собі протизапальну, ре-
паративну, антимікробну дію та 
мінімум побічних ефектів, є над-
звичайно актуальним для сучас-
ної фармацевтичної науки.

Одним із досягнень сучас-
ної медицини є використання 

широкого спектра фармаколо-
гічної дії похідних D-(+)-глюкоз-
аміну: антиоксидантної, мем-
браностабілізувальної (у вигля-
ді гліколіпідів і глікопротеїнів 
є структурним компонентом ци-
топлазматичних мембран), ан-
тиагрегантної, протизапальної, 
імуномодулюючої. Крім того, є 
дані, що глюкозамін чинить влас-
ну антимікробну дію та потен-
ціює ефект деяких інших анти-
мікробних препаратів [4]. На те-
перішній час популярним також 
є використання наночасток важ-
ких металів для створення но-
вих методів та засобів лікуван-
ня запальних захворювань шкі-
ри. Так, перевагами наночасток 
срібла є багаторівневий анти-
бактеріальний ефект, повільний 
розвиток резистентності, низь-
кий рівень токсичності, проти-
запальні та репаративні власти-
вості [9].

Метою роботи було вивчен-
ня протизапальних властиво-
стей нового ранозагоювального 
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засобу у формі гелю з наноча-
стками срібла та глюкозаміном. 

Матеріали та методи

Гель, що містить 0,1% нано-
часток срібла, стабілізованих 
ПВП, та 1% глюкозаміну гідро-
хлориду (гель НЧС + Г), було роз-
роблено на кафедрі заводської 
технології ліків НФаУ. Синергізм 
механізму дії глюкозаміну гід-
рохлориду та наночасток сріб-
ла підвищує протизапальну ак-
тивність препарату. До його скла-
ду входять наночастки срібла, 
стабілізовані полівінілпіролідо-
ном ПВП (нанокомпозит ПВП/
Ag – 0,164%, що відповідає 0,1% 
Ag, глюкозамін (1,0%) та ПВП 
(до 2,0%)). Розмір нанокомпо-
зиту ПВП/Ag становить 2 мкм. 
Як препарат порівняння вико-
ристовували крем «Дермазин» 
(виробник Салютас Фарма ГмбХ, 
Німеччина, серія СР0680), який 
містить 1% сульфадіазину сріб-
ла (відповідає 0,301% чистого 
іонізованого срібла (Ag+)) та по-
казаний для лікування гнійних 
ран, опіків, запальних інфекцій-
них захворювань шкіри, тобто 
за складом та показаннями доб-
ре зіставляється із досліджува-
ним гелем [2, 3]. 

Модель неалергічного кон-
тактного дерматиту, який ви-
кликали скипидаром, відтворю-
вали на 35 білих лабораторних 
щурах масою 200-240 г за стан-
дартною методикою [6]. Твари-
ни були розподілені на 5 груп 
(n = 7): 1 – інтактний контроль 

(ІК), 2 – контрольна патологія 
на 10 день експерименту (пе-
ред початком лікування – КП10), 
3 – контрольна патологія на 
15 день експерименту (КП15), 
4 – тварини, яких лікували екс-
периментальним гелем, 5 – тва-
рини, яких лікували препаратом 
порівняння. Для оцінки вираз-
ності набряку шкіри у тварин 
досліджували товщину шкірної 
згортки (мм), яку вимірювали 
за допомогою штангенцирку-
ля. Протизапальну активність 
(ПЗА, %) препаратів визначали 
за формулою: 

ПЗА = 100% – Iд х 100/IКП15, 

де: Iд – інтенсивність ураження 
шкіри в дослідній групі, бали; 
IКП15 – інтенсивність ураження 
шкіри в групі контрольної па-
тології на 15 день експеримен-
ту, бали.

Для оцінки зміни системних 
проявів запалення в організмі 
протягом лікування в крові тва-
рин визначали лабораторні 
(швидкість зсідання еритроци-
тів (ШЗЕ), рівень лейкоцитів та 
гемоглобіну) та біохімічні (за-
гальний білок, г/л, інтенсивність 
перекисного окиснення ліпідів 
(ПОЛ) (ТБК-Р, мкмол/л), стан 
антиоксидантного захисту (се-
редньомолекулярні SH-групи, 
мкмоль/л), рівень циркулюю-
чих імунних комплексів (ЦІК, 
ум. од.)). Відбір крові для ана-
лізу здійснювали на 10-й день 
нанесення скипидару (перед по-
чатком лікування) та після лі-

кування (15 день експеримен-
ту). Всі втручання та евтаназію 
тварин здійснювали під нарко-
зом. Дотримувалися «Порядку 
проведення науковими устано-
вами дослідів, експериментів на 
тваринах» (Україна, 2012 р.), гар-
монізованих із «Європейською 
конвенцією про захист хребет-
них тварин, які використовують-
ся для експериментальних та 
інших наукових цілей» (Страс-
бург, 1985 р.). Дотримання за-
значених вимог засвідчено вис-
новком комісії НФаУ з біоетики 
(протокол №3 від 20.03.2013 р.).

Результати обробляли за до-
помогою програми Statistica 6.0 
за критерієм t Стьюдента у ви-
падку нормального розподілу, 
за критерієм U Mанна-Уїтні – за 
його відсутності. Внутрішньо-
групові відмінності аналізува-
ли за парним критерієм Віл-
коксона [5].

Результати та їх 
обговорення

Моделювання субхронічно-
го запалення шкіри, викликано-
го скипидаром, призвело до по-
яви у тварин характерних ознак 
запального процесу: почервонін-
ня шкіри, набряк (потовщення 
шкірної згортки), повне зник-
нення похідних шкіри (шерсті) 
в зоні ураження. У деяких тва-
рин спостерігали злущення епі-
дермісу, крововиливи, появу ви-
разок з кірками (рис. 1а,в). 

Інтенсивність ураження шкі-
ри перед початком лікування 

Рис. 1. Дослідження протизапальної дії гелю з наночастками срібла та глюкозаміном на моделі субхронічного 
запалення шкіри у щурів, викликаного скипидаром (n = 35)
Примітки: значення вірогідні відносно: вихідних даних – * (p < 0,05); 
показників на 10 день експерименту – ** (p < 0,05); 
показників на 15 день експерименту – *** (p < 0,05), # (p < 0,005); (n = 7); 
гель НЧС + Г – гель з глюкозаміном та наночастками срібла 
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становила в середньому в гру-
пах 3,08-3,33 бали. Збільшення 
товщини шкірної згортки в гру-
пах тварин після нанесення ски-
пидару відбулось на 16%.

Після лікування тварин спо-
стерігали поступову нормаліза-
цію стану шкіри. Інтенсивність 
ураження шкіри у всіх групах бу-
ла нижчою, ніж на початку лі-
кування (p < 0,05). Однак порів-
няно з групою КП15 показники 
стану шкіри вірогідно відрізня-
лись лише в групі, де тваринам 
наносили експериментальний 
гель (0,50 ± 0,11 бали). Проти-
запальна активність становила 
для гелю НЧС + Г 66,67% та для 
крему «Дермазин» – 38,68%. На 
уражених ділянках зникло по-

червоніння та зменшився на-
бряк, шкіра стала гладенькою, 
тоді як у групі КП15 у деяких тва-
рин залишались явища лущен-
ня. Загалом, зменшення товщи-
ни шкірної згортки ушкодже-
них тканин відбулось на 15,5% у 
групі, де наносили гель НЧС + Г 
(p < 0,005), на 13,0% – у групі пре-
парату порівняння (p < 0,005) та 
на 4,9% – у групі КП15 порівняно 
з початком лікування (рис. 1в).

Зменшення зовнішніх про-
явів запалення у тварин, яких 
лікували, супроводжувалось нор-
малізацією лабораторних та біо-
хімічних маркерів запалення 
(рис. 2). Так, порівняно з почат-
ком лікування, у групах тварин, 
яким наносили гель НЧС + Г, крем 

«Дермазин», та в групі КП15 від-
булось зниження рівня ШЗЕ у 
4,0 рази, 2,7 рази, 1,6 рази та 
лейкоцитів – в 1,5 рази, 1,4 ра-
зи, 1,1 рази відповідно. Слід від-
значити, що у тварин, яких лі-
кували, відбулась повна норма-
лізація відповідних показників, 
а їх значення були нижчими, ніж 
у групі КП15 (p < 0,005). 

Маркером, що характеризує 
стан організму під час запаль-
них захворювань (значних по-
шкодженнях шкірного покриву 
у тому числі), є рівень загаль-
ного білка (ЗБ). Після лікуван-
ня у тварин спостерігали віро-
гідну нормалізацію даного по-
казника. Рівень ЗБ порівняно з 
початком лікування підвищив-

Рис. 2. Зміна гематологічних та біохімічних показників у крові щурів із скипидарним дерматитом при лікуванні 
гелем з наночастками срібла та глюкозаміном (n = 35)
Примітки: значення вірогідні відносно: групи інтактного контролю – * (p < 0,05), @ (p < 0,01), # (p < 0,005); 
показників контрольної патології на 10 день експерименту (КП10) – ** (p < 0,05), ## (p < 0,005); 
групи контрольної патології на 15 день досліджень (КП15) – *** (p < 0,05), @@@ (p < 0,01), ### (p < 0,005)
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ся у груп тварин, яким наноси-
ли обидва препарати, приблиз-
но в 1,4 рази (p < 0,005) та пе-
ревищував відповідні значення 
в групі КП15 в 1,2 рази (p < 0,005). 

Після лікування тварин та-
кож було відзначено нормалі-
зацію співвідношення процесів 
ПОЛ, маркером якого є вміст 
ТБК-Р, та системи антиоксидант-
ного захисту (рівень середньо-
молекулярних G-SH-груп), які є 
важливими показниками запаль-
них захворювань, що дозволяє 
припустити наявність антиокси-
дантного ефекту. Так, порівня-
но з початком лікування відмі-
чене зниження вмісту ТБК-Р у 
групах тварин, яких лікували 
експериментальним гелем, кре-
мом «Дермазин», КП15 в 1,6 ра-
зи, 1,4 рази, 1,3 рази (p < 0,005) та 
підвищення рівня G-SH в 1,4 рази, 
в 1,3 рази, в 1,2 рази (p < 0,005) 
відповідно. Крім того, рівень G-SH 
у групах тварин, яким наноси-
ли досліджуваний гель, був ви-
щим, ніж у групі КП15 (p < 0,01).

Підвищення рівня середньо-
молекулярних ЦІК характерне 
для хронічних запальних та алер-

гічних процесів, що супроводжу-
ються підвищенням імунологіч-
ної реактивності організму. Зни-
ження вмісту ЦІК відбулось у тва-
рин, яких лікували гелем НЧС + Г 
в 1,8 рази, яким наносили препа-
рат порівняння – в 1,7 рази, у 
групі КП15 – в 1,3 рази (p < 0,005). 
Слід відзначити, що даний по-
казник був вірогідно нижчим 
у групах тварин, яких лікува-
ли, порівняно з групою тварин 
КП15 (p < 0,005).

Оскільки немає вірогідних 
відмінностей між рівнем ШЗЕ, 
лейкоцитів, вмістом ТБК-Р, ЗБ, 
ЦІК у крові тварин після ліку-
вання та в інтактних тварин, то 
можна відмітити, що в групах тва-
рин, яких лікували, відбулась 
повна нормалізація відповідних 
показників, що свідчить про ви-
ражену протизапальну, мембра-
ностабілізувальну дію препара-
тів. За результатом динаміки ге-
матологічних та біохімічних по-
казників на тлі лікування суб-
хронічного запалення шкіри у 
щурів ефективність експеримен-
тального гелю переважає ефек-
тивність препарату порівнян-

ня, однак вірогідні відмінності 
між значеннями відповідних по-
казників не спостерігались.

ВИСНОВКИ
1. Встановлено, що на моде-

лі субхронічного запалення шкі-
ри у щурів досліджуваний гель 
сприяв зменшенню візуальних 
проявів запалення (ПЗА = 66,67%) 
та відповідно нормалізації гема-
тологічних та біохімічних показ-
ників в організмі.

2. За результатами впливу 
на динаміку біохімічних показ-
ників можна припустити наяв-
ність вираженого протизапаль-
ного, мембраностабілізувально-
го та антиоксидантного ефек-
тів досліджуваного препарату, 
що не суперечить існуючим у 
літературі даним про механізм 
протизапальної дії наночасток 
срібла та глюкозаміну гідро-
хлориду.

3. За виразністю протизапаль-
ної активності досліджуваний 
гель переважає препарат порів-
няння крем «Дермазин», що ро-
бить перспективним його вико-
ристання для лікування запаль-
них захворювань шкіри.

ЛІТЕРАТУРА

1. Волкославська В.М., Гутнєв О.Л. // Укр. журн. дерматол., венерол., косметол.: Науково-практич-
не видання. – 2010. – №3. – С. 153.

2. Пат. №98085 UA, МПК C 23 C 14/24 (2006.01), C 23 C 14/28 (2006.01), C 2 3C 14/30 (2006.01). При-
стрій та спосіб електронно-променевого випарювання і спрямованого осадження парового 
потоку на підкладку у вакуумі / Б.О.Мовчан, К.Ю.Яковчук. – Власник: Міжнародний центр елек-
тронно-променевих технологій Інституту електрозварювання ім. Є.О.Патона НАН України. 
– № а201106568. – Заявл.: 25.05.2011. Опубл.: 10.04.2012. – Бюл. №7.

3. Пат. №92307 UA, МПК A 61 K 9/06 (2006.01), A 61 K 33/38 (2006.01), A 61 P 17/02 (2006.01), A 61 P 
31/02 (2006.01), A 61 P 31/00. Фармацевтична композиція у формі гелю з наночастками срібла 
для лікування ран та запальних інфекційних захворювань / Є.Б.Патон, В.П.Черних, Б.О.Мовчан 
та ін. – Власники: Патон Борис Євгенович, Національний фармацевтичний університет. – № 
u201402559. – Заявл.: 14.03.2014. Опубл.: 11.08.2014. – Бюл. № 15. 

4. Туляков В.О., Зупанець К.О., Шебеко С.К. // Фармакол. та лікарська токсикол. – 2009. – Т. 9, №2. 
– С. 3-7.

5. Халафян А.А. STATISTICA 6. Статистический анализ данных: Учебник. – 3-е изд. – М.: ООО «Бином-
Пресс», 2007. – 512 с.

6. Яковлєва Л.В., Ткачова О.В., Бутко Я.О., Лар’яновська Ю.Б. Експериментальне вивчення нових 
препаратів для місцевого лікування ран: Метод. рекоменд. – Х., 2013. – 52 с.

7. Corrêa-Fissmer M., Mendonça M.G., Martins A.H., Galato D. // An. Bras. Dermatol. – 2014. – Vol. 4, №89. 
– Р. 625-630. 

8. Dey V.K. // Indian Dermatol. Online J. – 2014. – Vol. 5, №4. – Р. 436-440. 
9. Gunasekaran T., Nigusse T., Dhanaraju M.D. // J. Am. Coll. Clin. Wound Spec. – 2011. – Vol. 4, №3. – 

P. 82-96.



КЛІНІЧНА ФАРМАЦІЯ. – 2016. – Т. 20, №162 ISSN 1562-725X

10. Reinke J.M., Sorg H. // Eur. Surg. Res. – 2012. – Vol. 1, №49. – Р. 35-43.
11. Zaidi Z., Lanigan S.W. Dermatology in Clinical Practice. – L.: Springer-Verlag, 2010. – 591 p.

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ ПРОТИЗАПАЛЬНОЇ ДІЇ КОМБІНОВАНОГО ГЕЛЮ З НАНОЧАСТКАМИ СРІБЛА 
ТА ГЛЮКОЗАМІНОМ

Л.О.Булига, Я.О.Бутко 

Національний фармацевтичний університет

Ключові слова: лікування дерматитів; запалення; рани; наночастки срібла; гель; глюкозаміну гідрохлорид

Пошук нових місцевих лікарських засобів для лікування дерматитів, які б поєднували в собі протизапальну, ре-
паративну, антимікробну дію та мінімум побічних ефектів, є надзвичайно актуальною проблемою для сучасної 
фармацевтичної науки. Дане дослідження присвячене вивченню протизапальних властивостей нового місцево-
го засобу в формі гелю, що містить глюкозамін та наночастки срібла, на моделі субхронічного запалення шкіри 
щурів, викликаного нанесенням скипидару. Встановлено, що досліджуваний гель сприяв зменшенню візуальних 
проявів запалення на 66,67%. Зменшення товщини шкірної згортки ушкоджених тканин відбулось на 15,5% у 
групі, де наносили гель (p < 0,005), на 13,0% – у групі препарату порівняння (p < 0,005) та на 4,9% – у групі контр-
ольної патології порівняно з початком лікування. За динамікою біохімічних показників під час лікування тварин 
з дерматитом можна припустити наявність вираженого протизапального, мембранстабілізувального та 
антиоксидантного ефектів досліджуваного препарату, що не суперечить існуючим у літературі даним про 
механізм протизапальної дії наночасток срібла та глюкозаміну гідрохлориду. За виразністю протизапальної 
активності досліджуваний гель переважає препарат порівняння крем «Дермазин», що робить перспективним 
його використання для лікування запальних захворювань шкіри.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ КОМБИНИРОВАННОГО 
ГЕЛЯ С НАНОЧАСТИЦАМИ СЕРЕБРА И ГЛЮКОЗАМИНОМ

Л.А.Булыга, Я.А.Бутко 

Национальный фармацевтический университет

Ключевые слова: лечение дерматитов; воспаление; раны; наночастицы серебра; глюкозамина гидрохлорид

Поиск новых местных лекарственных средств для лечения дерматитов, которые сочетали бы в себе противо-
воспалительное, репаративное, антимикробное действие и минимум побочных эффектов, является чрезвычайно 
актуальной проблемой для современной фармацевтической науки. Данное исследование посвящено изучению 
противовоспалительных свойств нового местного средства в форме геля, который содержит наночастицы 
серебра и глюкозамин, на модели субхронического воспаления кожи у крыс, вызванного скипидаром. Установле-
но, что исследуемый гель способствует уменьшению визуальных признаков воспаления на 66,7%. Уменьшение 
толщины кожной складки поврежденных тканей произошло на 15,5% в группе животных, которым наносили 
гель (p < 0,005), на 13,0% – в группе препарата сравнения (p < 0,005) и на 4,9% – в группе контрольной патологии 
по сравнению с началом лечения. Согласно динамике биохимических показателей при лечении животных с дер-
матитом гелем с наночастицами серебра и глюкозамином можно предположить наличие выраженных про-
тивовоспалительного, мембраностабилизирующего и антиоксидантного эффектов исследуемого препарата, 
что не противоречит существующим в литературе данным о механизме противовоспалительного действия 
наночастиц серебра и глюкозамина гидрохлорида. По выраженности противовоспалительной активности ис-
следуемый гель превосходит препарат сравнения крем «Дермазин», что делает перспективным его использо-
вание для лечения воспалительных заболеваний кожи.

Адреса для листування: 

61002, м. Харків, вул. Куликівська, 12. 

Тел. (57) 706-30-69. E-mail: yaroslavabutko79@mail.ru.
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