
Актуальні питання
фармацевтичної 
і медичної
науки та практики

Current issues 
in pharmacy 

and medicine: 
science and practice

2014, №3 (16) Видається з квітня 1997 року.                                Виходить один раз на 4 місяці

РЕДАКЦІЙНА КОЛЕГІЯ:
О.І. ПАНАСЕНКО – головний редактор, д. фарм. н., професор

А.Г. КАПЛАУШЕНКО – заступник головного редактора, д. фарм. н., доцент
О.Є. БЕРЕЗІН – заступник головного редактора, д. мед. н., професор
В.В. ПАРЧЕНКО – відповідальний секретар, д. фарм. н., доцент

К.В. АЛЕКСАНДРОВА – д. хім. н., професор
І.Ф. БЄЛЕНІЧЕВ – д. біол. н., професор
С.О. ВАСЮК – д. фарм. н., професор
В.А. ВІЗІР – д. мед. н., професор
О.В. ГАНЧЕВА– д. мед. н., доцент

В.В. ГЛАДИШЕВ – д. фарм.н., професор
О.В. ГУБКА – д. мед. н., професор
Є.Г. КНИШ – д. фарм. н., професор

С.І. КОВАЛЕНКО – д. фарм. н., професор
Ю.М. КОЛЕСНИК – д. мед. н., професор
О.В. МАЗУЛІН – д. фарм. н., професор
І.А. МАЗУР – д. фарм. н., професор
О.А. РИЖОВ – д. фарм. н., професор

М.І. РОМАНЕНКО – д. фарм. н., професор
В.Д. СИВОЛАП – д. мед. н., професор

В.О. ТУМАНСЬКИЙ – д. мед. н., професор

РЕДАКЦІЙНА РАДА:
В.П. ГЕОРГІЄВСЬКИЙ – чл.-кор. НАН України, д. фарм. н., професор (Харків, Україна) 

А.М. ДАШЕВСЬКИЙ – д. фарм. н., професор (Берлін, ФРН)
Л.В. ДЕРИМЕДВІДЬ – д. мед. н., професор (Харків, Україна)

Б.С. ЗІМЕНКОВСЬКИЙ – чл.-кор. НАМН України, д. фарм. н., професор (Львів, Україна)
К.С. МАХМУДЖАНОВА – д. фарм. н., професор (Ташкент, Республіка Узбекистан)

ІГОР МУХА – д. фарм. н. (Вроцлав, Польща)
О.С. НИКОНЕНКО – чл.-кор. НАН України, д. мед. н., професор (Запоріжжя, Україна)

ДЖЕННАРО ПАГАНО – д. мед. н. (Неаполь, Італія)
Е.Л. ТАРАСЯВІЧЮС – д. фарм. н., професор (Каунас, Литва)
РОЛАНД ФРАНКЕНБЕРГЕР – д. мед. н. (Мемфіс, США)

М.С. ФУРСА – д. фарм. н., професор (Ярославль, Російська Федерація)
В.П. ЧЕРНИХ – чл.-кор. НАН України, д. хім. н., д. фарм. н., професор (Харків, Україна)

Засновник та видавець Запорізький державний медичний університет
Свідоцтво про реєстрацію КВ №16317-4789Р від 16.12.2009 р.

Передплатний індекс – 86298
Веб-сайт журналу: http://pharmed.zsmu.edu.ua

АТЕСТОВАНИЙ  ВАК  України в галузі фармацевтичних та медичних наук – 
постанова Президії ВАК України від 6.10.2010 р. №1–05/6 

Адреса видавця та редакції: 69035, Україна, м. Запоріжжя, 
пр-т Маяковського, 26, ЗДМУ, редакційно-видавничий відділ, 

тел.: (061) 233-02-34, e-mail: med.jur@zsmu.zp.ua
Рекомендовано до друку Вченою радою ЗДМУ, протокол №3 від 21.10.2014 р.

Підписано до друку 23.10.2014 р. Віддруковано в друкарні 
ТОВ «Х-ПРЕСС» 69068, м. Запоріжжя, вул. Кругова, б. 165/18 

тел. (061) 220-42-29 
Свідоцтво про державну реєстрацію АОО №198468 від 01.07.1999 р. 

Тираж 200 прим. Замовлення № 10/14

 (16) 2014
(вересень – грудень)

РЕДАКЦІЯ:
В.М. Миклашевський – начальник 
редакційно-видавничого відділу,

О.С. Савеленко – літературний редактор, 
О.І. Чумакова – дизайн і верстка. 

Статті, що надходять до редакції, рецензуються.
Редакція може публікувати матеріали, 

не поділяючи думки авторів.
Електронні копії опублікованих статей 
передаються до Національної бібліотеки 
ім. Вернадського для вільного доступу 

в режимі on-Line.
Реферати статей публікуються 

в «Українському реферативному журналі», 
серія «Медицина».

Науково-практичний журнал

Editorial Board
Editor-in-Chief – O.I. Panasenko

Deputy Editor-in-Chief – A.G. Kaplaushenko
Deputy Editor-in-Chief – O.E. Berezin
Executive secretary – V.V. Parchenko

K.V. Aleksandrova (Zaporizhzhia, Ukraine)
I.F. Belenichev (Zaporizhzhia, Ukraine)

S.O. Vasiuk (Zaporizhzhia, Ukraine)
V.A. Vizir (Zaporizhzhia, Ukraine)

O.V. Gancheva (Zaporizhzhia, Ukraine)
V.V. Gladyshev (Zaporizhzhia, Ukraine)

O.V. Gubka (Zaporizhzhia, Ukraine)
S.I. Kovalenko (Zaporizhzhia, Ukraine)
Yu.M. Kolesnik (Zaporizhzhia, Ukraine)

E.G. Knysh (Zaporizhzhia, Ukraine)
O.V. Mazulin (Zaporizhzhia, Ukraine)
I.A. Mazur (Zaporizhzhia, Ukraine)

O.A. Ryzhov (Zaporizhzhia, Ukraine)
M.I. Romanenko (Zaporizhzhia, Ukraine)

V.D. Syvolap (Zaporizhzhia, Ukraine)
V.O. Tumanskiy (Zaporizhzhia, Ukraine)

Scientifi c Editorial Board
V.P. Chernykh (Kharkiv, Ukraine)
A.M. Dashevsky (Berlin Germany)

L.V. Derymedvid (Kharkiv, Ukraine)
Roland Frankenberger (Memphis, USA)

M.S. Fursa (Yaroslavl, Russian Federation)
V.P. Georgievskiy (Kharkiv, Ukraine)

K.S. Makhmudzhanova (Tashkent, Uzbekistan)
Igor Mucha (Wroclaw, Poland)

O.S. Nikonenko (Zaporizhzhia, Ukraine)
Gennaro Pagano (Naple, Italy)

E.L. Tarasiavichus (Kaunas, Lithuania)
B.S. Zimenkovskiy (Lviv, Ukraine)

http://pharmed.zsmu.edu.ua 
Submit papers are reviewed. 

Electronic copies of published articles 
are transferred 

to Vernadsky National Library 
for open access on-line. Abstracts 

of articles are published in «Ukrainian 
Review Journal», series «Medicine»

© Запорізький державний медичний університет, 2014

№3



Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики (2014), №3 (16)  ISSN 2306-80942

Зміст Contents

Фармакогнозія та хімія природних сполук

Експериментальна та клінічна фармакологія

Синтез біологічно активних сполук

Технологія виробництва ліків

4

8

18

14

22

27

32

36

49

46

52

56

40

Аналіз та стандартизація 
біологічно активних сполук та лікарських форм

Аnalysis and standardization 
of biologically active substances and dosage forms

Pharmacognosy and chemistry of natural compounds

Experimental and clinical pharmacology

Synthesis of the biologically active compounds

Pharmaceutical manufacturing

Андрійчук Я. Р., Давтян Л. Л.
Технологічні аспекти отримання жувальних таблеток  
з екстрактом вівса та кверцетином

Клименко Л. Ю., Шовкова З. В., Микитенко О. Є., 
Каплаушенко А. Г. 

Розробка та валідація методик спектрофотометричного 
визначення каптоприлу у крові за реакцією 
з реактивом Еллмана
Монайкіна Ю. В., Нагорна Н. О., Нагорний В. В., 
Васюк С. О.

Застосування спектрофотометрії в ультрафіолетовій 
області спектра для кількісного визначення 
вінпоцетину у складі лікарських форм 

Klimenko L. Yu., Showkova Z. V., Mykytenko O. Ye., 
Kaplaushenko A. G.

Development and validation of the methods of captopril 
spectrophotometric determination in blood by the reaction 
with the Ellman reagent

Monaykina J. V., Nagorna N. O., Nagorniy V. V., 
Vasjuk S. O.

UV spectrophotometry application for quantitative 
determination of vinpocetine in drug formulations 

Щербина Р. О., Панасенко О. І., Книш Є. Г., 
Варинський Б. О.

Синтез і фізико-хімічні властивості 2-((4-R-3-
(морфолінометилен)-4H-1,2,4-тріазол-5-іл)тіо) 
ацетатних кислот
Паламар А. О., Грозав А. М., Чорноус В. О., 
Яремій І. М., Вовк М. В.

Синтез і дослідження антиоксидантної дії [(1-арил-5-
форміл-1Н-імідазол-4-іл)тіо]пропанових кислот
Вельчинська О. В.

Синтез, хімічні та біологічні властивості нових 
моно- та біс-похідних імідазолів 

Іванченко Д. Г., Романенко М. І., 
Александрова К. В., Коржова А. С.

Синтез  і фізико-хімічні  властивості  похідних  
8-бензиліденгідразино-1-(4-фторобензил)теоброміну
Романенко М. І., Назаренко М. В., 
Іванченко Д. Г., Пахомова О. О., Черчесова О. Ю.

Синтез і фізико-хімічні властивості 8-аміно-7-(2-
гідрокси-3-і-пропоксипропіл-1)-3-метилксантинів 
Смойловська Г. П., Мазулін О. В., Светашов О. М.

Бактеріостатична активність ефірних олій деяких 
представників секції Millefolium Koch. роду Achillea L.
Мусієнко С. Г., Кисличенко В. С. 

Мікроскопічні ознаки сировини лавра благородного
Андріанов К. В., Федченкова Ю. А., Хворост О. П.

Вивчення елементного складу м’яти перцевої 
(Mentha piperita) 

Волкова Н. О., Гольцев А. М. , Борщевський Г. І., 
Борщевська М. І.

Вплив препарату «Ефіаль» на функціональний стан 
хондроцитів
Бушуева И. В., Гладышев В. В., Панасенко А. И., 
Кныш Е. Г.

Сравнительное фармакокинетическое исследование 
лекарственных форм c морфолиний 2-[5-(пиридин-4-
ил)-1,2,4-триазол-3-илтио] ацетатом

Andriichuk Ya. R., Davtyan L. L.
Technological aspects of obtaining the chewable tablets 
with oats extract and quercetin

Shcherbyna R. О., Panasenko O. I., Knysh Ye. H., 
Varynskyy B. О. 

Synthesis and physical-chemical properties of 2-((4-R-3-
(morpholinomethylen)-4H-1,2,4-triazole-5yl)thio)
acetic acid

Palamar A. O., Grozav A. M., Chornous V. O., 
Yaremiy I. M., Vovk M. V.

Synthesis and study of antioxidant activity of [(1-aryl-5-
formyl-1H-imidazole-4-yl)thio]propionic acids

Welchinska E. V. 
Synthesis, chemical and biological properties of new 
mono- and bis-derivatives of imidazoles

Ivanchenko D. G., Romanenko M. I., 
Alexandrova E. V., Korjova A. S.

Synthesis and physical-chemical properties of 8-benzyl-
idenhydrazino-1-(4-fl uorobenzyl)theobromine derivatives

Romanenko M. I., Nazarenko M. V., 
Ivanchenko D. G., Pakhomova O. A., Cherchesova A. Yu.

Synthesis and physical-chemical properties of 8-amino-7-
(2-hydroxy-3-i-propoxypropyl-1)-3-methylxanthines

Smoilovskaya G. P., Mazulin A. V., Svetashov O. M. 
The bacteriostatic activity of essential oils for some 
specimen Millefolium Koch. genus Achillea L.

Musienko S. G., Kislichenko V. S.
Microscopic features of raw materials of Laurus nobilis L. 

Andrianov K. V., Fedchenkova Yu. A., Khvorost O. P.
The study of the elemental composition of peppermint 
(Mentha piperita) 

Volkova N. А., Goltsev А. N., Borshevskiy G. I., 
Borshevskaya M. I.

The infl uence of «Efi al» medicine on the chondrocytes 
functional state 

Bushueva I. V., Gladyshev V. V., Panasenko О. I., 
Knysh E. G.

Comparative pharmacokinetic study of dosage forms 
with morpholinium 2-[5-(pyridin-4-yl)-1,2,4-triazol-3-
ylthio] acetate 



Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики (2014), №3 (16)  ISSN 2306-8094 3

ContentsЗміст

Оригінальні дослідження Оriginal research

60

72

97

63

84

88

92

102

106

111

77

67

Котвіцька А. А., Кононенко О. В., Кубарєва І. В.
Наукове узагальнення сучасних підходів до проведення 
планової імунізації у країнах світу
Колесник Ю. М., Самура Б. Б.

Качество жизни у пациентов после регрессии 
множественной миеломы
Петровська В. В., Жебель В. М. 

Паралелі структурно-функціональних 
показників міокарда та концентрації у плазмі 
С-натрійуретичного пептиду й ендотеліну-1 у жінок 
із неускладненою гіпертонічною хворобою
Шевінa В. Л., Хохленкова Н. В., Ярних Т. Г.

Аналіз вітчизняного фармацевтичного ринку 
лікарських засобів, що застосовуються для лікування 
сечокам’яної хвороби 
Матюшкіна М. В., Годован В. В., Гридіна Т. Л., 
Сейфулліна І. Й., Шемонаєва К. Ф.

Нові можливості терапії стафілококової інфекції
Котвіцька А. А., Пастухова О. А. 

Аналіз споживання препаратів групи S01E – 
протиглаукомні препарати та міотичні засоби
Лукієнко О. В., Квітчата Г. І., Оклей Д. В., 
Плис С. В.

Дослідження вітчизняного ринку лікарських засобів 
для місцевого застосування при хронічній венозній 
недостатності
Ярема І. О., Федоровська М. І., Соколова Л. В.

Маркетингові дослідження ринку лікарських 
і косметичних засобів, що призначені 
для застосування при різних формах алопеції

З ювілеєм! Happy anniversary!

Гоцуля А. С., Пругло Є. С., Панасенко О. І., 
Книш Є. Г.

Протизапальна активність солей 2-(5-((теофілін-7’-іл)
метил)-4-R-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатної кислоти
Щербак М. О., Каплаушенко А. Г., Бєленічев І. Ф.

Гостра токсичність 4-аміно-5-(2-, 3-, 4-нітрофеніл)-
1,2,4-тріазол-3-тіонів та їх похідних
Опрошанська Т. В.

Вивчення гострої токсичності настойки кореня 
лопуха великого

Міжнародна індексація журналу / Indexing
Worldcat: http://www.worldcat.org/search?q=on%3ADGCNT+http%3A%2F%2Fjournals.uran.ua%2Findex.

php%2Findex%2Foai+2306-8094+UANTU&fq=&dblist=638&qt=fi rst_page
eLibrary(РИНЦ): http://elibrary.ru/contents.asp?titleid=38053
Cyberleninka (КиберЛенинка): http://cyberleninka.ru/journal/n/aktualni-pitannya-farmatsevtichnoyi-i-medichnoyi-

nauki-ta-praktiki
Google Scholar (Академія): http://scholar.google.com.ua/scholar?hl=ru&q=%D0%90%D0%BA%D1%82%D1%83%

D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D1%96+%D0%BF%D0%B8%D1%82%D0%B0%D0%BD%D0%BD%D1%8
F+%D1%84%D0%B0%D1%80%D0%BC%D0%B0%D1%86%D0%B5%D0%B2%D1%82%D0%B8%D1%87%D0%B
D%D0%BE%D1%97+%D1%96+%D0%BC%D0%B5%D0%B4%D0%B8%D1%87%D0%BD%D0%BE%D1%97+%D
0%BD%D0%B0%D1%83%D0%BA%D0%B8+%D1%82%D0%B0+%D0%BF%D1%80%D0%B0%D0%BA%D1%82
%D0%B8%D0%BA%D0%B8&btnG=

Kotvitska А. А., Kononenko O. V., Kubareva I. V.
Scientifi c generalizing of modern approaches to routine 
immunization over the world

Kolesnik Yu. M., Samura B. B.
Quality of patient’s life after multiple myeloma 
regression

Petrovska V. V., Zhebel B. M.
Parallels of structural-functional parameters the 
myocardium, C-type natriuretic peptide and endothelin-1 
plasma concentrations in women with uncomplicated 
essential hypertension

Shevina V. L., Khokhlenkova N. V., Yarnykh T. G.
Analysis of domestic pharmaceutical market of drugs 
for the treatment of urolithiasis

Matyushkina M. V., Godovan V. V., Grydina T. L., 
Seyfullina I. I., Shemonayeva K. F.

New possibilities of staphylococc infection therapy
Kotvitska А. А., Pastukhova О. А.

Analysis of consumption of S01E group of drugs – 
antiglaucoma drugs and miotics

Lukienko O. V., Kvitchata H. I., Okley D. V., 
Plis S. V.

The research of domestic market of drugs for local 
application in chronic venous insuffi ciency

Yarema I. O., Fedorovska M. I., Sokolova L. V.
Marketing researches of medicinal and cosmetic 
remedies intended for applying in various forms of 
alopecia

Gotsulya A. S., Pruglo Ye. S., Panasenko O. I., 
Knysh Ye. G.

Anti-infl ammatory activity of 2-(5-((theophylline-7’-yl)
methyl)-4-R-4H-1,2,4-triazole-3-ylthio)acetic acid salts

Shcherbak М. O., Kaplaushenko А. G., Belenichev I. F.
Acute toxicity of 4-amino-5-(2-, 3-, 4-nitrophenyl)-
1,2,4-triazole-3-thiones and its derivatives 
Оproshanska T. V.

The study of acute toxicity of burdock root tincture



4

Технологія
виробництва ліків
Pharmaceutical 
manufacturing

© Я. Р. Андрійчук, Л. Л. Давтян, 2014

Розробка нових оригінальних препаратів на рос-
линній основі є актуальним завданням вітчизняної 

фармацевтичної науки і практики, бо дотепер інтерес 
до цих засобів не зменшується. Для України проблема 
створення власних готових ліків на основі рослинних 
субстанцій є дуже важливою, особливо, коли йдеться про 
ті, що за технологічністю були б простими та вільними 
від недоліків, котрі притаманні синтетичним препаратам. 
Наявність у рослинах комплексу діючих речовин із різно-
манітним проявом фармакологічної активності сприяє 
ефективному лікуванню багатьох захворювань [2]. 
У комплексному лікуванні синдромів, які викликані 

хронічним стресом і перевтомою, найбільшого значення 
надають медикаментозній терапії, метою якої є усунення 
психоемоційного навантаження шляхом загальнотонізу-
ючого ефекту. Здійснили маркетинговий аналіз фарма-

цевтичного ринку України для дослідження номенклатури 
загальнотонізуючих та адаптогенних засобів. Відтак 
зробили висновок, що більшість препаратів має синте-
тичне походження [4,5]. Питома вага натуральних діючих 
речовин незначна. Однак визначають світову тенденцію 
до збільшення попиту на загальнотонізуючі препарати та 
адаптогени саме рослинного походження [10]. 
Мета роботи 
Розробка препарату у формі жувальних таблеток із 

сухим екстрактом вівса та кверцетином, що дало мож-
ливість удосконалити склад і технологію та розширити 
спектр фармакологічної дії відомого препарату Квертин 
(ПАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ»). 
Матеріали і методи дослідження
Інформація з джерел фахової літератури [2,3,8,9] і по-

передні фармакологічні дослідження дають можливість 
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Протягом комплексного лікування захворювань, в основі яких лежить стрес або 
перевтома, значну увагу приділяють медикаментозній терапії. На фармацевтично-
му ринку України серед препаратів загальнотонізуючої дії домінують синтетичні. 
Мета дослідження полягала в розробці засобу у формі жувальних таблеток із сухим 
екстрактом вівса і кверцетином. Обґрунтували якісний і кількісний склад жуваль-
них таблеток, а також умови перебігу процесів гранулювання та таблетування, 
розробили технологічний процес отримання твердої лікарської форми, уклали 
технологічну блок-схему. Це дасть можливість удосконалити склад і технологію, 
а також розширити спектр фармакологічної дії відомого препарату Квертин (ПАТ 
НВЦ «Борщагівський ХФЗ»).

Технологические аспекты получения жевательных таблеток с экстрактом овса и кверцетином
Я. Р. Андрейчук, Л. Л. Давтян
В комплексном лечении заболеваний, в основе которых лежит стресс или переутомление, большое внимание уделяют ме-

дикаментозной терапии. На фармацевтическом рынке Украины среди препаратов общетонизирующего действия доминируют 
синтетические. Цель исследования – разработка средства в форме жевательных таблеток с сухим экстрактом овса и кверцетином. 
Обоснован качественный и количественный состав жевательных таблеток, а также условия проведения процессов гранулирования 
и таблетирования, разработан технологический процесс получения твердой лекарственной формы, составлена технологическая 
блок-схема. Это дает возможность усовершенствовать состав и технологию, а также расширить спектр фармакологического 
действия известного препарата Квертин (ПАО НПЦ «Борщаговский ХФЗ»).
Ключевые слова: грануляция, псевдоожиженный слой, таблетирование, экстракт овса, кверцетин.
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Technological aspects of obtaining the chewable tablets with oats extract and quercetin
Ya. R. Andriichuk, L. L. Davtyan
Aim. In the complex treatment of diseases that are associated with the stress or the overfatigue, much attention is paid to the drug 

therapy. On the Ukrainian pharmaceutical market synthetic drugs dominate among other drugs of tonic effect. The aim of our research 
is to develop chewable tablets with dry oats extract and quercetin. 

Methods and results. During our work qualitative and quantitative composition of chewable tablets as well as conditions of granulation 
and tableting processes have been substantiated, the technological process for preparing solid dosage form has been developed, 
technological fl owchart has been composed. 

Conclusion. This makes possible to improve composition and technology, and to expand the spectrum of pharmacological effects of 
the known drug Kvertin (PAO SPC «Borshchahivskiy CPP»).

Key words: Tablets, Оats , Plant Extracts, Quercetin.
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стверджувати: лікарський засіб, який розробляємо, має 
адаптогенну та загальнотонізуючу активність.
У зв’язку з тим, що найбільш критичною технологіч-

ною стадією є отримання маси для таблетування, ми 
мали вивчити фізико-хімічні та фармако-технологічні 
властивості екстракту вівса, кверцетину та допоміж-
них речовин для отримання якісного напівпродукту. 
Під час роботи з розробки складу допоміжних речовин 
спирались на якісний склад препарату Квертин [4]. 
Створили 3 серії таблеткових мас з екстрактом вівса та 
кверцетином, перелік допоміжних речовин ідентичний 
такому у Квертині, але варіювали їхній кількісний вміст. 
Наступний етап досліджень – порівняння технологічних 
характеристик гранулятів, котрі отримали з цих серій. Це 
дало змогу прогнозувати параметри таблетування при 
отриманні готового продукту, особливо зважаючи, що 
на якість таблеток у процесі пресування впливають такі 
параметри, як величина тиску пресування, швидкість пре-
сування та стан і зносостійкість прес-інструменту [6,7].
Отже, наші дослідження присвячені вибору кіль-

кісного складу грануляту на основі вже досліджених 
фармако-технологічних властивостей шляхом аналізу 
впливу параметрів таблетування на якість готового про-
дукту. Фармако-технологічні дослідження здійснили на 
базі дослідно-впроваджувальної лабораторії ПАТ НВЦ 
«Борщагівський ХФЗ».
Об’єкт дослідження – 3 серії мас для гранулювання, 

грануляти, що з них отримали, і готові таблетки. Грану-
лювання здійснювали за допомогою сушилки-грануля-
тора псевдозрідженого шару Unilab-5-DJ фірми Huttlin 
(ФРН). Процес таблетування грануляту відпрацьовували 
на таблетпресі «XL-100» фірми «Korsch» (ФРН) із на-
ступним масштабуванням на таблетпресі «XL-200» 
фірми «Korsch» (ФРН). У блістери фасували на блістер-
ному автоматі MB 421 Marchesini (Італія). Температура 
формування осередку плівки – у межах 135–160оС. 
Температура склеювання плівки та фольги – 125–135оС.
Дослідження здійснили за допомогою сучасних мето-

дів, що не суперечать вимогам ДФУ [1]. 
Результати та їх обговорення
У таблиці 1 наведено склад мас для таблетування.

Таблиця 1
Склад мас для таблетування

Склад таблеткової маси
Кількість на таблетку, мг

Серії
011013 021013 031013

Кверцетин у перерахунку  
на 100 % сухої речовини 40,00 40,00 40,00

Сухий екстракт вівса 100,00 100,00 100,00
Пектин цитрусовий 400,00 400,00 300,00
Глюкози моногідрат 363,50 263,50 363,50

Цукор 160,00 160,00 160,00
Ароматизатор порошковий 

(апельсин) 1,50 1,50 1,50

Тальк 30,00 30,00 30,00
Магнію стеарат 5,00 5,00 5,00

Загалом 1100,0 1000,0 1000,0

Таблиця 2
Умови та результат здійснення 

процесу таблетування
Параметр/№ серії 011013 021013 031013

Вологість грануляту, % 5,87 5,54 4,75
Зусилля верхнього 

пуансону, кН 25 25 25

Зусилля нижнього 
пуансону, кН 23 23 23

Зусилля 
виштовхування, Н 252 210 254

Міцність таблетки, Н 160–180 230–250 299–301

Опис готового 
продукту

Таблетки 
овальної 
форми, 

жовтувато-
коричневого 
кольору. 
Є сколи.

Таблетки 
овальної 
форми, 

жовтувато-
коричневого 
кольору. 
Є сколи.

Таблетки 
овальної 
форми, 

жовтувато-
коричневого 
кольору.

Таблиця 3
Характеристики зволожувача

Компонент Суха частина, % Вага, г Суха частка, г
Цукор 37,50 480,00 37,50

Розчинник 800,00 62,50
Вода 0

Вміст сухої частини, % 37,5
Всього зволожувача, г 1280,00

Процес гранулювання таблеткових сумішей здійснили 
в умовах, у яких контролюються такі параметри: час 
перебігу процесу грануляції загалом і кожного етапу 
зокрема, вологість і температура вхідного повітря, 
температура продукту, тиск розпилення зволожувача, 
температура та тиск мікроклімату, витрата зволожувача 
та повітря.
Результати дослідження з визначення умов таблету-

вання та якості готового продукту наведено в таблиці 2. 
Згідно з даними, таблетки, що одержали з грануляту серії 
№ 031013, мають задовільні характеристики. 

Розробили технологічний процес отримання жуваль-
них таблеток, який складається з кількох послідовних 
стадій та операцій. При лабораторному завантаженні 
розмір серії дорівнював 3,0 кг.

1. Підготовка сировини. Компоненти відважують на 
вагах у відповідні збірники та просіюють на віброситі. 
Просіювання є невід’ємною частиною подрібнення для 
отримання суміші порошків із необхідним грануломе-
тричним складом.

2. Приготування зволожувача. Опис характеристик 
зволожувача наведено в таблиці 3.

3. Отримання маси для таблетування. Стадія перед-
бачає такі операції: змішування компонентів, грануляція, 
сушка й обпудрювання напівпродукту. Процеси від-
буваються одночасно в грануляторі псевдозрідженого 
шару Unilab-5-DJ.
Протягом розробки технологічного процесу отри-

мання жувальних таблеток намагались оптимізувати 
такий параметр, як порядок введення речовин у техно-
логічний процес. Спробували вводити в масу екстракт 
вівса на стадії змішування грануляту з ароматизатором 
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(у змішувачі Turbula) перед стадією обпудрювання, але 
екстракт вівса давав неоднорідність кольору, і через 
збільшену масу таблетки наповнюваність матриці була 
на межі. Отже, екстракт вівса вводили в технологічний 
процес на стадії 1.
Далі змішували гранули (кверцетин, екстракт вівса, 

пектин, глюкоза) з ароматизатором у змішувачі Turbula 
та обпудрювали магнію стеаратом і тальком.

4. Таблетування. Таблеткову масу завантажують у бун-
кер таблеткового пресу «Korsch XL-100»  та отримують 
таблетки заввишки 5,9 мм із середньою масою 1,0 г.

5. Фасування таблеток. У блістери фасували на бліс-
терному автоматі MB 421 Marchesini. Використання 

оптимальної упаковки – основний шлях для запобі-
гання зниженню якості таблетованих лікарських пре-
паратів під час  зберігання. Тому вибір виду упаковки 
та пакувальних матеріалів здійснюється залежно від 
фізико-хімічних властивостей речовин, які входять до 
складу таблеток. Однією з найважливіших вимог, яку 
пред’являють до пакувальних матеріалів, є захист табле-
ток від дії світла, атмосферної вологи, кисню повітря, 
мікробної контамінації. 
Блок-схема технологічного процесу одержання жу-

вальних таблеток з екстрактом вівса та кверцетином 
наведена на рис. 1.

Сировина, проміжні продукти 
та матеріали

Виробництво таблеток методом вологої 
грануляції

Контроль у процесі
виробництва

Діючі та допоміжні речовини
Стадія 1

Підготовка сировини
Вібросито, терези

Розмір часток, якість, 
просіювання, маса сировини

Розчинник, 
зв’язуюча речовина

Стадія 2
Приготування зволожувача 

Мірник, реактор

Якість приготованого 
зволожувача, об’єм

Стадія 3
Гранулювання суміші 

у псевдозрідженому шарі
Грануляторі псевдозрідженого шару

Порядок і час змішування

Обпудрюючі речовини
Стадія 4

Обпудрювання грануляту
Змішувач Turbula

Тривалість і якість змішування

Стадія 5
Таблетування та знепилення
Таблет-прес, знепилювач

Зовнішній вигляд таблеток, 
геометричні параметри, 

середня маса й однорідність 
маси таблеток, 

контроль напівпродукту

Пакування таблеток

Фольга алюмінієва 
друкована, 

плівка полівінілхлоридна

Стадія 6
Фасовування таблеток 

у контурну чарункову упаковку
Автомат для фасування 

Якість термосклейки, 
кількість таблеток в упаковці, 
якість маркування та штампу 

(номер серії, термін придатності)

Пачки, листки-вкладки
Стадія 7

Пакування в пачки
Пакувальний стіл

Комплектність, 
якість маркування

Коробки, етикетки групові
Стадія 8

Пакування пачок у коробки
Пакувальний стіл

Кількість пачок у коробці, 
правильність маркування

Готова продукція Контроль готової продукції

Рис. 1. Технологічна блок-схема.

Я. Р. Андрійчук, Л. Л. Давтян
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Висновки 
1. Протягом досліджень, що здійснили на базі до-

слідно-впроваджувальної лабораторії ПАТ НВЦ «Бор-
щагівський ХФЗ», обґрунтували якісний і кількісний 
склад жувальних таблеток з адаптогенною та загально-
тонізуючою дією.

2. Обґрунтували умови перебігу процесу гранулю-
вання та таблетування для отримання якісних таблеток.

3. Розробили технологічний процес одержання жуваль-
них таблеток і уклали технологічну блок-схему.
Перспективи подальших досліджень. Перспек-

тивним є створення нових лікарських форм із сухим 
екстрактом вівса у поєднанні з кверцетином, наприклад, 
твердих желатинових капсул. Це актуально, зважаю-
чи, що зменшення кількості допоміжних речовин у 
лікарській формі без зниження якості й ефективності 
засобу є першочерговим завданням фармацевтичної 
технології. Щодо фармакодинаміки у клінічній медицині, 
то желатинові капсули не руйнуватимуться шлунковим 
соком, а більше вивільнення та всмоктування діючих 
речовин у дванадцятипалій кишці зумовить кращий 
терапевтичний ефект.

Надійшла в редакцію 06.10.2014 р.

Технологічні аспекти отримання жувальних таблеток з екстрактом вівса та кверцетином
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Аналіз та стандартизація біологічно 
активних сполук та лікарських форм
Аnalysis and standardization of biologically 
active substances and dosage forms

The necessity of analytical methods’ validation currently 
becomes the vital and widely discussed problem in 

analytical toxicology [1,2]. 
The available international guidance on carrying out vali-

dation of bioanalytical methods [3,4] are reckoned, fi rstly, on 
using exclusively chromatographic methods of analysis, and 
secondly, on application of the method of calibration curve 
that implies carrying out a lot of routine analyses in practical 
work. Single examinations are more widespread in practice 
of forensic and toxicological analysis, and application of the 
method of standard is more justifi ed in this situation. 

Purpose of the work:
• developing the series of methods of captopril quantita-

tive determination in blood using different procedures 
of sample preparation based on spectrophotometric 

methods offered before [5] by reaction with the Ellman 
reagent; 

• carrying out validation of the offered methods and 
estimating the possibility of the method of standard 
application for captopril spectrophotometric determi-
nation in blood;

• choosing the optimal procedure of sample preparation 
which provides effective captopril isolation from blood 
and low content of co-extracted substances in the ob-
tained extracts at the minimum value of the method.

Materials and methods
Captopril of pharmacopoeia purity was used in the experi-

ment. The order of preparation of standard, process and mod-
el solutions, and also model samples are presented on fi g. 1. 

UDC 615.225.2:543.422.3/7:543.054

L. Yu. Klimenko1, Z. V. Showkova1, O. Ye. Mykytenko1, A. G. Kaplaushenko2

Development and validation of the methods 
of captopril spectrophotometric determination in blood 

by the reaction with the Ellman reagent
1National University of Pharmacy, Kharkiv, 

2Zaporizhzhya State Medical University

Key  words: Validation Studies, 
Analitical Chemistry Techniques, 
Captopril, Ellman’s reagent, 
Spectrophotometry.

Aim. To rationalize quantitative determinations in forensic and toxicological analysis, 
the possibility to use the method of standard for analytes quantitative determination in 
biological fl uids has been studied. 

Methods and results. The series of spectrophotometric methods of captopril quantitative 
determination in blood based on reaction with the Ellman reagent has been developed using 
amphiphylic solvents (isopropanol, acetonitrile, methanol) in condition of aqueous phase 
saturation by ammonium sulphate. Validation of the developed methods in the variant of 
the method of standard has been carried out, conformity of the obtained values of validation 
parameters to the acceptability criteria has been shown.

Conclusion. It has been set that acetonitrile application in the acid medium (рН=2) is 
optimal. 

Розробка та валідація методик спектрофотометричного визначення каптоприлу у крові за реакцією 
з реактивом Еллмана
Л. Ю. Клименко, З. В. Шовкова, О. Є. Микитенко, А. Г. Каплаушенко 
З метою раціоналізації здійснення кількісних визначень у судово-токсикологічному аналізі вивчили можливість використання 

методу стандарту для кількісного визначення аналітів у біологічних рідинах. Розробили серію спектрофотометричних методик 
кількісного визначення каптоприлу у крові, що ґрунтуються на реакції з реактивом Еллмана, з використанням амфіфільних 
розчинників (ізопропанолу, ацетонітрилу, метанолу) в умовах насичення водної фази амонію сульфатом. Виконали валідацію 
методик у варіанті методу стандарту, показали відповідність значень валідаційних параметрів, які отримали, до критеріїв 
прийнятності. Встановили, що оптимальним є використання ацетонітрилу в кислому середовищі (рН = 2). 
Ключові слова: валідація, біоаналітичні методики, каптоприл, реактив Еллмана, спектрофотометрія.
Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики. – 2014. – № 3 (16). – С. 8–13

Разработка и валидация методик спектрофотометрического определения каптоприла в крови по реакции 
с реактивом Эллмана
Л. Ю. Клименко, З. В. Шовковая, Е. Е. Микитенко, А. Г. Каплаушенко 
С целью рационализации проведения количественных определений в судебно-токсикологическом анализе изучена возмож-

ность использования метода стандарта в ходе количественного определения аналитов в биологических жидкостях. Разработана 
серия спектрофотометрических методик количественного определения каптоприла в крови, основанных на реакции с реактивом 
Эллмана, с использованием амфифильных растворителей (изопропанола, ацетонитрила, метанола) в условиях насыщения водной 
фазы аммония сульфатом. Проведена валидация разработанных методик в варианте метода стандарта, показано соответствие 
полученных значений валидационных параметров критериям приемлемости. Установлено, что оптимально использование аце-
тонитрила в кислой среде (рН=2). 
Ключевые  слова: валидация, биоаналитические методики, каптоприл, реактив Эллмана, спектрофотометрия.
Актуальные вопросы фармацевтической и медицинской науки и практики. – 2014. – № 3 (16). – С. 8–13
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Fig. 1. The procedure of solutions and samples preparation for validation of spectrophotometric methods of captopril determination 
in blood.

Fig. 2. The main stages of the methods of captopril spectrophotometric determination in blood.

The design of experiment on development of methods 
of captopril spectrophotometric determination  in blood by 
reaction with the Ellman reagent is presented on fi g. 2.

The procedure of the Ellman reagent preparation: 
50.0 mg of 5,5’-dithio-bis(2-nitrobenzoic acid) were placed 
in the measuring fl ask with the capacity of 100.0 ml, a little 
amount of the phosphate buffer solution with рН = 6.8 and 
2.5 ml of the 0,1 mole/l sodium hydroxide solution were 
added to complete dissolution of 5,5’-dithio-bis(2-nitroben-
zoic acid), the solution was diluted to the volume with the 
phosphate buffer solution with рН = 6.8. The Ellman reagent 
рН was controlled with the help of ionometer рН-150 (the 
рН value of the solution should not exceed 7.0).

The model (see fi g 1) and blank-samples were analysed for 
each developed method; the blank-samples were prepared 
in the following way: 1) 5 samples (20.00 ml) of the blood 

obtained from the different sources, 1.00 ml of distilled 
water were added into them; 2) 3 samples (20.00 ml) of 
distilled water.

The absorbance of the solutions was measured 3 times 
with randomization of cell position.

Results and discussion
The approaches to validation of quantitative determina-

tion methods for forensic and toxicological analysis as to 
the instrument of optimal method development within the 
assigned purpose have been offered by us before [6 – 8] – the 
procedures of experiment carrying out properly and accepta-
bility criteria of the obtained results have been developed in 
the variant of the method of standard.

For captopril determination the spectrophotometric method 
based on the photometric reaction with the Ellman reagent at 
рН = 8 [5] has been developed by us before and the procedure 

Development and validation of the methods of captopril spectrophotometric determination in blood by the reaction with the Ellman reagent
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Fig. 3. The stages of validation of spectrophotometric method of captopril determination using model solutions.

of mentioned analyte isolation from blood by maceration with 
the 1 mole/l hydrochloric acid solution and subsequent ex-
traction with the mixture of chloroform and isopropanol (8:2) 
in the acid medium (рН = 2) [9] – the effi ciency of captopril 
isolation from blood using this procedure has been evaluated 
by means of the spectrophotometric method mentioned above 
and is equal to ~75%.

In the present work it has been suggested to carry out capto-
pril isolation from blood by its maceration with amphiphylic 
solvents and subsequent separation of organic layer under 
the conditions of aqueous phase saturation by electrolyte for 
increasing the effi ciency; this approach enjoys wide popu-
larity in modern forensic and toxicological analysis [2, 10]. 
Such amphiphylic solvents as methanol, isopropanol and 
acetonitrile were used in the experiment; ammonium sulphate 
was applied as electrolyte for saturation of aqueous phase. 
Isolation was carried out in the acid medium (рН = 2) – as in 
the method offered before [9]. 

Thus, the development of the series of methods of captopril 
determination in blood using the method of spectrophotome-
try by reaction with the Ellman reagent has been become the 
result of this stage of investigations; the methods differ by 
the procedures of sample preparation (fi g. 2).

For choosing the optimal methods of captopril determina-
tion in blood we carried out their validation by such parame-
ters as specifi city, recovery, linearity, accuracy, repeatability 

and intermediate precision according to the approaches 
offered by us in the variant of the method of standard [6–8].

The validation procedure foresees application of the 
normalized coordinates. For normalization of the obtained 
experimental data the reference solution with the concentra-
tion of analyte corresponded to its concentration in the end 
solution to be analysed under the condition of zero losses 
for the point of 100% in the normalized coordinates is used.
The absorbance of reference solution is corrected taking into 
account the value of recovery R, which signifi cance and value 
has been showed at the preliminary stage of validation, and 
is used for normalization of absorbance values of the model 
samples.

The range of the methods application is D = 25 – 175%; the 
number of concentration levels is g = 7 in constant increments 
of 25%; as 100% the mean toxic captopril concentration in 
blood [2] – 40 mcg/ml – is accepted.

The methods validation was carried out at the fi rst stage 
using model solutions (fi g. 3) and proceeding from two 
approaches [6]:

Approach 1: the uncertainty of analyte quantitative deter-
mination in model solutions ΔAs     is insignifi cant against the 
total uncertainty of analysis results.

Approach 2: the uncertainty of sample preparation pro-
cedure is equal to the uncertainty of analyte quantitative 
determination in model solutions ΔAs      .

model

model

L. Yu. Klimenko, Z. V. Showkova, O. Ye. Mykytenko, A. G. Kaplaushenko
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Table 1
The total results of validation of spectrophotometric method of captopril determination 

by reaction with the Ellman reagent, which were obtained using model solutions 

The total results of validation are presented in table 1 and 
allow to point to the conclusion about acceptable linearity, 
accuracy and repeatability of the method of captopril quanti-
tative determination by the method of spectrophotometry by 
reaction with the Ellman reagent in the variant of the method 
of standard; at the same time it is necessary to note that the 
requirements to accuracy are fulfi lled only within Approach 2.

Thus, it is possible to recommend the method of captopril 
quantitative determination by the method of spectrophotome-
try by reaction with the Ellman reagent to further application 
in forensic toxicology with the purpose of development 
of the methods of biological objects analysis for captopril 
quantifi cation.

Table 2
The total results of validation of spectrophotometric methods of captopril determination 

in blood by reaction with the Ellman reagent

linearity
Parameter

bmodel sb amodel sa RSD0 RSDc

1.019 0.011 0.130 1.257 1.487 0,9997

acceptability 
criterion

Approach 1 – –
amodel ≤ 2.73% amodel ≤ 2.015 · sa ≤ 3,18% ≥ 0,9983

satisfi ed satisfi ed satisfi ed satisfi ed

Approach 2 – –
amodel ≤ 6.03% amodel ≤ 2.015 · sa ≤ 7,02% ≥ 0,9915

satisfi ed satisfi ed satisfi ed satisfi ed

accuracy
and repeatability

Parameter
Zmodel RSDz δmodel Δz

102.54 2.24 2.54 4.35

acceptability 
criterion

Approach 1 – –
≤ 2.05% ≤ 6.40%

unsatisfi ed satisfi ed

Approach 2 – –
≤ 4.52% ≤ 14.14%
satisfi ed satisfi ed

model model model model

model

model

model model

Parameter
Solvent

acceptability criterion
(CH3)2CHOH CH3CN CH3OH

specifi city
A blank 0.019 0.020 0.024 –

RSDnom(blank) 5.41 4.87 5.73 ≤ 6.71%
δblank(25%/50%) 9.80 / 5.23 9.64 / 5.12 12.33 / 6.73 ≤ 8.00% / 6.40%

A procedure 0.005 0.005 0.006 –
δprocedure(25%) 2.70 2.39 3.14 ≤ 0.32 ·δblank

recovery
R 90.40 96.80 86.80 –
ΔR,r 8.72 4.38 9.96 ≤ 20.00%

bR / sR
b –0.002 / 0.021 0.010 / 0.012 0.031 / 0.021 bR≤ 1,812 ·sb

R

aR / sR
a 90.57 / 2.20 95.97 / 1.21 84.06 / 2.19 aR≤ 1,812 ·sa

R

I100–RI 9.60 3.20 13.20 ≤ 6.40%
linearity

ak –0.023 –1.193 1.721 –1.114 –2,050 –0,914 –3,321 –0,951 –0,021 a≤ 2,015·sa
a≤ 8,53%sk

a 1.476 2.558 2.448 2.195 3,626 2,032 2,454 2,637 2,712
bk 1.027 1.032 0.990 1.037 1,045 1,026 1,063 1,041 1,019
sk

b 0.013 0.023 0.022 0.020 0,032 0,018 0,022 0,024 0,024
RSDk

0 1.747 3.026 2.897 2.598 4,290 2,404 2,903 3,121 3,209 ≤ 9,93%
Rk 0.9996 0.9988 0.9988 0.9991 0,9976 0,9992 0,9989 0,9987 0,9986 ≥ 0,9830

accuracy
Zk 102.51 102.34 102.36 102.78 102,61 101,80 101,68 103,12 102,75 –
δk 2.51 2.34 2.36 2.78 2,61 1,80 1,68 3,12 2,75 ≤ 6,40%

Zintra 102.40 102.40 102.52 –
δintra 2.40 2.40 2.52 ≤ 6.40%

precision
RSDk

z 2.95 3.44 6.44 2.93 3,72 2,75 4,68 3,37 4,41 –
Δz 5.73 6.68 12.51 5.69 7,23 5,34 9,09 6,55 8,57 ≤ 20,00%

RSDz 4.55 3.16 4.19 –

Δz 7.85 5.45 7.23 ≤ 20.00%

intra

intra

Development and validation of the methods of captopril spectrophotometric determination in blood by the reaction with the Ellman reagent
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At the second stage the methods validation was carried 
out using model samples (fi g. 4).

The total results of validation are presented in table 2.
The results of specifi city study show that carrying out cap-

topril isolation from blood using amphiphylic solvents pro-
vides low contribution of biological matrix components into 
the absorbance of the sample to be analysed. It is possible 
to point to the conclusion about high effi ciency of captopril 

isolation from blood – not less than 90% – by the results of 
recovery study. The method with acetonitrile application is 
characterized by the best extraction effi ciency.

The values reproducibility for recovery and blank-samples 
absorbance satisfy the acceptability criteria for all variants 
of the methods. The absorbance values obtained for the 
blank-samples 2 are the evidence of the correct choice of 
sample preparation procedure for all considered cases.

Fig. 4. The stages of validation of spectrophotometric methods of captopril determination in blood using model samples.
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On the whole, all examined methods are characterized 
by the acceptable parameters of linearity, accuracy and 
precision, and the obtained data are the evidence of appli-
cation possibility of the method of standard for captopril 
spectrophotometric determination in blood by reaction with 
the Ellman reagent.

For the method with acetonitrile application processing the 
results of experiment was carried out both with correction 
by the R value and without it. It was necessary to note that 
absence of such correction did not lead to worsening of the 
method validation parameters, but the method systematic 
error changed its sign (Zintel= 99.09%).

Conclusions
Thus, we have developed the series of spectrophotometric 

methods of captopril quantitative determination in blood by 
reaction with the Ellman reagent using amphiphylic solvents 
(isopropanol, acetonitrile, methanol) for analyte isolation 
from matrix under the conditions of aqueous phase satura-
tion by ammonium sulphate. Acetonitrile application in the 
acid medium (рН = 2) is optimal – contribution of matrix 
components into the absorbance of the sample to be analysed 
does not exceed 10%, extraction effi ciency is ~97%.

Validation of the developed methods has been carried out 
using the approaches offered before by us and the possibility 
of the method of standard application for determination has 
been shown.

Надійшла в редакцію 29.09.2014 р.

Development and validation of the methods of captopril spectrophotometric determination in blood by the reaction with the Ellman reagent
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Аналіз та стандартизація біологічно 
активних сполук та лікарських форм
Аnalysis and standardization of biologically 
active substances and dosage forms

Нині визначають тенденцію до збільшення асорти-
менту лікарських засобів унаслідок розробки но-

вих ефективних лікарських форм. Сучасні фізико-хімічні 
методи аналізу є основним інструментом у системі за-
безпечення належного рівня контролю якості лікарських 
засобів. Спектрофотометрія в ультрафіолетовій області 
спектра є одним із найбільш доступних методів аналізу, 
що дає змогу експресно, економічно і точно здійснювати 
контроль фармацевтичних препаратів за показником 
«кількісний вміст». Так, раніше ми успішно застосували 
спектрофотометрію в ультрафіолетовій області спектра 
для кількісного визначення вінпоцетину в субстанції за 
власним поглинанням [1]. 
За даними фахової літератури, хроматографічні мето-

ди є найбільш придатними для кількісного визначення 
вінпоцетину в субстанції та лікарських препаратах [2–5]. 

Однак обладнання для застосування цих методів зазви-
чай відсутнє у лабораторіях через його високу вартість. 
Отже, спектрофотометрія в УФ-області спектра може 
бути альтернативним методом для розробки методики 
кількісного аналізу вінпоцетину у складі лікарських 
форм.
Мета роботи
Розробка методик кількісного визначення вінпоцетину 

в нових лікарських формах – супозиторіях і назаль-
ному кремі – із застосуванням спектрофотометрії в 
ультрафіолетовій області спектра і встановлення окре-
мих валідаційних характеристик за ДФУ [6,7].
Матеріали і методи дослідження
Об’єкти дослідження, розчинники та обладнання. 

Об’єкт – супозиторії з 0,010 вінпоцетину та 0,5% на-
зальний крем вінпоцетину. Ці лікарські форми готували 
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З метою вдосконалення контролю якості фармацевтичних препаратів, що містять 
вінпоцетин, запропонували новий спосіб кількісного визначення вінпоцетину в 
лікарських формах – супозиторіях і кремі. Процедура аналізу базується на вимірю-
ванні абсорбції розчинів препаратів у кислоті хлористоводневій за довжини хвилі 
272 нм. Довели відповідність методик, які розробили, вимогам ДФУ за основними 
валідаційними характеристиками: лінійністю, прецизійністю, правильністю та 
робасністю. Статистичні показники (для крему – 99,73%, RSD% = 0,924, n=9; для 
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ваність запропонованих методик, а також можливість їх застосування в лабораторіях 
із контролю якості лікарських засобів.

Применение спектрофотометрии в ультрафиолетовой области спектра для количественного определения 
винпоцетина в составе лекарственных форм
Ю. В. Монайкина, Н. А. Нагорная, В. В. Нагорный, С. А. Васюк
С целью усовершенствования контроля качества фармацевтических препаратов, содержащих винпоцетин, предложен новый 

способ количественного определения винпоцетина в лекарственных формах – суппозиториях и креме. Процедура анализа ос-
новывается на измерении абсорбции растворов препаратов в кислоте хлористоводородной при длине волны 272 нм. Доказано 
соответствие разработанных методик требованиям ГФУ по основным валидационным характеристикам: линейности, точности, 
правильности и робастности. Статистические показатели (для крема – 99,73%, RSD% = 0,924, n=9; для суппозиториев – 100,3, 
RSD% = 0,378, n=9) подтверждают высокую точность и воспроизводимость предложенных методик, а также возможность их 
использования в лабораториях по контролю качества лекарственных средств.
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екстемпорально за прописом, котрий розробили на кафе-
дрі технології ліків Запорізького державного медичного 
університету [8,9]. 
Як розчинники використовували 0,05 М розчин кисло-

ти хлористоводневої та воду дистильовану, як стандарт 
– РСЗ вінпоцетину.
Аналітичне обладнання: спектрофотометр Specord 

200, ваги електронні АВТ-120-5DM, мірний посуд 
класу А.
Методика кількісного визначення вінпоцетину в су-

позиторіях. Супозиторій розчиняють у склянці у 20 мл 
0,05 М розчину кислоти хлористоводневої при 40°С про-
тягом 10 хв, розчин охолоджують і фільтрують у мірну 
колбу ємністю 50,00 мл. Склянку ополіскують двома 
порціями того ж розчинника по 5 мл, які теж переносять 
на фільтр, такою ж кількістю 0,05 М розчину кислоти 
хлористоводневої фільтр двічі промивають, доводять до 
позначки, перемішують. 3,00 мл розчину, який отримали, 
переносять у мірну колбу ємністю 25,00 мл, доводять 
до позначки водою дистильованою, перемішують і ви-
мірюють абсорбцію за довжини хвилі 272 нм на фоні 
води дистильованої. Паралельно виконують визначення з 1 
мл 0,064% розчину порівняння вінпоцетину, який готують 
шляхом розчинення точної наважки РСЗ у 0,05 М розчині 
кислоти хлористоводневої. Вміст діючої речовини роз-
раховують за типовою формулою.
Методика кількісного визначення вінпоцетину в 0,5% 

кремі. Точну наважку крему (1,200–2,000) розчиняють у 
склянці у 20 мл 0,05 М розчину кислоти хлористовод-
невої протягом 10 хв, фільтрують розчин у мірну колбу 
ємністю 50,00 мл, склянку ополіскують двома порціями 
розчинника по 5 мл, які теж переносять на фільтр, його 
додатково промивають 5 мл 0,05 М розчину кислоти хло-
ристоводневої, доводять до позначки тим самим розчин-
ником і перемішують. 4,00 мл розчину, який отримали, 
переносять у мірну колбу ємністю 25,00 мл, доводять 
до позначки водою дистильованою й аналізують за вже 
наведеною методикою. Вміст діючої речовини у відсо-
тках розраховують за типовою формулою.
Результати та їх обговорення
Запропоновані методики кількісного визначення 

вінпоцетину у складі лікарських форм базуються на 
використанні прямої УФ-спектрофотометрії. Вибір 
аналітичної довжини хвилі й оптимального розчинника 
здійснили раніше для субстанції вінпоцетину [1]. 
Придатність цих методик для виконання запланованих 

завдань і відповідність вимогам ДФУ доведено шляхом 
встановлення валідаційних характеристик: лінійності, 
прецизійності, правильності та робасності [6,7].
Лінійність визначали у межах 75–125% для супозито-

ріїв і крему від номінальної концентрації вінпоцетину. У 
випадку 0,5% крему досліджувану речовину визначали 
в 6 наважках згідно з методикою кількісного визна-
чення вінпоцетину у кремі. При визначенні лінійності 
для супозиторіїв готували розчин супозиторію в колбі 
ємністю 50,00 мл за методикою кількісного визначення 

Рис. 1. Лінійна залежність оптичної густини від концентрації 
вінпоцетину для супозиторіїв.

Рис. 2. Лінійна залежність оптичної густини від концентрації 
вінпоцетину для крему.

вінпоцетину в супозиторіях, який надалі використовува-
ли для отримання 6 розведень. Абсорбцію розчинів, що 
отримали, вимірювали за аналітичної довжини хвилі та 
будували графіки залежності абсорбції від концентрації 
вінпоцетину (рис. 1, 2). Числові показники лінійної 
залежності розраховували за допомогою регресійного 
аналізу методом найменших квадратів: коефіцієнти b, 
a, стандартні відхилення Sb, Sa, залишкове стандартне 
відхилення Sх,0 (%) і коефіцієнт кореляції r.

За даними таблиці 1, в обох випадках дотриму-
ються усі вимоги до параметрів лінійної залежності, 
тобто лінійність методики підтверджується для обох 
лікарських форм у названих діапазонах концентрацій.
Прецизійність і правильність. Максимально при-

пустима невизначеність аналізу (∆As%) розраховується 
як третя частина відносного допуску вмісту аналізова-
ного компонента (В%) готової лікарської форми: ∆As% 
= 0,32·В. У цьому випадку ∆As% становить 3,20%, бо за 
ДФУ допуски вмісту діючої речовини у складі лікар-
ських форм становлять 10% [7,10].

Застосування спектрофотометрії в ультрафіолетовій області спектра для кількісного визначення вінпоцетину ...
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Таблиця 1
Основні характеристики лінійної залежності для лікарських форм із вінпоцетином

Величина Значення Критерії (для допусків 90,0–110,0 %, n=6) Висновок 
Супозиторії з вінпоцетином 0,01

b±(sb) 0,3095±(0,0031) - -
а±(sa) 0,0287±(0,0113) | а |≤∆а=t(95%;6)·Sа=0,0290 відповідає
SX,0 0,41 ≤∆As(%)/t(95%;6)=1,24 відповідає

r 0,9998 ≥ 0,997 відповідає
Крем із вінпоцетином 0,5%

b±( sb) 0,3080±(0,0024) - -
а±( sa) 0,0351 ±(0,0125) | а |≤∆а=t(95%;6)·Sа=0,0321 відповідає

SX,0 0,30 ≤∆As(%)/t(95%;6)=1,24 відповідає
r 0,9999 ≥ 0,997 відповідає

Таблиця 2
Визначення прецизійності та правильності результатів кількісного визначення вінпоцетину 

в лікарських формах
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Синтез біологічно
активних сполук
Synthesis of the biologically 
active compounds

© Р. О. Щербина, О. І. Панасенко, Є. Г. Книш, Б. О. Варинський, 2014

Перед медичною та фармацевтичною галузями 
поставлене актуальне завдання зі створення й 

удосконалення оригінальних вітчизняних лікарських 
засобів. Хімія гетероциклічних систем привертає знач-
ний інтерес науковців усього світу через ряд цінних 
властивостей цього класу сполук, які дають змогу за-
стосовувати їх із різними цілями. Окремо необхідно 
відзначити тіопохідні 1,2,4-тріазолу. Багато дослідників 
[1,2,7] звертають увагу на вивчення цих структур у 
зв’язку з їхньою незначною токсичністю і вираже-
ною фармакологічною дією. У роботах вітчизняних 
учених [5,6] наголошується, що морфолінієві солі 
2-((4-R-5-R1-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатних кислот є 
фармакологічно активними структурами. Отже, введення 
залишку морфоліну в ядро 1,2,4-тріазолу повинно при-
звести до появи сполук із високою біологічною дією.

Мета роботи 
Синтезувати і встановити фізико-хімічні параметри 

2-((4-R-3-(морфолінометилен)-4H-1,2,4-тріазол-5-іл)
тіо)ацетатних кислот.
Матеріали і методи дослідження
Фізико-хімічні властивості сполук дослідили мето-

дами, що наведені у Державній фармакопеї України. 
Температуру плавлення визначили на автоматичному 
приладі OptiMelt Stanford Research Systems MPA100 
(виробництво США). Елементний склад сполук встано-
вили на елементному аналізаторі Elementar Vario L cube 
(CHNS) (стандарт – сульфаніламід). 1H ЯМР-спектри 
сполук записали за допомогою спектрометра Varian 
Mercury VX-200 (1Н, 200 MHz), розчинник – DMSO-d6, 
внутрішній стандарт – тетраметилсилан (TMS); розшиф-

УДК 792’292.03/.04.057

Р. О. Щербина, О. І. Панасенко, Є. Г. Книш, Б. О. Варинський

Синтез і фізико-хімічні властивості 
2-((4-R-3-(морфолінометилен)-4H-1,2,4-тріазол-5-іл)тіо)

ацетатних кислот
Запорізький державний медичний університет

Ключові слова: синтез, S-заміщені 
1,2,4-тріазолів.

Доволі поширеними є нині препарати із групи похідних 1,2,4-тріазолу. Відомо, 
що наявність у молекулі залишку морфоліну істотно впливає на спектр і виразність 
фармакологічних ефектів. З метою створення нових біологічно активних речовин 
у ряду тіопохідних 1,2,4-тріазолу запропоновано препаративні методи синтезу 
2-((4-R-3-(морфолінометилен)-4H-1,2,4-тріазол-5-іл)тіо)ацетатних кислот, структура 
яких підтверджена методами 1Н ЯМР-спектроскопії, хромато-мас-спектрометрії 
та елементним аналізом. Здійснили фрагментацію молекули 2-((4-етил-5-
(морфолінометилен)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетатної кислоти й ідентифікували 
уламкові йони. Це свідчить про можливість застосування цих сполук у наступних 
біологічних дослідженнях.

Синтез и физико-химические свойства 2-((4-R-3-(морфолинометилен)-4H-1,2,4-триазол-5-ил)тио)уксусных кислот
Р. А. Щербина, А. И. Панасенко, Е. Г. Кныш, Б. А. Варинский
На сегодня широко распространенными являются препараты из группы производных 1,2,4-триазола. Известно, что наличие 

в молекуле остатка морфолина существенно влияет на спектр и выраженность фармакологических эффектов. С целью создания 
новых биологически активных веществ в ряду тиопроизводных 1,2,4-триазола предложены препаративные методы синтеза 
2-((4-R-3-(морфолинометилен)-4H-1,2,4-триазол-5-ил)тио)уксусных кислот, структура которых подтверждена методами 1Н 
ЯМР-спектроскопии, хромато-масс-спектрометрии и элементным анализом. Проведена фрагментация молекулы 2-((4-етил-5-
(морфолинометилен)-4H-1,2,4-триазол-3-ил)тио)уксусной кислоты и идентифицированы осколочные ионы. Это свидетельствует 
о возможности применения данных веществ в последующих биологических исследованиях.
Ключевые слова: синтез, S-замещенные 1,2,4-триазола.
Актуальные вопросы фармацевтической и медицинской науки и практики. – 2014. – № 3 (16). – С. 18–21

Synthesis and physical-chemical properties of 2-((4-R-3-(morpholinomethylen)-4H-1,2,4-triazole-5yl)thio)acetic acid
R. О. Shcherbyna, O. I. Panasenko, Ye. H. Knysh, B. О. Varynskyy 
Aim. There is a wide range of drugs, which are derivatives of 1,2,4-triazolein modern medicine. It is known that the presence of 

morpholine residue in molecule signifi cantly affects the range and severity of pharmacological effects. Preparative methods of synthesis 
of 2-((4-R-3-(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazol-5-yl)thio)acetic acids has been proposed in order to create new biologically active 
compounds among 1,2,4-triazoles. 

Methods and results. The structure of synthesized compounds is confi rmed by 1H NMR-spectroscopy, chromatography-mass 
spectrometry and elemental analysis. A fragmentation of 2-((4-ethyl-3-(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazol-5-yl)thio)acetic acid has 
been carried out and fragment ions have been identifi ed. 

Conclusion. This indicates the possibility of using these substances for further biological studies.
Key words: Synthesis, Derivatives, 1,2,4-triazoles.
Current issues in pharmacy and medicine: science and practice 2014; № 3 (16): 18–21
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рували за допомогою комп’ютерної програми SpinWorks 
3.1.8. Хромато-мас-спектральні до слідження здійснили 
на газорідинному хроматографі Agilent 1260 Infi nity 
HPLC з обладнаним мас-спектрометром Agilent 6120 
(іонізація в електроспреї (ESI)) [3,4]. 
Результати та їх обговорення 
Як  вихідну  речовину  використали  морфолін 

(tetrahydro-1,4-isoxazine, CAS # 110-91-8) (І). Ізопропіл 
2-морфоліноацетат (ІІІ) синтезували алкілуванням 
сполуки І ізопропіл 2-хлорацетатом (ІІ) за наявності 
калій гідрогенкарбонату в спиртовому середовищі. 
2-морфоліноацетогідразид (IV) отримали кип’ятінням 
сполуки  ІІІ із  гідразин  гідратом  у середовищі 
і-пропанолу. Синтез N-R-2-(2-морфоліноацетил)
гідразинокарботіоамідів (Va,b,c) здійснили взаємодією 
гідразиду (IV) із відповідними ізотіоціанатами 
(метилізотіоціанат, етилізотіоціанат, фенілізотіоціанат), 
а 2-(2-морфоліноацетил)гідразинокарботіоамід (Vd) 
− надлишку калій тіоціанату і хлоридної кислоти. 
Циклізацію сполук (Va,b,c,d) виконали в лужному 
середовищі, виділення тіолів (VІa,b,c,d) – додаванням 
хлоридної або ацетатної кислот (схема 1).
Синтез 2-((4-R-3-(морфолінометилен)-4H-1,2,4-

тріазол-5-іл)тіо)ацетатних кислот (VІІa,b,c,d) здійснили 
за допомогою відомих методів [1,5]. Так, реакцію 
алкілування тіолів (VІa,b,c,d) 2-хлорацетатною кисло-
тою провели в середовищі і-пропанолу з додаванням 
еквівалентної кількості калій гідроксиду при нагріванні 
(схема 2).

Експериментальна частина
Ізопропіл 2-морфоліноацетат (ІІІ). До 0,1 моль мор-

фоліну (І) у 30 мл і-пропанолу додають 0,1 моль калій 
гідрогенкарбонату та 0,1 моль ізопропіл 2-хлорацетату 
(ІІ). Суміш нагрівають на водяному огрівнику до pH=7 
протягом 3 годин, охолоджують, відфільтровують і 
випаровують розчинник. Синтезована сполука – по-
маранчева олія.

2-Морфоліноацетогідразид (IV). До 0,1 моль сполуки 
(ІІІ) додають 30 мл і-пропанолу та 11 мл гідразин гідра-
ту. Суміш нагрівають на водяному огрівнику протягом 
3 годин, охолоджують, відфільтровують і випаровують 
розчинник. Синтезована сполука – біла кристалічна 
речовина. Для аналізу сполуку перекристалізовують із 
н-бутанолу.

N-R-2-(2-морфоліноацетил)гідразинокарботіоаміди 
(Va,b,c). До розчину 0,1 моль гідразиду (IV) у 50 мл 
і-пропанолу додають 0,1 моль метилізотіоціанату (ети-
лізотіоціанату, фенілізотіоціанату), суміш залишають на 
24 години, осад відфільтровують. Синтезовані сполуки 
– білі кристалічні речовини, які для аналізу перекриста-
лізовують із н-бутанолу (Va,c) і води (Vb).

2-(2-Морфоліноацетил)гідразинокарботіоамід (Vd). 
До розчину 0,2 моль калій тіоціанату в 30 мл води 
додають 0,1 моль 2-морфоліноацетогідразиду (IV). 
Нагрівають до кипіння на водяному огрівнику, після 
чого порціями додають 0,2 моль кислоти хлоридної та 
продовжують нагрівати протягом 4 годин. Охолоджу-
ють, осад відфільтровують. Синтезована сполука – біла 
кристалічна речовина. Для аналізу сполуку перекриста-
лізовують із води.

Схема 1

де, Va R= CH3, Vb R= C2H5, Vc R= C6H5; VIa R=CH3, VIb R =C2H5,VIc R =C6H5.

Схема 2

де, VIIa R=H, VIIb R =CH3, VIIc R =C2H5,VIId R = C6H5.

Синтез і фізико-хімічні властивості 2-((4-R-3-(морфолінометилен)-4H-1,2,4-тріазол-5-іл)тіо) ацетатних кислот
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4-R-3-(морфолінометилен)-4H-1,2,4-тріазол-5-тіоли 
(VІa,b,c,d). До 0,1 моль сполук (Va,b,c,d) додають 0,2 
моль калій гідроксиду в 30 мл води. Розчин нагрівають 
на водяному огрівнику протягом 3 годин, охолоджують, 
відфільтровують, фільтрат нейтралізують хлоридною 
(Va, d) або ацетатною (Vb, c) кислотами до рН=7. Осад 
відфільтровують і промивають водою. Синтезовані спо-
луки – білі кристалічні речовини, які для аналізу пере-
кристалізовують із метанолу (VІd), і-пропанолу (VІb) 
та н-бутанолу (Va,c).

2-((4-R-3-(морфолінометилен)-4H-1,2,4-тріазол-5-іл)
тіо)ацетатні кислоти (VІІa, b, c, d). До розчину 0,1 моль 
КОН у 30 мл і-пропанолу додають 0,1 моль відповідно-

го 4-R-3-(морфолінометилен)-4H-1,2,4-тріазол-5-тіолу 
(VІa, b, c, d) і 0,1 моль 2-хлорацетатної кислоти. Розчин 
кип’ятять до кислого середовища (4 години), відфільтро-
вують і випаровують. Синтезовані сполуки – білі крис-
талічні речовини, які для аналізу перекристалізовують 
з етанолу (VІd) і н-бутанолу (Va, b, c).
Протягом хромато-мас-спектрометричних досліджень 

сполуки VІІc встановили, що фрагментація моле-
кули перебігає за метиленовою групою, і спочатку 
відбувається протонування молекули кислоти, надалі – 
фрагментація на частки з атомними масами 188 та 200, 
структура яких наведена на схемі 3.

Таблиця 1
Фізико-хімічні константи синтезованих сполук

Сполука Т. пл.,
оС Вихід, % Брутто-

формула

Вирахувано, знайдено, %
1H ЯМР,δ м.ч.

С Н N S

IV 96–98 91 C6H13N3O2
45,27
45,37

8,23
8,28

26,40
26,32

20,10
20,01

8.89 (s, 1H, -NH-), 4.23 (s, 2H, -NN2),
3.53 (t, 4H, morpholine-CH2-), 2.88 (s, 2H, -CH2-), 

2.39 (t, 4H, morpholine-CH2-)

Va 119–121 79 C8H16N4O2S
41,36
41,42

6,94
6,99

24,12
24,19

13,80
13,86

8.21 (s, 1H, -NH-), 3.67 (t, 2H, 
morpholine-CH2-), 2.35 (s, 2H, -CH2-), 2.74 
(s, 3H, -CH3),2.43 (t, 2H, morpholine-CH2-), 

1.99 (s, 1H, -NH-), 1.71 (s, 1H, -NH-).

Vb 173–175 84 C9H18N4O2S
43,88
43,95

7,37
7,41

22,74
22,81

13,02
13,10

8.11 (s, 1H, -NH-), 4.61 (q, 2H, -CH2-),3.71 (t, 2H, 
morpholine-CH2-), 3.31 (s, 2H, -CH2-), 2.45 (t, 2H, 
morpholine-CH2-), 1.93 (s, 1H, -NH-), 1.81 (s, 1H, 

-NH-), 1.41 (t, 3H, -CH3).

Vc 136–138 92 C13H18N4O2S
53,04
52,95

6,16
6,12

19,03
18,95

10,89
10,80

8.01 (s, 1H, -NH-), 7.51 (m, 5H, -C6H5), 
4.11 (s, 1H, -NH-), 3.59 (t, 2H, morpholine-CH2-), 
3.21 (s, 2H, -CH2-), 2.33 (t, 2H, morpholine-CH2-), 

2.05 (s, 1H, -NH-).

Vd 195–197 85 C7H14N4O2S
38,52
38,61

6,46
6,41

25,67
25,71

14,69
14,73

8.69 (s, 2H, -NH2-), 7.89 (s, 1H, -NH-), 3.79 (t, 2H, 
morpholine-CH2-), 3.39 (s, 2H, -CH2-), 2.44 (t, 2H, 

morpholine-CH2-), 2.16 (s, 1H, -NH-).

VIa 193–195 90 C8H14N4OS 44,84
44,93

6,59
6,62

26,15
26,19

14,96
15,06

3.56 (m, 4H, morpholine-CH2-), 3.19 
(s, 2H, -CH2-), 3.01 (s, 3H, -CH3).

VIb 145–147 93 C9H16N4OS 47,35
47,40

7,06
7,01

24,54
24,61

14,04
14,08

4.59 (m, 2H, -CH2-), 3.89 (t, 2H, 
morpholine-CH2-), 2.74 (s, 2H, -CH2-),2.61 
(t, 2H, morpholine-CH2-), 1.21 (t, 3H, -CH3).

VIc 181–183 89 C13H16N4OS 56,50
56,59

5,84
5,80

20,27
20,31

11,60
11,56

7.46 (m, 5H, -C6H5), 3.74 (t, 2H, 
morpholine-CH2-), 2.91 (s, 2H, -CH2-), 2.34 (t, 2H, 

morpholine-CH2-).

VId 201–203 84 C7H12N4OS 41,98
42,06

6,04
5,99

27,98
28,03

16,01
15,97

4.74 (s, 2H, -CH2-), 3.65 (t, 2H, 
morpholine-CH2-), 2.45 (t, 2H, morpholine-CH2-).

VIIa 206–208 84 C9H14N4O3S
41,85
41,92

5,46
5,43

21,69
21,73

12,41
12,39

11.12 (s, 1H, -COOH), 3.91 (s, 2H, -CH2-), 3.67 
(s, 2H, -CH2-), 3.55 (m, 4H, morpholine-CH2-).

VIIb 111–113 92 C10H16N4O3S
44,10
44,13

5,92
5,96

20,57
20,61

11,77
11,73

11.20 (s, 1H, -COOH), 3.89 (s, 3H, -CH3), 3.60 
(s, 2H, -CH2-), 3.48 (s, 2H, -CH2-),2.57 (m, 4H, 

morpholine-CH2-).

VIIc 101–103 91 C11H18N4O3S
46,14
46,10

6,34
6,28

19,57
19,61

11,20
11,23

10.99 (s, 1H, -COOH), 4.02 (m, 2H, -CH2-), 3.83 
(s, 2H, -CH2-), 3.59 (s, 2H, -CH2-), 2.34 (m, 4H, 

morpholine-CH2-),1.29 (t, 3H, -CH3).

VIId 151–153 81 C15H18N4O3S
53,88
53,93

5,43
5,46

16,75
16,79

9,59
9,63

11.41 (s, 1H, -COOH), 7.50 (m, 5H, -C6H5), 3.98 
(s, 2H, -CH2-),3.41 (s, 2H, -CH2-), 2.20(m, 4H, 

morpholine-CH2-).

Р. О. Щербина, О. І. Панасенко, Є. Г. Книш, Б. О. Варинський
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Схема 3

Фрагментація 2-((4-етил-3-(морфолінометилен)-4H-1,2,4-тріазол-5-іл)тіо)ацетатної кислоти (VІІc).
1Н ЯМР-спектри речовин свідчать про відповідність синтезованих сполук і формул (табл. 1).
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Синтез біологічно
активних сполук
Synthesis of the biologically 
active compounds

Актуальним напрямом сучасної фармацевтичної 
та медичної хімії є раціональний дизайн і синтез 

нових біоактивних сполук. Такі дослідження мають 
важливе практичне значення для створення інноваційних 
лікарських субстанцій. Аналіз фахової літератури [1–3] 
підтверджує вагому роль антиоксидантів як ключових 
препаратів у комплексній терапії багатьох патологічних 
станів. Завдяки здатності перетворювати вільні радикали 
в неактивні форми вони відновлюють функції організму, 
підвищують ефективність фармакотерапії та значно по-

кращують клінічну картину перебігу захворювань [4]. 
З огляду на це пошук оригінальних сполук, що здатні 
ефективно інгібувати процеси вільнорадикального окис-
нення, є науково обґрунтованим і актуальним. 
Серія публікацій останніх років [5–7] засвідчила, що 

похідні імідазолу належать до перспективної групи 
сполук для вивчення антиоксидантної активності. Це 
зумовлено особливостями їхньої структури, специ-
фічною реакційною здатністю і значним потенціалом 
фармакологічної дії. Раніше у процесі пошуку нових 

УДК 547.799:615.244:615.281.057

А. О. Паламар1, А. М. Грозав1, В. О. Чорноус1, І. М. Яремій1, М. В. Вовк2

Синтез і дослідження антиоксидантної дії 
[(1-арил-5-форміл-1Н-імідазол-4-іл)тіо]пропанових кислот

1Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці,
2Інститут органічної хімії Національної академії наук України, м. Київ

Ключові слова: синтез, 1-арил-
4-хлороімідазол-5-карбальдегіди, 
[(1-арил-5-формілімідазол-4-іл)тіо]
оцтові(пропанові) кислоти, 
антиоксидантна активність.

З метою пошуку в ряду імідазолілтіоалканкарбонових кислот сполук з анти-
оксидантними властивостями реакцією доступних 4-хлоро-5-формілімідазолів із 
тіопропановою кислотою синтезували нові [(1-арил-5-формілімідазол-4-іл)тіо]
пропанові кислоти. Результати скринінгу антиоксидантної активності in vitro, яку 
оцінили за величиною інгібування швидкості аскорбатзалежного пероксидного 
окислення ендогенних ліпідів печінки щурів, демонструють виражений антиок-
сидантний ефект усіх синтезованих сполук. Максимальний ступінь гальмування 
швидкості Fe2+-аскорбат-ініційованого вільнорадикального окислення ліпідів під 
впливом речовин, які тестували, коливається в межах 67–72% у порівнянні з конт-
ролем. Результати демонструють, що збільшення довжини вуглецевого ланцюга 
фрагмента тіоалканкарбонової кислоти призводить до покращення антиоксидантної 
дії сполук, які досліджували.

Синтез и исследование антиоксидантного действия [(1-арил-5-формил-1Н-имидазол-4-ил)тио]пропановой кислот
А. А. Паламар, А. Н. Грозав, В. А. Чорноус, И. Н. Яремий, М. В. Вовк
С целью поиска в ряду имидазолилтиоалканкарбоновых кислот соединений с антиоксидантными свойствами реакцией 

доступных 4-хлоро-5-формилимидазолов с тиопропановой кислотой синтезированы новые [(1-арил-5-формилимидазол-4-ил) 
тио]пропановые кислоты. Результаты скрининга их антиоксидантной активности in vitro, оцененной по величине ингибиро-
вания скорости аскорбатзависимого перекисного окисления эндогенных липидов печени крыс, демонстрируют выраженный 
антиоксидантный эффект всех синтезированных соединений. Максимальная степень торможения скорости Fe2+-аскорбат-
инициированного свободнорадикального окисления липидов при действии тестируемых веществ колеблется в пределах 67–72% 
по сравнению с контролем. Результаты показывают, что рост длины углеродной цепи фрагмента тиоалканкарбоновой кислоты 
приводит к увеличению антиоксидантного действия исследуемых соединений.
Ключевые слова: синтез, 1-арил-4-хлороимидазол-5-карбальдегид, [(1-арил-5-формилимидазол-4-ил)тио]уксусные(пропановые) 
кислоты, антиоксидантная активность
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Synthesis and study of antioxidant activity of [(1-aryl-5-formyl-1H-imidazole-4-yl)thio]propionic acids
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Aim. The new [(1-aryl-5-formylimidazole-4-yl)thio]propionic acids have been synthesized to fi nd compounds with antioxidant 

properties in the series of imidazolylthioalkanecarboxylic acids by the reaction of easily available 4-chloro-5-formylimidazoles with 
thiopropionic acid. 

Methods and results. The results of in vitro antioxidant activity screening have been assessed by speed inhibition value of endogenous 
lipids’ ascorbate-dependent peroxide oxidation in rats’ liver and show high antioxidant activity of all synthesized compounds. Maximum 
degree of braking velocity of Fe2+-ascorbate-initiated free-radical oxidation of lipids under the effect of tested compounds ranges within 
67–72% in comparison with control samples. 

Conclusion. Produced results show that increasing of chain length of thioalkanecarboxylic acid fragment increases antioxidant activity 
of studied compounds.
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Схема 2

2, 3, Ar = Ph (а), 3-MeC6H4  (б), 4-FC6H4  (в), 4-ClC6H4 (г), 4-MeC6H4  (д) 

антиоксидантів ми вивчили значну кількість похідних 
імідазолу. Серед них варто особливо виділити сполуки 
1 а-д [8], структурно модифіковані формільною групою 
та фрагментом тіооцтової кислоти (схема 1). 

Таблиця 1
Виходи, температури топлення, мас-спектри та результати елементного аналізу сполук (3 а-д)

Сполука Вихід, % Ттопл., ºC [M+1]+
Знайдено, %

Формула
Вирахувано, %

С Н N С Н N
3 a 81 108-110 276 56,27 4,31 9,97 С13H12N2O3S 56,51 4,38 10,14
3 б 85 120-122 290 57,72 4,76 9,55 С14H14N2O3S 57,92 4,86 9,65
3 в 86 125-127 294 52,92 3,85 9,38 С13H11FN2O3S 53,06 3,77 9,52

3 г 82 123-125 310 50,37 3,66 9,12 С13H11ClN2O3S 50,25 3,57 9,01
3 д 84 115-117 290 57,97 4,88 9,75 С14H14N2O3S 57,92 4,86 9,65

Схема 1

1, Ar = Ph (а), 3-MeC6H4 (б), 4-FC6H4 (в), 4-ClC6H4  (г), 4-MeC6H4  (д)

Протягом дослідження [3] показано, що рівень анти-
оксидантної активності сполук, функціоналізованих 
фрагментами тіоалканкарбонових кислот, залежить 
від довжини карбонового ланцюга. У зв’язку з цим до-
цільним вважаємо оцінити такий вплив на об’єктах, які 
досліджували. 
Мета роботи
Синтез [(1-арил-5-формілімідазол-4-іл)тіо]пропано-

вих кислот і порівняння їх антиоксидантного ефекту з 
[(1-арил-5-формілімідазол-4-іл)тіо]оцтовими кислотами 
з метою з’ясування перспектив поглибленого вивчення 
найбільш активних речовин у ролі антиоксидантів.
Матеріали і методи дослідження
Експериментальна хімічна частина. Для синтезу 

[(1-арил-5-формілімідазол-4-іл)тіо]пропанових кислот 
(3 а-д) пропонуємо метод, що ґрунтується на взаємодії 
доступних 4-хлоро-5-формілімідазолів (2 а-д) [9] із ті-
опропановою кислотою. Реакція перебігає в етанолі за 
наявності калій гідроксиду, результат – цільові сполуки 
з виходами 81–86% (схема 2).
Синтезовані імідазолілтіопропанові кислоти (3 а-д) 

(табл. 1) – кристалічні речовини світло-жовтого ко-

льору, добре розчинні у розчинах лугів та органічних 
розчинниках. Їхній склад і структура підтверджені еле-
ментним аналізом і результатами вимірювань ІЧ-, ЯМР 
1Н-, 13С і хромато-мас-спектрів (табл. 1,2). Зокрема, в 
ІЧ-спектрах наявні інтенсивні смуги поглинання груп 
С=О формільного (1710–1715 см-1) і карбоксильного 
(1680–1685 см-1) фрагментів і широкі смуги поглинан-
ня середньої інтенсивності групи ОН карбоксильного 
фрагмента при 2470–2870 см, що вказує на димерний 
характер кислот у твердому стані. У спектрах ЯМР 
1Н найбільш показовими є триплети α-метиленових 
(2.70–2.76 м.ч.) та β-метиленових (3.29–3.32 м.ч.) про-
тонів тіопропанової кислоти, а також синглети протонів 
у положенні 2 імідазольного циклу в інтервалі 8,20–8,26 
м.ч. і протонів альдегідної групи в області 9.53–9.57 
м.ч. Спектри ЯМР 13С разом із сигналами атомів вуг-
лецю імідазольного циклу [C2 (142.20–142.54 м.ч.), С4 
(148.21–148.78), С5 (126.64–126.83)] та формільної групи 
(177.16–177.39 м.ч.) характеризуються синглетами атомів 
вуглецю α-метиленової (34.35–34.47 м.ч.), β-метиленової 
(24.71–25.71 м.ч.) і карбоксильної (177.16–177.39 м.ч.) 
груп фрагмента тіопропанової кислоти.
ІЧ-спектри сполук у таблетках KBr записали на при-

ладі UR-20. Спектри ЯМР 1Н і 13С виміряли на спек-
трометрі Bruker Avance DRX-500 (500.13, 127.75 МГц 
відповідно) у ДМСО-d6, внутрішній стандарт – ТМС. 
Хромато-мас-спектри отримали на приладі Aligent 1100/
DAD/HSD/VLG119562. Елементний аналіз виконали 
на приладі Perkin Elmer CHN Analyzer в аналітичній 
лабораторії Інституту органічної хімії НАН України. 
Температури топлення визначили на столику Кофлера 
і не коректували.

[(1-Арил-5-форміл-1Н-імідазол-4-іл)тіо]пропанові 
кислоти (3 а-д). До розчину 1,4 г (0,025 моль) КОН в 
15 мл етанолу додавали 1,3 г (0,012 моль) тіопропанової 
кислоти та 0,01 моль відповідного альдегіду (2 а-д). 

Синтез і дослідження антиоксидантної дії [(1-арил-5-форміл-1Н-імідазол-4-іл)тіо]пропанових кислот
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Сполука
ІЧ спектр, KBr, ν, cм-1

Cпектри ЯМР 1Н та 13С, ДМСО-d6, δ, м.ч.
C=O C(O)OH

3 a 1680, 1710 2480-2870

1Н: 2.73 т ( 2Н, СН2, J= 6.8 Гц), 3.32 т (2Н, СН2, J= 6.8 Гц), 7.52-7.61 м (5Наром.), 
8.26 с (1Н, Н2

імідазол), 9.55 с (1Н, СН=О), 12.37 ш.с (1Н, СООН).

13С: 25.56 (СН2S), 34.47 (СН2СООН), 125.51, 128.99, 129.49, 134.79 (СAr), 126.64 (С5), 
142.37 (С2), 148.51 (С4), 172.86 (СООН), 177.16 (СН=О)

3 б 1685, 1710 2490-2875

1Н: 2.72 т ( 2Н, СН2, J= 6.6 Гц), 3.31 т (2Н, СН2, J= 6.6 Гц), 7.38-7.44 м (2Наром.), 
7.64-7.73м (2Наром.),8.24 с (1Н, Н2

імідазол), 9.54 с (1Н, СН=О), 12.36 ш.с (1Н, СООН). 

13С: 25.61 (СН2S), 34.44 (СН2СООН), 116.30 д (C-F, 2J = 22.5 Гц), 126.83 (С5), 
127.96 д (C-F, 3J = 6.4 Гц),131.22 (СAr), 142.73 (С2), 148.43 (С4), 161.92 д (C-F, 1J = 243.8 Гц), 

172.79 (СООН), 177.20 (СН=О)

3 в 1685, 1710 2485-2850

1Н: 2.38 с (3Н, СН3),  2.72 т ( 2Н, СН2, J= 6.8 Гц), 3.31 т (2Н, СН2, J= 6.8 Гц), 
7.33-7.48 м (4Наром.), 8.23 с (1Н, Н2

імідазол), 9.55 с (1Н, СН=О), 12.38 ш.с (1Н, СООН).

13С: 20.73 (СН3), 25.47 (СН2S), 34.43 (СН2СООН), 122.73, 126.07, 129.25, 129.61, 134.64, 
139.39  (СAr), 126.58 (С5), 142.31 (С2), 148.30 (С4), 172.82 (СООН), 177.39 (СН=О)

3 г 1685, 1715 2485-2870

1Н: 2.72 т ( 2Н, СН2, J= 6.4 Гц), 3.30 т (2Н, СН2, J= 6.4 Гц),  7.63 с (4Наром.), 
8.26 с (1Н, Н2

імідазол), 9.57 с (1Н, СН=О), 12.39 ш.с (1Н, СООН). 

13С: 25.71 (СН2S), 34.35 (СН2СООН), 126.64 (С5),  127.41,  129.21, 133.57, 133.759 (СAr), 
142.54 (С2), 148.78 (С4), 172.80 (СООН), 177.16 (СН=О)

3 д 1680, 1715 2470-2865

1Н: 2.32 с (3Н, СН3),  2.70 т ( 2Н, СН2, J= 6.6 Гц), 3.29 т (2Н, СН2, J= 6.6 Гц),  
7.35 д (2Наром.,  J= 7.6 Гц),   7.46 д (2Наром.,  J= 7.6 Гц),   8.20 с (1Н, Н2

імідазол), 
9.53 с (1Н, СН=О), 12.24 ш.с (1Н, СООН). 

13С: 20.31 (СН3), 24.71 (СН2S), 34.44 (СН2СООН), 125.40,  129.77, 132.26, 138.79 (СAr), 
126.65 (С5), 142.20 (С2), 148.24 (С4), 172.88 (СООН), 177.20 (СН=О).

Таблиця 2
IЧ-, ЯМР 1Н та 13С спектри сполук (3 а-д)

Реакційну суміш кип’ятили 4 години, охолоджували, ви-
ливали у 20 мл води, підкислювали розведеною соляною 
кислотою до рН 4–5. Осад, що утворився, відфільтрову-
вали, промивали водою, сушили і кристалізували з 50% 
водної оцтової кислоти.
Експериментальна біологічна частина. Антиокси-

дантну активність оригінальних сполук (3 a-д) вивча-
ли in vitro [10] за величиною інгібування швидкості 
аскорбат-залежного вільнорадикального окислення 
ендогенних ліпідів печінки щурів. Її встановлювали за 
концентрацією одного з кінцевих продуктів процесів 
вільнорадикального окислення ліпідів (ВРОЛ) – мало-
нового альдегіду (МА). Вміст МА визначали за реакцією 
з тіобарбітуровою кислотою (ТБК) і розраховували у 
мкмоль/г тканини.
Під час роботи зі щурами дотримувались вимог 

Конвенції Ради Європи про охорону хребетних тварин, 
яких використовують в експериментах та з іншими на-
уковими цілями (18.03.1986 р.). Тварин декапітували 
під легким ефірним наркозом, відділяли печінку, замо-
рожували. На льоду готували 5% гомогенат, використо-
вуючи 50 Мм трис-НСl-буфер, що містить 12 мкМ солі 
Мора. У центрифужні пробірки вносили 0,7 мл буфера, 
0,1 мл аскорбінової кислоти (20 мг/10 мл буфера), 0,2 мл 
розчину синтезованої сполуки (відомої концентрації), 
1 мл 5% гомогенату печінки та інкубували в термостаті 
протягом 30 хв при 37ºС. У контрольні проби замість 

розчину речовини, яку досліджували, додавали 0,2 мл 
буфера. Для визначення початкового рівня МА реакцію 
зупиняли відразу ж додаванням 2 мл охолодженої 10% 
трихлороцтової кислоти, а в дослідні (зі сполукою, яку 
аналізували) і контрольні – після 30 хв інкубації. Цен-
трифугували (1500 об/хв, 10 хв), в надосадовій рідині 
визначали вміст МА за реакцією із ТБК. Для цього до 
2 мл центрифугату додавали 2 мл 0,8% розчину ТБК 
і протягом 10 хв нагрівали на водяній бані. Оптичну 
густину хромогену, що утворився, визначали спектро-
фотометрично при λ=532 нм. Інтенсивність процесів 
пероксидації ендогенних ліпідів визначали за різницею 
показників оптичної густини проб до і після інкубації. 
Результати експерименту (в перерахунку на вміст МА 

в мкмоль/г тканини) (табл. 3) опрацювали методами 
статистики з використанням параметричного t-критерію 
Стьюдента [11]. Величину інгібування аскорбат-інду-
кованого ВРОЛ розраховували у відсотках, приймаючи 
за 100% концентрацію МА в контрольних пробах, що 
становили 59,06±0,12 і 115,03±0,24 мкмоль/г тканини.
Концентрації речовин, які синтезували, обрали в 

межах концентрацій, досліджених для тіотріазоліну 
(виробник – корпорація «Артеріум», Україна, розчин 
для ін’єкцій, 25 мг/мл; у його структурі міститься 
нітрогенвмісна гетероциклічна система – фрагмент 
тріазолу), який використовують у медичній практиці як 
антиоксидант [12]. 

А. О. Паламар, А. М. Грозав, В. О. Чорноус, І. М. Яремій, М. В. Вовк
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Таблиця 3
Антиоксидантна активність [(1-арил-5-форміл-1Н-імідазол-4-іл)тіо]

оцтових (пропанових) кислот (1, 3 a-д) in vitro

Сполука

Концентрація, моль/л

10-1 5×10-2 10-2 5×10-3 10-3

МДА,
 мкмоль/г тк АОА, % МДА, 

мкмоль/г тк АОА,% МДА, 
мкмоль/г тк АОА, % МДА, 

мкмоль/г тк АОА, % МДА, 
мкмоль/г тк АОА,%

1 a 49,30±0,30* 36,14 57,96±0,28* 24,92 53,65±0,31* 30,51 61,10±0,25* 20,85 61,87±0,25* 19,86

1 б 42,41±0,33* 45,06 42,07±0,70* 45,51 50,90±0,41* 34,07 62,92±0,32* 18,50 80,56±0,20 4,35

1 в 64,51±0,30* 16,44 60,55±0,32* 21,57 60,79±0,33* 21,03 59,56±0,37* 22,85 55,90±0,32* 27,58
1 г 55,89±0,42* 27,60 60,99±0,45* 21,00 61,76±0,32* 20,00 62,70±0,51* 18,78 58,29±0,31* 24,49
1 д 59,06±0,39* 23,40 60,93±0,52* 21,08 54,37±0,40* 29,57 54,76±0,35* 29,07 59,83±0,43* 22,50

Контроль 1 77,20±0,23 - 77,20±0,23 - 77,20±0,23 - 77,20±0,23 - 77,20±0,23 -
3 a 44,90±0,07* 23,97 39,76±0,12* 32,68 36,03±0,19* 39,00 20,84±0,12* 64,71 16,21±0,12* 72,55
3 б 24,70±0,12* 58,17 23,00±0,07* 61,05 22,00±0,12* 62,75 19,81±0,07* 66,45 41,04±1,55* 30,50

3 в 18,14±0,12* 69,28 23,55±0,12* 60,13 20,46±0,12* 65,36 20,46±0,12* 65,36 17,76±0,12* 69,94

3 г 19,30±0,12* 67,32 19,20±0,19* 67,15 21,36±0,19* 63,84 21,62±0,12* 63,40 19,43±0,07* 67,10
3 д 20,07±0,12* 66,01 19,56±0,19* 66,89 23,00±0,12* 61,05 19,81±0,31* 66,45 20,20±0,07* 65,80

Контроль 2 59,06±0,12 - 59,06±0,12 - 59,06±0,12 - 59,06±0,12 - 59,06±0,12 -

Примітки: * – вірогідно щодо контролю (р≤0,05).

Результати та їх обговорення
Результати скринінгу антиоксидантної активності 

синтезованих речовин in vitro (табл. 3) демонструють 
виражений антиоксидантний ефект усіх сполук, які до-
сліджували. 
Серед похідних тіооцтової кислоти (1 а-д), анти-

оксидантну активність яких ми вивчили раніше [8], 
найвищу активність in vitro виявили сполуки 1 а та 1 б. 
Максимальний ступінь гальмування швидкості Fe2+-
аскорбат-ініційованого ВРОЛ печінки щурів in vitro за 
дії сполуки 1 а становив 36,14%, а сполуки 1 б – 45,51% 
у порівнянні з контролем. Дослідження антиоксидантної 
активності цих сполук in vivo [13] підтверджують їхні 
антиоксидантні властивості.
Протягом аналізу антиоксидантної активності по-

хідних тіопропанової кислоти (3 а-д) виявили, що вони 
проявляють значно вищу активність in vitro, ніж похідні 
тіооцтової кислоти. Максимальний ступінь гальмування 
швидкості Fe2+-аскорбат-ініційованого ВРОЛ печінки 
щурів in vitro за дії цих речовин коливається в межах 
67–72% у порівнянні з контролем.

Результати вказують, що зі збільшенням довжини вуг-
лецевого ланцюга фрагмента тіоалканкарбонових кислот 
підвищується антиоксидантна активність сполук, які до-
сліджували. Характер замісника в арильному фрагменті 
у положенні 1 імідазольного циклу суттєво не впливає 
на прояв антиоксидантної активності. Цей факт свідчить 
про перспективність поглибленого вивчення антиокси-
дантних властивостей [(1-арил-5-формілімідазол-4-іл)
тіо]пропанових кислот, зокрема в експериментах in vivo.
Висновки
Взаємодією 4-хлоро-5-формілімідазолів із тіопропано-

вою кислотою за наявності калію гідроксиду із високими 
виходами синтезовано нові [(1-арил-4-хлор-1Н-імідазол-
5-іл)метил]тіопропанові кислоти.
Усі досліджені похідні імідазолу в діапазоні кінцевих 

концентрацій 10-3–10-1М проявляють високу антиокси-
дантну активність у системі in vitro. 
Порівнюючи антиоксидантну активність [(1-арил-5-

формілімідазол-4-іл)тіо]оцтових і пропанових кислот, 
встановили, що збільшення кількості метиленових груп у 
карбоксиалкілтіольному фрагменті призводить до поси-
лення антиоксидантного ефекту сполук, які синтезували.
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Синтез біологічно
активних сполук
Synthesis of the biologically 
active compounds

Відомо, що на основі молекули п’ятичленного 
гетероциклу – імідазолу – синтезували коло 

біологічно активних речовин, які використовують і в 
медичній практиці як антитиреоїдні, антибактерійні, 
антипротозойні лікарські засоби. За останній час зна-
чно збільшилась кількість досліджень щодо синтезу 
нових похідних імідазолу та його похідних, вивчення 
їхньої біологічної активності [1–3]. При введенні в 
положення  N(1) молекули імідазолу замісників аро-
матичної, аліфатичної будови, галогеналкілів можна 
отримати сполуки з антибактеріальною, противірусною 
або протизапальною дією [4]. Введення галогеновмісних 
фармакофорів у гетероциклічну молекулу призводить 
до підвищення розчинності сполук у ліпідах і робить 
лікарські засоби ефективнішими, полегшуючи їх тран-

спорт в організмі [5]. Реакційна здатність імідазолів як 
електронозбагачених систем визначається ступенем і 
характером заміщення циклу, а також електронною та 
просторовою природою самих замісників. Відомо, що 
N(1)-алкілімідазоли реагують з електрофільними аген-
тами за положенням 2 за ілідним механізмом [6]. Такі 
реакції для N(1)-алкіл-2-заміщених імідазолів вивчено 
значно менше, хоча слід очікувати, що реакції електро-
фільного заміщення для цих сполук перебігатимуть за 
положенням С(5) кільця, на якому зосереджена найбільша 
електронна густина. Сильні електронодонорні замісники 
у положенні 2 кільця збільшують реакційну здатність 
імідазолу в реакціях електрофільного заміщення. Авто-
ри [7] описали метод введення до аліфатичного ланцюга 
або ароматичного кільця фармакофорної групи F2CHBrCl 
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Проблема пошуку ефективних малотоксичних протипухлинних лікарських засобів 
є однією з найважливіших у сучасній медицині, фармацевтичній і медичній хімії. З 
метою синтезу потенційних протипухлинних сполук на основі фторотану та іміда-
золу розробили нові препаративні методи синтезу оригінальних гетероциклічних 
похідних імідазолу. Будову та склад сполук, що синтезували, підтвердили методами 
елементного аналізу, ІЧ-, ЯМРІН-спектроскопії. Встановили, що синтезовані моно-, 
біс-похідні імідазолу, молекулярний комплекс біс-похідного імідазолу із протипух-
линним бактерійним лектином є малотоксичними (ЛД50 від 278 мг/кг до 102 мг/кг). 
Це свідчить про актуальність вивчення нових похідних імідазолу та комплексу із 
протипухлинним бактерійним лектином.

Синтез, химические и биологические свойства новых моно- и бис-производных имидазолов
Е. В. Вельчинская
Проблема поиска эффективных малотоксичных противоопухолевых лекарственных средств – одна из наиболее важных в 

современной медицине, фармацевтической и медицинской химии. С целью синтеза потенциальных противоопухолевых со-
единений на основе фторотана и имидазола разработаны новые препаративные методы синтеза оригинальных гетероцикличе-
ских производных имидазола. Строение и состав синтезированных соединений подтверждены методами элементного анализа, 
ИК-, ЯМРІН-спектроскопии. Установлено, что синтезированные моно-, бис-производные имидазола, молекулярный комплекс 
бис-производного имидазола с противоопухолевым бактериальным лектином малотоксичны (ЛД50 от 278 мг/кг до 102 мг/кг). 
Это свидетельствует о перспективности новых производных имидазола и молекулярного комплекса с противоопухолевым 
бактериальным лектином для дальнейшего изучения. 
Ключевые слова: имидазол, фторотан, противоопухолевая активность, лектин.
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Synthesis, chemical and biological properties of new mono- and bis-derivatives of imidazoles
E. V. Welchinska
Aim. A problem of fi nding effective low-toxic antitumor drugs is one of the most important problems in modern medicine, medical 

and pharmaceutical chemistry. To synthesize potential antitumor compounds on the base of halothane and imidazole new convenient 
methods for the preparation of original heterocyclic derivatives of imidazole has been described. 

Methods and results. The structure and composition of synthesized compound has been confi rmed by the methods of elemental 
analysis, IR- and NMRІН-spectra. It has been discovered that synthesized mono-, bis-derivatives of imidazole and molecular complex 
of bis-derivatives of imidazole with antitumor bacterial lectin refer to low-toxic compounds (LD50: from 278 mg/kg to 102 mg/kg). 

Conclusion. This confi rms that new synthesized derivatives of imidazole and molecular complex with antitumor bacterial lectin are 
perspective for future investigation.
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при використанні доступного реагенту та лікарського 
засобу фторотану для синтезу біологічно активних спо-
лук із поліфторалкоксигрупами. Взаємодія фторотану з 
основою супроводжується елімінуванням фтористого 
водню та генеруванням проміжного продукту 2-бром-
1,1-дифтор-2-хлоретилену, який реагує з молекулами 
спиртів при каталізі основою. Ці методи введення галоге-
но- (або фторо-) вмісних фармакофорних груп у хімічну 
будову гетероциклічних молекул дослідили раніше 
на молекулах поліфторвмісних ацетиленових спиртів, 
заміщених піримідинів і 5(6)-заміщених урацилів [8].  
Названий метод і нові методики, які ми використали 

для синтезу оригінальних похідних імідазолу, сприя-
ють напрацюванню нової стратегії синтезу селективно 
поліфункціональних молекул, хімічна будова яких дає 
можливість введення в молекулу нових фармакофорних 
фрагментів.
Мета роботи 
Розробка нового методу синтезу, дослідження хімічних 

і біологічних властивостей нових моно- та біс-похідних 
імідазолу та фторзаміщеного загального анестетика 
фторотану (2-бром-1,1,1-трифтор-2-хлоретану) з по-
тенційною протипухлинною активністю. Створення 
молекулярного комплексу найбільш перспективного 
біологічно активного біс-імідазолу із протипухлинним 
бактерійним лектином. 
Матеріали і методи дослідження  
Об’єкти дослідження – нові моно- та біс-похідні, 

котрі синтезовані на основі імідазолу та фторотану. 
Абсолютні розчинники отримували, переганяючи аце-
тонітрил над P2O5, діетиловий етер – над металевим 
натрієм. Диметилформамід і бензен переганяли у ва-
куумі. Індивідуальність сполук контролювали методом 
тонкошарової хроматографії на пластинах Silufol-254 у 
системі ацетонітрил-гексан 2:1. ІЧ-спектри записували 
на спектрофотометрі UR-20 (виробник «Charles Ceise 
Hena», Germany). Спектри 1Н ЯМР записували на прила-
дах «Bruker WP-200» (виробник «Bruker», Switzerland), 
«Varian T-60» (виробник «Varian», USA) з робочою 
частотою 200–132 МГц у DMSO-d6 із використанням 
тетраметилсилану як внутрішнього стандарту. 

1,1-біс-[імідазол-1’-іл]-2-бромо-2-хлороетилен (І). 
Приготування розчину №1. 0,47 г гідроксиду калію 
(0,008 моль), 0,047 г дибензо-18-краун-6-етеру, 40 мл су-
хого бензену перемішують при температурі 60°С близько 
15 хвилин до утворення на стінках хімічного реактору 
білого полімерного нальоту, тобто утворення калієвого 
комплексу з дибензо-18-краун-6-ефіром. Розчин охоло-
джують до кімнатної температури, додають до нього 
краплями розчин 1,57 г (0,008 моль) фторотану в 30 мл 
діетилового етеру. Приготування розчину №2. 0,76 г (0,016 
моль) імідазолу розчиняють у 20 мл сухого бензену при 
температурі 60°С в окремому хімічному посуді. Гарячий 
розчин №2 додають краплями через ділильну лійку до 
розчину №1, перемішують при температурі 80–90оС 
18 годин, фільтрують у гарячому стані, охолоджують, 
розчинники відганяють простою перегонкою. Залишок 
– осад промивають 10 мл холодної води, 10 мл гарячого 
ацетонітрилу, сушать у вакуумі водострумного насоса. 

Кристалічний осад кремового кольору. ІЧ-спектр (KBr), 
см-1: 550–690 (С–Hal), 3065–3080 (Heterocycl.). 1Н ЯМР: 
7.298, 7.750 (4Н, м., 4 х СН), 8.957 (2H, д., 2 х CH).  

N(1)-(1’,1’-дифлуоро-2’-бромо-2’-хлороетил)-імідазол 
(ІІ). Розчин №1 готують за методикою синтезу сполуки 
(І) на основі 0,47 г (0,008 моль) калій гідроксиду, 0,047 г 
ДБ-18-краун-6 в 40 мл сухого бензену та розчину 1,67г 
(0,87 мл, 0,008 моль) фторотану в 30 мл сухого етеру. 
Приготування розчину №2. 0,57 г (0,008 моль) імідазо-
лу розчиняють у 20 мл сухого бензену при температурі 
60°С в окремому хімічному посуді. Гарячий розчин №2 
додають краплями через ділильну лійку до розчину №1, 
перемішують при температурі 80–90°С протягом 16 
годин, фільтрують у гарячому стані, охолоджують, від-
ганяють розчинники. Осад промивають 10 мл холодної 
води, 10 мл гарячого ацетонітрилу, сушать у вакуумі 
водострумного насоса. Продукт реакції – кристалічний 
осад кремового кольору; нерозчинний у воді, мета-
нолі, етанолі. ІЧ-спектр (KBr), см-1: 550–690 (С–Hal); 
3065–3080 (Heterocycl.). 1Н ЯМР: 5.801–5.885 (1Н, кв.д., 
BrClCH–CF2, J

3 
H,F  5.4 Гц, J2 

H,Cl (Br) 0.8 Гц); 7.298 (2Н, д., 
2СН); 8.957 (1H, с., CH). 

N(1)-(1’,1’-дифлуоро-2’-бромо-2’-хлороетил)-2-
метилімідазол (III) та N(1)-(1’,1’-дифлуоро-2’-бромо-2’-
хлороетил)-4-метилімідазол (IV) отримують за методом 
синтезу сполуки (ІІ) із 2,07 г (0.008 моль) 2-метилімі-
дазолу або 4-метилімідазолу в 20 мл сухого бензену та 
1,67 г (0,87 мл, 0,008 моль) фторотану в 30 мл сухого 
етеру. Продукт реакції – кристалічний осад кремового 
кольору (III). ІЧ-спектр (KBr), см-1: 550–690 (С–Hal); 
2819–3012 (Alk). 1Н ЯМР: 3.37 (3H, с., CH3); 5.80–5.88 
(1Н, кв.д., СF2СНBrСІ, J3

H,F  5.4 Гц, J2
H,Cl (Br) 0.8 Гц); 7.29 

(2Н, д., 2СН). Продукт реакції – кристалічний осад 
кремового кольору (IV). ІЧ-спектр (KBr), см-1: 550–690 
(С–Hal); 2819–3012 (Alk). 1Н ЯМР: 3.48 (3H, с., CH3); 
5.80–5.88 (1Н, кв.д., СF2СНBrСІ, J3

H,F  5.4 Гц, J2
H,Cl (Br)  0.8 

Гц); 7.31 (1Н, д., СН); 8.95 (1H, с., C(2)H).
N(1)-(1’,1’-дифлуоро-2’-бромо-2’-хлороетил)-2-

ацетилімідазол (V). Розчин 1,96 г (0,008 моль) імідазолу 
(ІІ) у 10 мл оцтового ангідриду перемішуючи нагрівають 
протягом 6 год при температурі 140°С. Потім суміш 
охолоджують до 22°С, надлишок оцтового ангідриду ви-
даляють у вакуумі, до залишку додають 8 мл хлористого 
метилену та нагрівають на водяній бані. Осад, який не 
розчинився, відфільтровують. Залишок – масло, що при 
стоянні кристалізується. Осад промивають 10 мл гаря-
чого ацетон-нітрилу, сушать у вакуумі водострумного 
насоса. Продукт реакції – кристалічний осад кремового 
кольору (V). ІЧ-спектр (KBr), см-1: 550–690 (С–Hal); 
1710, 1750 (C=O); 2819–3012 (Alk). 1Н ЯМР: 2.22 (3Н, 
с., СОСН3); 5.80–5.88 (1Н, кв.д., СF2СНBrСІ, J3

H,F  5.4 Гц, 
J2

H,Cl (Br)  0.8 Гц); 7.29 (2Н, д., 2СН).
N(1)-(1’,1’-дифлуоро-2’-бромо-2’-хлороетил)-2-

трифлуороацетилімідазол (VІ) синтезують аналогічно 
із 1,96 г (0,008 моль) імідазолу (ІІ) та 5 мл трифлуоро-
оцтового ангідриду. Отримують кристалічний порошок 
світло-жовтого забарвлення (VІ). ІЧ-спектр (KBr), см-1: 

О. В. Вельчинська
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550–690 (С–Hal); 1710, 1750 (C=O); 2819–3012 (Alk). 
1Н ЯМР: 5.79–5.89 (1Н, кв.д., СF2СНBrСІ, J3

H,F  5.4 Гц, 
J2

H,Cl(Br) 0.8 Гц); 7.27 (2Н, д., 2СН).  
N(1)-(1’,1’-дифлуоро-2’-бромо-2’-хлороетил)-2-(4-

флуоробензоїл)імідазол (VІІ). До охолодженого до 0–5°С 
розчину 1,96 г (0,008 моль) імідазолу (ІІ) у 5 мл хло-
ристого метилену додають розчин 0,63 г (0,004 моль) 
хлороангідриду п-флуоробензойної кислоти в 10 мл 
хлористого метилену. Реакційну суміш перемішуючи 
нагрівають протягом 6 год при температурі 100°С, 
охолоджують до 22°С, надлишок хлористого метилену 
видаляють у вакуумі, залишок промивають 10 мл води, 
відфільтровують осад. Залишок перекристалізовують 
із діетилового етеру. Продукт реакції – кристалічний 
осад білого кольору (VІІ). ІЧ-спектр (KBr), см-1: 550–690 
(С–Hal); 1600 (С=С); 1710, 1750 (C=O); 2819–3012 (Alk). 

1Н ЯМР: 5.80–5.85 (1Н, кв.д., СF2СНBrСІ, J3
H,F  5.4 Гц, 

J2
H,Cl (Br)  0.8 Гц); 7.15 (2Н, т., J2

H,Н  8.4 Гц, Н-3,5-Ph); 7.29 
(2Н, д., 2СН); 7.50 (2Н, т., J2

H,Н  8.4 Гц, Н-2,6-Ph).
N(1)-(1’,1’-дифлуоро-2’-бромо-2’-хлороетил)-2-(5-

нітротієнілкарбокси)імідазол (VІІІ) синтезують ана-
логічно із 1,96 г (0,008 моль) імідазолу (ІІ) та 0,88 г 
(0,004 моль) хлороангідриду 5-нітротіофен-2-карбонової 
кислоти. Отримують кристалічний порошок білого 
кольору (VІІІ). ІЧ-спектр (KBr), см-1: 550–690 (С–Hal); 
1550–1580 (NO2); 1710, 1750 (C=O); 2819–3012 (Alk). 
1Н ЯМР: 5.80–5.88 (1Н, кв.д., СF2СНBrСІ, J3

H,F = 5.4 Гц, 
J2

H,Cl (Br) = 0.8 Гц); 7.29 (2Н, д., 2СН); 7.59 (1H, д., J = 4.2 
Гц, CH); 7.92 (1H, д., J = 4.2 Гц, CH).
Для створення молекулярних сумішей біс-похідного 

імідазолу та фторотану з бактерійними лектинами взяли 
найактивніший продуцент позаклітинних лектинів: бак-
терійний лектин сапрофітного штаму Bacillus polymyxa 
102 КГУ з Української колекції мікроорганізмів ІМВ 
НАНУ. Визначення одного з головних фармакологічних 
індексів препаратів – гострої токсичності – на двох ви-
дах тварин при різних шляхах введення показало, що 
цей лектин бацил належить до малотоксичних речовин. 
Параметри гострої токсичності синтезованих похідних 
імідазолу вивчили в Інституті фармакології та токси-
кології НАМН України у дослідах на білих нелінійних 
мишах-самцях із масою тіла 22±2 г, препарати вводили 
внутрішньоочеревинно. Результати обраховували в 
альтернативній формі на 14 добу після введення. Статис-
тично дані опрацювали за методом В.Б. Прозоровського 
та ін. [9]. Оскільки структурні аналоги синтезованих 
сполук у фаховій літературі не описані, як препарат по-
рівняння обрали відомий протипухлинний лікарський 
засіб 5-фторурацил. 
Результати та їх обговорення
Ми розробили метод синтезу нових похідних І–IV з 

фармакофорними групами, що ґрунтується на взаємо-
дії фторотану як фторвмісного синтону та імідазолу в 
молярному співвідношенні 1:2 та 1:1 в системі розчин-
ників (бензен – диметилформамід – діетиловий етер) в 
умовах міжфазного каталізу дибензо-18-краун-6-ефіром 
у лужному середовищі (схема 1, табл. 1).

Cхема 1 
                 
        

   де R1 = R2 = H (ІІ); R1 = CH3, R2 = H (ІІІ); R1 = Н, R2 = CH3 (IV)

Сполука R1 R2
Вихід, 

%
Тпл., 

°С

N, % 
знайд.
/вирах.

Брутто-
формула

І Н Н 35 107–110 20.45
20.48

C8H6BrClN4
273.52

II H H 32 95–98 11.39
11.41

C5H4BrClF2N2
245.45

III CH3 H 35 145–148 10.77
10.78

C6H6BrClF2N2
259.48

IV H CH3 41,2 99–101 10.76
10.78

C6H6BrClF2N2
259.48

Таблиця 1
1,1-біс-[імідазол-1’-іл]-2-бромо-2-хлороетилен (І) та 

N(1)-(1’,1’-дифлуоро-2’-бромо-2’-хлороетил)-
1H-імідазоли (IІ–IV)

В ІЧ-спектрі сполуки І ідентифікували сигнали 
зв’язків С–Hal при 550–850 см-1. Співвідношення ін-
тегральних інтенсивностей сигналів в 1Н-ЯМР-спектрі 
сполуки І підтверджує відсутність протону при атомі 
N(1) молекул імідазолу (в межах δ 12.50 м.ч.). У спектрі 
сполуки І ідентифікували протони гетероциклічного 
ядра в межах δ 7.29–8.95 м.ч. В ІЧ-спектрах сполук 
II–IV ідентифікували сигнали валентних коливань 
зв’язків С–Hal при 515–1250 см–1 (С–Br при 515–
690 см–1, С–Сl при 550–850 см–1, С–F при 1170–1250 
см–1). В 1Н-ЯМР-спектрах N(1)-заміщених імідазолів 
відсутні сигнали N(1)-Н протонів, характерних для N(1)-
незаміщених імідазолів (близько δ 12 м.ч.); виявили 
характеристичні сигнали протону групи CF2–CHBrCl у 
структурі замісника при N(1) у вигляді квартету дублетів 
при δ 5.80–5.88 м.ч. (J3

H,F = 5.4 Гц; J2
H,Cl(Br) = 0,8 Гц), що 

підтверджує факт N(1)-заміщення. У спектрах сполук 
II–IV наявні сигнали протонів імідазольного циклу: 
дублетний сигнал при δ 7.29–7.31 м.ч. (2Н, 2СН) та 
синглетний сигнал протону C(2)H при δ 8.95 м.ч. 
Вивчили реакції електрофільного заміщення но-

вого N(1)-(1’,1’-дифлуоро-2’-бромо-2’-хлороетил)-
1H-імідазолу (ІІ). Так, при взаємодії з ангідридами 
оцтової та трифлуорооцтової кислот, хлорангідридами 
4-флуоробензойної та 5-нітротіофенкарбонової кислот 
N(1)-алкілімідазол ІІ утворює продукти заміщення за 
положенням 2 гетероциклічного кільця V–VIII. Реакції 
з агідридами кислот проводили в надлишку ангідриду 
при нагріванні реакційної суміші протягом 6 годин. У 
випадку ароїлхлоридів та хлорангідриду 5-нітротіофен-

Синтез, хімічні та біологічні властивості нових моно- та біс-похідних імідазолів 
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карбонової кислот реакцію здійснювали у хлористому 
метилені (схема 2, табл. 2). 
Про ефективність перебігу названих реакцій заміщен-

ня по положенню 2 імідазолу ІІ свідчить відсутність у 
спектрах 1Н-ЯМР-спектрах сполук V–VIII сигналів про-
тону С(2)-Н майже δ 8.95 м.ч.
Параметри токсичності лектину 102 засвідчили, що 

при різних шляхах введення значення ЛД50 є близь-
кими. Це підтверджує здатність лектину швидко про-
никати через гістогематичні бар’єри. За показниками 
середньотоксичних доз при внутрішньоочеревинному 
шляху введення він належить до малотоксичних (лектин 
102) (ЛД50 248 мг/кг). Визначення одного з головних 
фармакологічних індексів сполук 1,1-біс-[імідазол-1’-
іл]-2-бромо-2’-хлороетилен (І) та N(1)-(1’,1’-дифлуоро-2’-
бромо-2’-хлороетил)-імідазол (ІІ) – гострої токсичності 
– показало, що біс-похідне імідазолу (І) і моно-похідне 
імідазолу ІІ належить до малотоксичних: ЛД50 278 мг/кг 
та 226 мг/кг відповідно. Отже, токсичність біс-похідного 
імідазолу І нижча за таку моно-похідного імідазолу ІІ в 
1,23 раза.  
На думку клініцистів, фторотан – реагент, який засто-

совували, – є найбільш зручним лікарським засобом, що 
дає позитивні результати при операційних втручаннях 

у онкологічних хворих [10]. Для отримання потенційно 
активного протипухлинного препарату ми створили 
молекулярний комплекс 1,1-біс-[імідазол-1’-іл]-2-бромо-
2’-хлороетилен (І) – лектин 102, який може бути перспек-
тивним, оскільки містить складі протипухлинний лектин 
і біс-адукт, котрий синтезований на основі фторотану. 
ЛД50 молекулярного комплексу 1,1-біс-[імідазол-1’-іл]-
2-бромо-2’-хлороетилен (І) – лектин 102 – становить 102 
мг/кг. Препарат порівняння – 5-фторурацил (ЛД50 375 мг/
кг). Отже, найбільша токсичність притаманна молеку-
лярному комплексу 1,1-біс-[імідазол-1’-іл]-2-бромо-2’-
хлороети лен (І) – лектин 102 (ЛД50 102 мг/кг), найменша 
– 1,1-біс-[імідазол-1’-іл]-2-бромо-2’-хлороетилену (І) 
(ЛД50 278 мг/кг). 
Висновки
1. Розробили методи синтезу нових моно- та біс-

похідних імідазолу, що ґрунтуються на взаємодії фторо-
тану з імідазолом у молярному співвідношенні 1:2 або 
еквімолярній кількості в умовах міжфазного каталізу 
дибензо-18-краун-6-ефіром.  

2. Виявили, що синтезовані моно- та біс-похідні іміда-
золу належать до малотоксичних сполук (значення ЛД50  
від 278 мг/кг до 102 мг/кг). 

Схема 2
                              

де R = CH3 (V); R = CF3 (VI); Ar = п-F-C6H4  (VII); Ar = 5-NO2-тієніл (VIII)

Таблиця 2  
N(1)-(1’,1’-дифлуоро-2’-бромо-2’-хлороетил)-2-заміщені 1H-імідазоли (V–VIII)

Сполука R Вихід,% Тпл., °С Знайдено, N, % Брутто-формула, М.м. Вирах.,
N, %

V COCH3 40 98–101 9.74 C7H6BrClF2N2О
287.49 9.77

VI COCF3 45 97–100 8.20 C7H3BrClF5N2О
341.46 8.22

VII 

O

F

36 132–135 7.43 C13H7BrClF3N2О
375.62 7.45

VIII S
O

NO2 28 130–133 10.54 C10H5BrClF2N3О3S
400.57 10.56
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Фармакогнозія та хімія
природних сполук

Pharmacognosy and chemistry 
of natural compounds

Продовжуючи власні дослідження з пошуку 
біоактивних сполук у ряді 1,8-дизаміщених те-

оброміну [1–4] і враховуючи дані інших дослідників 
[5–8] щодо фармакологічної дії N-заміщених похідних 
ксантину, розробили простий у виконанні метод синтезу 
8-бензиліденгідразино-1-(4-фторобензил)теобромінів 
– потенційних антиоксидантів, антигіпоксантів, діуре-
тиків, аналгетиків і протимікробних засобів.
Мета роботи
Синтез і дослідження фізико-хімічних властивостей, 

що неописані у фаховій літературі, 1,8-дизаміщених 
теоброміну – потенційних біологічно активних сполук.
Матеріали і методи дослідження
Температуру плавлення визначали відкритим капіляр-

ним способом на приладі ПТП (М). Елементний аналіз 

виконали на приладі ElementarVario L cube, ПМР-спектри 
зняті на спектрометрі Bruker SF-400 (робоча частота – 
400 МГц, розчинник – ДМСО-d6, внутрішній стандарт 
– ТМС), ІЧ-спектри – на приладі фірми BrukerAlpha в 
області 4000–400 см-1 із використанням приставки ATR 
(пряме введення речовини). Дані елементного аналізу 
відповідають розрахованим.
Аналітичні дані сполук наведені в таблиці 1, 2.
Синтез 8-бромо-1-(4-фторобензил)теоброміну (2). 

Суміш 36,3 г (0,14 моль) 8-бромотеоброміну (1), 19,4 мл 
(0,16 моль) п-фторобензилхлориду, 22,1 г (0,16 моль) 
К2СО3 та 300 мл диметилформаміду (ДМФА) кип’ятять 
4 години, охолоджують, розводять водою до 1 л, осад, 
що утворився, відфільтровують, промивають водою, 
50% ізопропіловим спиртом, сушать. Для аналізу пере-
кристалізовують із водного діоксану.
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Проблема пошуку біологічно активних сполук серед похідних ксантину є актуаль-
ною та перспективною. З метою розширення хімічної бібліотеки похідних ксантину 
синтезували ряд неописаних раніше у фаховій літературі 8-бензиліденгідразино-
1-(4-фторобензил)теобромінів – потенційних біологічно активних речовин. Ви-
явили, що взаємодія 8-бромо-1-(4-фторобензил)теоброміну з гідразин гідратом 
призводить до утворення 8-гідразино-1-(4-фторобензил)теоброміну, нагріванням 
якого з альдегідами та кетонами отримали відповідні 8-бензиліденгідразино-1-
(4-фторобензил)теоброміни. Спектральні характеристики сполук свідчать про 
відповідність ІЧ- і ПМР-спектрів запропонованій будові 8-бензиліденгідразино-1-
(4-фторобензил)теобромінів.

Синтез и физико-химические свойства производных 8-бензилиденгидразино-1-(4-фторбензил)теобромина
Д. Г. Иванченко, Н. И. Романенко, Е. В. Александрова, А. С. Коржова
Проблема поиска биологически активных соединений среди производных ксантина актуальна и перспективна. С целью расши-

рения химической библиотеки производных ксантина синтезировали ряд неописанных ранее в специализированной литературе 
8-бензилиденгидразино-1-(4-фторбензил)теоброминов – потенциальных биологически активных соединений. Установлено, 
что взаимодействие 8-бром-1-(4-фторбензил)теобромина с гидразин гидратом приводит к образованию 8-гидразино-1-(4-
фторбензил)теобромина, нагреванием которого с альдегидами и кетонами получены соответствующие 8-бензилиденгидразино-
1-(4-фторбензил)теобромины. Спектральные характеристики соединений свидетельствуют о соответствии ИК- и ПМР-спектров 
предложенной структуре 8-бензилиденгидразино-1-(4-фторбензил)теоброминов.
Ключевые слова: ксантин, теобромин, синтез, ПМР-спектроскопия.
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Synthesis and physical-chemical properties of 8-benzylidenhydrazino-1-(4-fl uorobenzyl)theobromine derivatives
D. G. Ivanchenko, M. I. Romanenko, E. V. Alexandrova, A. S. Korjova
Aim. The problem of searching biologically active compounds among xanthine derivatives is a crucial one and is an issue for long-term 

investigation. Aiming to enlarge the chemical library of the xanthine derivatives, a range of undescribed earlier 8-benzylidenhydrazine-
1-(4-fl uorobenzyl)theobromines, which are potential bioactive substances has been synthesized. 

Methods and results. It has been established that interaction of 8-bromo-1-( fl uorobenzyl)theobromine with hydrazine hydrate leads 
to the formation of 8-hydrazine-1-(4-fl uorobenzyl)theobromine. Respective 8-benzylidenhydrazine-1-(4-fl uorobenzyl)theobromines 
have been obtained by heating 8-hydrazine-1-(4-fl uorobenzyl)theobromine with aldehydes and ketones. 

Conclusion. Examined spectral characteristics of synthesized compounds attest to the conformity of IR- and NMR-spectra to the 
suggested structure of 8-benzylidenhydrazine-1-(4-fl uorobenzyl) theobromines.

Key words: Xanthine, Theobromine, Chemical Synthesis, NMR-spectroscopy.
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Синтез 8-гідразино-1-(4-фторобензил)теоброміну 
(3). Розчин 3,66 г (0,01 моль) бромотеоброміну (2), 6 мл 
(0,1 моль) гідразин гідрату в суміші 30 мл води та 50 мл 
діоксану кип’ятять 3 години і в гарячому стані фільтру-
ють. Фільтрат охолоджують, додають 100 мл води, осад, 
що утворився, відфільтровують, промивають водою і 
кристалізують із водного діоксану.
Синтез 8-(2-нітробензиліден)гідразино-1-(4-фторо-

бензил)теоброміну (4). Розчин 1,0 г (3,14 ммоль) гідразин-
теоброміну (3), 0,48 г (3,17 ммоль) о-нітробензальдегіду 
в суміші 10 мл води, 20 мл діоксану та 5 крапель НClконц. 
кип’ятять 10 хвилин, охолоджують, додають 20 мл води, 
осад, що утворився, відфільтровують, промивають во-
дою та кристалізують із водного діоксану.
Аналогічно отримують сполуки 5, 8, 9.
Синтез 8-(4-нітробензиліден)гідразино-1-(4-фторо-

бензил)теоброміну (6). До гарячого розчину 1,0 г (3,14 
ммоль) гідразинтеоброміну (3) в суміші 10 мл води та 20 
мл діоксану додають 5 крапель НClконц., а потім – 0,48 г 
(3,17 ммоль) п-нітробензальдегіду. Через 1 хвилину від 
початку кип’ятіння випадає об’ємний осад. Кип’ятіння 
продовжують ще 5 хвилин, суміш охолоджують, осад, 

що утворився, відфільтровують, промивають водою, 
50% ізопропіловим спиртом і кристалізують із водного 
ДМФА.
Аналогічно одержують гідразони 7, 10–13.
Результати та їх обговорення
Як вихідну сполуку обрали 8-бромотеобромін (1), який 

отримали за відомою методикою [9] окислювального 
бромування теоброміну. Кип’ятінням бромотеоброміну 
(1) із п-фторобензилхлоридом у ДМФА за наявності ек-
вімолярної кількості поташу з високим входом синтезу-
вали 8-бромо-1-(4-фторобензил) теобромін (2) (схема 1).
Для доведення будови сполук записали й інтерпрету-

вали їхні спектри ПМР (табл. 2). У спектрі бромоксан-
тину (2) наявність п-фторобензильного угруповання в 
положенні 1 однозначно доводять два триплети арома-
тичних протонів при 7,34 м.ч. та 7,09 м.ч. інтенсивністю 
у дві протонні одиниці кожний. Протони метиленової 
групи, що зв’язані з атомом нітрогену в положенні 1, 
зафіксували у вигляді інтенсивного синглету при 4,98 
м.ч. (2Н). Протони N-метильних груп у положеннях 
3 та 7 теобромінового фрагмента зареєстрували у ви-
гляді інтенсивних синглетів при 3,33 м.ч. (3Н) і 3,83 

Таблиця 1
Фізик о-хімічні характеристики сполук (2–13)

Сполука Тплавл,°С Емпірична формула Вихід, % Сполука Тплавл,°С Емпірична формула Вихід, %

2 188-189 C13H10BrFN4O2 80,0 8 242-243 C21H19FN6O3 90,9

3 203-204 C13H13FN6O2 84,9 9 220-221 C22H21FN6O4 77,5

4 234-235 C21H18FN7O4 85,1 10 239-240 C22H20BrFN6O4 83,8

5 231-232 C21H18FN7O4 85,1 11 204-205 C23H20BrFN6O2 84,3

6 264-265 C21H18FN7O4 85,1 12 292-293 C22H18FN7O3 93,5

7 228-229 C21H19FN6O3 60,6 13 301-302 C22H17BrFN7O3 91,5

Таблиця 2
Величини хімічного зсуву в ПМР-спектрах 8-аміно-1-n-хлоробензилтеобромінів

С
по
лу
ка δ-шкала, м.ч.

CHаром
NH

(с, 1Н)
N=CH
(с, 1Н)

N1CH2
(с, 2Н)

NCH3
(с, 3Н) Інші сигнали

2 7,34 (т, 2Н); 7,09 (т, 2Н) – – 4,98 3,83; 3,33

3 7,33 (т, 2Н); 7,08 (т, 2Н) 8,18 – 4,94 3,52; 3,32 4,33 (с, 2Н) – NH2

4 8,03 (т, 2Н); 7,74 (т, 1Н); 7,58 (т, 1Н); 7,34 (т, 2Н); 7,09 (т, 2Н) 11,80 8,53 4,98 3,89; 3,37

5 8,40 (с, 1Н); 8,09 (м, 2Н); 7,67 (т, 1Н); 7,35 (т, 2Н); 7,08 (т, 2Н) 11,68 8,18 4,98 3,89; 3,37

6 8,20 (д, 2Н); 7,83 (д, 2Н); 7,34 (т, 2Н); 7,09 (т, 2Н) 11,87 8,15 4,97 3,90; 3,37

7 7,36 (т, 2Н); 7,09 (м, 5Н); 6,77 (д, 1Н) 11,40 7,98 4,99 3,90; 3,38 9,58 (с, 1Н) – ОН

8 7,48 (д, 2Н); 7,33 (т, 2Н); 7,08 (т, 2Н); 6,79 (д, 2Н) 11,22 7,97 4,97 3,90; 3,33 9,79 (с, 1Н) – ОН

9 7,34 (т, 2Н); 7,20 (с, 1Н); 7,08 (м, 3Н); 6,79 (д, 1Н) 11,27 7,96 4,98 3,90; 3,35 9,40 (с, 1Н)– ОН; 3,79 
(с, 3Н) – ОСН3

10 7,34 (м, 3Н); 7,22 (с, 1Н); 7,10 (т, 2Н) 11,39 7,95 4,97 3,89; 3,35 9,87 (с, 1Н) – ОН; 3,86 
(с, 3Н) – ОСН3

11 7,80 (д, 2Н); 7,38 (м, 5Н); 7,11 (т, 2Н) 11,85 7,94 4,98 3,98; 3,34 7,54 (с, 1Н) – СН=С(Br)

12 7,56 (д, 1Н); 7,33 (м, 3Н); 7,10 (м, 3Н); 6,93 (д, 1Н) 11,30 – 4,98 3,90; 3,40 13,17 (с, 1Н) – NH

13 7,66 (м, 1Н); 7,34 (м, 3Н); 7,10 (м, 2Н); 6,95 (д, 1Н) 11,42 – 5,0 3,92; 3,41 13,13 (с, 1Н) – NH

Синтез і фізико-хімічні властивості похідних 8-бензиліденгідразино-1-(4-фторобензил)теоброміну
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Схема 1

м.ч. (3Н) відповідно. Синглети протонів метиленової 
та метильних груп, що зв’язані з атомами нітрогену 
всіх інших синтезованих сполук (табл. 2), фіксуються 
майже при однаковому напруженні магнітного поля. ІЧ-
спектр вихідного бромоксантину (2) показує відсутність 
смуги поглинання при 3145 см-1 (νNH), що характерна для 
8-бромотеоброміну (1). В ІЧ-спектрах сполук (2–13) спо-
стерігали широкі смуги поглинання при 2980–3040 см-1, 
котрі зумовлені валентними коливаннями ароматичних 
СН-зв’язків. У спектрі ПМР гідразиноксантину (3) сиг-
нали протонів гідразинового залишку зареєстрували у 
вигляді синглетів при 8,18 м.ч. (1Н, NH) і 4,33 м.ч. (2Н, 
NH2), що не викликає сумніву в його будові. У спектрах 
ПМР гідразонів 4–13 (табл. 2) відсутні сигнали протонів 
NH2-групи залишку гідразину, а сигнали протонів NH-
групи в положенні 8 різко зміщуються у слабке поле, їх 
зафіксували у вигляді синглетів в інтервалі 11,87–11,22 
м.ч. (1Н). Цей факт пояснюється переходом сусіднього 
атома нітрогену в sp2-гібридний стан, що призводить 
до підвищення його електронегативності. Метиліденові 
протони гідразонів 4–12 зареєстрували у доволі вузькому 

діапазоні при 8,18–7,94 м.ч. у вигляді синглетів. Синглет, 
зумовлений резонансним поглинанням метиліденового 
протону 2-нітробензиліденпохідного (4), зафіксували у 
найслабшому полі при 8,53 м.ч. Це можна пояснити утво-
ренням внутрішньомолекулярного водневого зв’язку з 
атомом оксигену нітрогрупи.
Усі інші сигнали протонів замісників у положенні 8, 

їхнє розташування, форма та інтенсивність відповіда-
ють будові.
Слід відзначити, що синтезовані 8-бензиліденгідрази-

нотеоброміни є перспективними синтонами для подаль-
шої модифікації ксантинової молекули шляхом їхнього 
відновлення та гетероциклізації шляхом гідразинового 
фрагмента молекули.
Висновки
Розробили доступні лабораторні методи синтезу по-

хідних 8-бензиліденгідразино-1-(4-фторобензил)тео-
броміну – перспективних біологічно активних сполук.
Будова сполук доведена даними елементного аналізу, 

ІЧ- і ПМР-спектроскопії.
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Фармакогнозія та хімія
природних сполук
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of natural compounds

Раніше  [1–5]  встановили ,  що  8-заміщені 
7-(2-гідрокси-3-R-оксипропіл-1)-3-метилксантину 

виявляють доволі високу діуретичну, протизапальну, 
аналгетичну, антиоксидантну, гіполіпідемічну дії.
У фаховій літературі є відомості щодо синтезу ін-

ших аналогів 7-(2-гідрокси-3-R-пропіл-1)-ксантину, 
які виявляють бронхолітичну, антиастматичну, анти-
анафілактичну дії [6–8] та можуть бути використані як 
протизапальні засоби [9].
Мета роботи  
Розробка оригінальних методів синтезу неописаних 

у фаховій літературі 8-амінопохідних 7-(2-гідрокси-3-
і-пропоксипропіл-1)-3-метилксантину – потенційних 
біоактивних сполук і вивчення їхніх фізико-хімічних 
властивостей.

Матеріали і методи дослідження
Температуру плавлення визначали відкритим капі-

лярним способом на приладі ПТП (М). Елементний 
аналіз виконали на приладі ElementarVario L cube, ПМР-
спектри зняті на спектрометрі Bruker SF-400 (робоча 
частота – 400 МГц, розчинник – ДМСО-d6, внутрішній 
стандарт – ТМС). Дані елементного аналізу відповіда-
ють розрахованим.
Аналітичні дані сполук наведені в таблицях 1, 2.
Синтез 8-бромо-7-(2-гідрокси-3-і-пропоксипропіл-

1)-ксантину (2). Суміш 24,5 г (0,1 моль) 8-бромо-
3-метилксантину  (1) [10], 14,5 мл  (0,11 моль) 
і-пропоксиметилоксирану, 150 мл бутанолу-1, 1 мл 
N,N-диметилбензиламіну кип’ятять 1,5 год, у гарячому 
стані фільтрують, фільтрат охолоджують, додають 200 мл 
ацетону і залишають на 24 год при t = 4°С. Осад відфіль-
тровують, промивають ацетоном і кристалізують із води.
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Відомо, що похідні ксантину виявляють різноманітну біологічну дію, а тому є 
перспективним матеріалом для наступних модифікацій для створення нових лікар-
ських засобів. З метою пошуку нових біологічно активних сполук серед похідних 
ксантину синтезували неописаний у фаховій літературі ряд 8-аміно-7-(2-гідрокси-
3-і-пропоксипропіл-1)-3-метилксантинів. Реакцією 8-бромо-3-метилксантину з 
ізопропоксиметилоксираном синтезували 8-бромо-7-(2-гідрокси-3-і-пропоксипропіл-
1)-3-метилксантин, який є зручним синтоном для модифікації ксантинової молекули. 
Взаємодія 8-бромопохідного з амінами призвела до утворення ряду відповідних 8-амі-
нопохідних. Структура сполук однозначно доведена методом ПМР-спектроскопії.

Синтез и физико-химические свойства 8-амино-7-(2-гидрокси-3-і-пропоксипропил-1)-3-метилксантинов
Н. И. Романенко, М. В. Назаренко, Д. Г. Иванченко, О. А. Пахомова, А. Ю. Черчесова
Известно, что производные ксантина оказывают разнообразное биологическое действие и поэтому являются перспективным 

материалом для дальнейших модификаций для создания новых лекарственных средств. С целью поиска новых биологически 
активных соединений среди производных ксантина синтезировали неописанный в специализированной литературе ряд 8-амино-
7-(2-гидрокси-3-і-пропоксипропил-1)-3-метилксантинов. Реакцией 8-бромо-3-метилксантина с изопропоксиметилоксираном 
синтезирован 8-бромо-7-(2-гидрокси-3-і-пропоксипропил-1)-3-метилксантин, удобный синтон для модификации ксантиновой 
молекулы. Взаимодействие 8-бромопроизводного с аминами привело к образованию ряда соответствующих 8-аминопроизвод-
ных. Структура синтезированных соединений однозначно доказана методом ПМР-спектроскопии.
Ключевые слова: ксантин, органический синтез, ПМР-спектроскопия.
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Synthesisand physical-chemical properties of8-amino-7-(2-hydroxy-3-i-propoxypropyl-1)-3-methylxanthines
M. I. Romanenko, M. V. Nazarenko, D. G. Ivanchenko, O. A. Pakhomova, A. Yu. Cherchesova
Aim. It is known that xanthine derivatives demonstrate diverse biological effects and therefore serve as a perspective material for 

further modifi cations aimed at creating new medicinal substances. In order to search for new biologically active compounds among 
xanthine derivatives, a range of undescribed earlier 8-amino-7-(2-hydroxy-3-i-propoxypropyl-1)-3-methylxanthines has been synthesized. 

Methods and results. By the reaction of 8-bromo-3-methylxanthine with izopropoxymethyloxyrane the 8-bromo-7-(2-hydroxy-3-i-
propoxypropyl-1)-3-methylxanthine that is a convenient synthone for further modifi cation of xanthine molecule has been synthesized. 
Interaction of 8-bromoderivative with amines has lead to formation of a range of respective 8-aminoderivatives. 

Conclusion. Structure of synthesized compounds has been defi nitely proved by NMR-spectroscopy.
Key words: Xanthine, Chemistry Techniques Synthetic, Magnetic Resonance Spectroscopy.
Current issues in pharmacy and medicine: science and practice 2014; № 3 (16): 36–39
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Синтез 7-(2-гідрокси-3-і-пропоксипропіл-1)-3-метил-
8-і-пропіламіноксантину (4). Розчин 3,6 г (0,01 моль) 
бромоспирту (2), 3,41 мл (0,04 моль) і-пропіламіну в 30 мл 
води кип’ятять 30 хв, додають 20 мл метанолу; розчин 
фільтрують, охолоджують, розводять водою до 100 мл, 
осад, що утворився, відфільтровують, промивають во-
дою і кристалізують із водного етанолу.
Аналогічно отримують аміноспирти (3, 9, 11), що 

кристалізують із води.

Синтез 8-н-бутиламіно-7-(2-гідрокси-3-і-пропокси-
пропіл-1)-3-метилксантину (5). Розчин 3,6 г (0,01 моль) 
бромоспирту (2), 2,96 мл (0,03 моль) н-бутиламіну в 
40 мл води кип’ятять 1 год (через 15 хв від початку 
кип’ятіння утворюється емульсія), додають 20 мл ді-
оксану; в гарячому стані фільтрують, фільтрат охоло-
джують, розводять водою до 150 мл, осад, що утворився, 
відфільтровують, промивають водою і кристалізують із 
водного діоксану.

Таблиця 1
Фізико-хімічні характеристики сполук (2–12)

Сполука Тплавл,°С Емпірична формула Вихід, % Сполука Тплавл,°С Емпірична формула Вихід, %

2 178–179 C12H17BrN4O4 69,4 8 168–169 C17H29N5O4 87,2

3 169–170 C15H25N5O4 59,0 9 155–156 C15H23N5O4 77,2

4 127–128 C15H25N5O4 50,1 10 154–155 C17H27N5O4 37,8

5 165–167 C16H27N5O4 54,3 11 152-153 C15H25N5O5 47,9

6 120–121 C16H27N5O4 51,0 12 164-165 C17H23N5O5 74,3

7 155–156 C18H31N5O4 84,2

Таблиця 2
Величини хімічного зсуву в ПМР-спектрах 8-аміно-7-(2-гідрокси-3-і-пропоксипропіл-1)-3-метилксантинів (2–12)

№ R
δ-шкала, м.ч.

N1H
(с, 1Н)

C8NH
(т, 1Н)

OH
(д, 1Н)

N7CH2
(м, 2Н)

CHO
(м, 1Н)

CH2O
(м, 2Н)

N3CH3
(с, 3Н)

(CH3)2C
(д, 6Н) Інші сигнали

2 Br 11,21 – 5,10 4,32-3,91 (м, 3Н) 
+ ОСН 3,53 3,32 (м, 5Н) + 

СН2О
1,04 –

3 NHC3H7-н 10,40 6,54 5,14 3,90 4,08;
3,58

3,32 (м, 7Н) + 
ОСН2+ CH2NH 1,12 1,61 (м, 2Н) – СН2; 0,95 

(т, 3Н) – СН3

4 NHC3H7-i 10,64 6,52 5,25 4,08-3,92 (м, 4Н) 
+ СНО + CHNH 3,56 3,35 3,31 1,21;

1,09 –

5 NHC4H9-н 10,54 6,65 5,15 3,91 4,02;
3,53

3,32 (м, 7Н) + 
ОСН2+ CH2NH 1,06 1,54 (м, 2Н); 1,35 (м, 2Н); 

0,90 (т, 3Н)

6 NHCH(CH3)C2H5 10,62 6,49 5,28 3,94 4,09;
3,58 3,38 3,32 1,10

3,84 (м, 1Н) – NCH; 1,63 
(м, 2Н) – СН2СН; 1,21 
(д, 3Н) – СН3СН; 0,92 

(т, 3Н) – СН3СН2

7 NHC6H13-н 10,57 6,70 5,18 3,90 4,01;
3,52

3,32 (м, 4Н) 
+ CH2NH 3,29 1,06 1,54 (м, 2Н); 1,28 (м, 6Н); 

0,86 (т, 3Н)

8 NH(CH2)2CH(CH3)2 10,14 6,32 5,18 3,92 4,13;
3,62 – 3,37 (м, 7Н) + 

СН2О + СН2NH
1,15;
0,92

1,71 (м, 1Н) – СН; 1,51 
(м, 2Н) – СН2СН

9 NHCH2CH=CH2 10,34 6,67 5,08 3,98 (м, 4Н) + 
CH2NH

4,12;
3,59 3,38 3,32 1,12

5,95 (м, 1Н) – СН=С; 5,26 
(д, 1Н); 4,95 (д, 1Н) – 

СН2=С

10 NHC6H11-цикло 10,55 6,46 
(д, 1Н) 5,27 3,91 4,08;

3,54 – 3,29 (пош. с, 5Н) 
+ СН2О

1,08
3,65 (м, 1Н) – СНN; 1,92 
(м, 2Н); 1,72 (м, 2Н); 1,59 

(м, 1Н); 1,22 (м, 5Н)

11 NH(CH2)3OH 10,61 6,42
5,17; 
4,51 

(т, 1Н)
3,89 4,01;

3,61
3,52;
3,47 3,35 1,17 3,38 (м, 2Н) – CH2NH; 1,75 

(м, 2Н) – СН2

12
O

HN 10,23 6,58 5,04 3,96 4,16;
3,59 – 3,37 (пош. с, 5Н) 

+ СН2О
1,12

7,38 (с, 1Н); 6,35 (т, 1Н); 
6,59 (д, 1Н); 4,54 (д, 2Н) 

– СН2N
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Аналогічно отримують аміноспирт (6), який криста-
лізують із водного пропанолу-2.
Синтез 8-н-гексиламіно-7-(2-гідрокси-3-і-пропокси-

пропіл-1)-3-метилксантину (7). Розчин 3,6 г (0,01 моль) 
бромоспирту (2), 3,96 мл (0,03 моль) н-гексиламіну в 
суміші 50 мл води і 20 мл діоксану кип’ятять 30 хв і 
фільтрують, охолоджують, додають 50 мл води. Осад, 
що утворився, відфільтровують, промивають водою і 
кристалізують із водного пропанолу-2.
Аналогічно отримують аміноспирти (8, 10,12), які 

кристалізують із водного діоксану, водного пропанолу-2 
і водного ацетону відповідно.
Результати та їх обговорення
За аналогією з описаним раніше методом синтезу 

7-(3-арилокси-2-гідроксипропіл-1)-8-бромоксантинів 
[11] реакцією 8-бромо-3-метилксантину (1) [10] з ізопро-
поксиметилоксираном у середовищі бутанолу-1 за наяв-
ності N,N-диметилбензиламіну синтезували неописаний 
раніше 8-бромо-7-(2-гідрокси-3-і-пропоксипропіл-1)-3-
метилксантин (2) (схема 1).
Наявність атома брому в положенні 8 дає можливість 

введення різноманітних O-, N-, S-вмісних замісників у 
молекулу ксантину, а отже, очікувати на зміну та прояв 
тієї чи іншої біологічної дії похідних.
Наявність замісника в положенні 7 молекули 8-бромо-

3-метилксантину підтверджує факт, що бромоспирт 
(2), який отримали, на відміну від вихідної сполуки (1) 
не розчиняється при кімнатній температурі у водному 
розчині амоніаку, а також даними ПМР-спектроскопії 
(табл. 1). У спектрі ПМР бромоспирту (2) крім син-
глетів N1Н- та N3СН3-груп (11,21 м.ч. (1Н), 3,32 м.ч. 
(3Н)) зафіксували дублет протону вторинної спиртової 
групи при 5,1 м.ч. (1Н) і дублет протонів метильних 
груп і-пропоксигрупи в сильному полі при 1,04 м.ч. 
(6Н). Протони N7СН2- та СНО-груп зареєстрували у 

спектрі у вигляді мультиплету в межах 4,32–3,91 м.ч. 
(3Н). Сигнал протонів метиленової групи, що зв’язана 
з атомом оксигену, майже збігається із синглетом про-
тонів N3СН3-групи при 3,32 м.ч. Це свідчить про будову 
вихідного бромоспирту (2).
Виявили, що короткочасне кип’ятіння бромоспирту 

(2) з первинними амінами у воді або водному діоксані 
призводить до утворення відповідних 8-амінозаміщених 
7-(2-гідрокси-3-і-пропоксипропіл-1)-3-метилксантину 
(3-12) (схема 1). Слід відзначити, що додавання ді-
оксану до реакційної суміші потрібне тільки для її 
гомогенізації. Будова аміноспиртів 3–12 однозначно 
доведена на основі аналізу їх спектрів ПМР (табл. 1). 
Так, наприклад, у спектрі ПМР 8-н-бутиламіно-7-(2-
гідрокси-3-і-пропоксипропіл-1)-3-метилксантину (5). 
Наявність н-бутиламіногрупи в положенні 8 молекули 
ксантину підтверджують такі сигнали протонів: 6,55 
м.ч. (т, 1Н) – NH; 3,32 м.ч. (м, 7Н) – CH2NH (збігається 
з сигналами протонів ОСН2- та N3CH3 груп); 1,54 м.ч. (м, 
2Н) – СН2; 1,35 м.ч. (м, 2Н) – СН2; 0,95 м.ч. (т, 2Н) – СН3. 
Урацилову частину молекули характеризують синглети 
протонів N1H  та N3CH3 груп при 10,48 м.ч. (1Н) та 3,32 
м.ч. (3Н). Протони і-пропільної групи, що зв’язана з 
атомом оксигену, резонують у вигляді мультиплету при 
3,57 м.ч. (м, 1Н) – СН і дублету при 1,11 м.ч. (д, 6Н) – 
С(СН3)2. Протон гідроксигрупи N7-пропільного залишку 
зареєстрували у вигляді дублету при 5,19 м.ч. У спектрі 
також зафіксували два мультиплети, що зумовлені на-
явністю хірального атома карбону пропільного залишку 
при 4,02 м.ч. (1Н) – ОСН та 3,91 м.ч. (2Н) – N7СН2. У 
ПМР-спектрах інших 8-амінозаміщених похідних (3, 4, 
6–12) зареєстрували сигнали протонів усіх угруповань 
атомів, а їхнє розташування, форма сигналів та інтен-
сивність відповідають будові.

Схема 1

М. І. Романенко, М. В. Назаренко, Д. Г. Іванченко, О. О. Пахомова, О. Ю. Черчесова
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Фармакогнозія та хімія
природних сполук

Pharmacognosy and chemistry 
of natural compounds

В Україні росте майже 30 видів деревію, що нале-
жать до чотирьох секцій, із них секція Millefolium 

(Mill.) Koch. – найбільш різноманітна. Це пов’язано 
з високою гібридизацією та поліморфністю підроду. 
Для нього характерні перехідні філогенетичні форми 
та рослини з різними рівнями плоїдності навіть у 
межах виду. У нашій країні секція має найбільшу 
кількість представників і включає 11 видів, зокрема 
деревій звичайний (Achillea millefolium L.), д. майже 
звичайний (A. submillefolium Klok. et Krytzka), д. 
щетинистий (A. setacea Waldst. et Kit.) тощо [8,10,11].

Деревій звичайний зареєстрований як офіцинальна 
рослина в різних країнах світу. Розповсюджений у 
Північній, Середній Європі, Північній Америці. В 
Україні трапляється рідко, переважно в українських 
Карпатах і західних областях, часто утворює змішані 
популяції з деревієм майже звичайним, займаючи одні й 
ті самі екологічні ніші, до того ж часто не відрізняючись 
морфологічно [12].
Деревій майже звичайний – багаторічна трав’яниста 

рослина 50–90 см заввишки. Стебла прямостоячі, окру-
глі, тонко борозенчасті, здерев’янілі біля основи. Вся 
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Фармакологічна активність фітопрепаратів пов’язана з тим, що вони містять 
комплекс біологічно активних речовин, насамперед ефірних олій, які здатні при-
гнічувати ріст багатьох видів мікроорганізмів, грибів, вірусів. З метою визначення 
бактеріостатичної активності ефірних олій деревію майже звичайного і щетинистого 
вивчили їхні фізико-хімічні показники, виконали ідентифікацію та аналіз кількісного 
вмісту складу компонентів методом газової хромато-мас-спектрометрії. У складі 
ефірної олії Achillea setasea Walds.et Kit. ідентифікували 63 речовини, Achillea 
submillefolium Klok. еt Krytzka – 57. Наступні бактеріостатичні дослідження ефірних 
олій свідчили про їхню виражену бактеріостатичну активність щодо Staphylococcus 
aureus, мікст-флори 1, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus рyogenes, Еscherichia 
coli, що пов’язано з переважанням у складі ефірних олій похідних азулену.

Бактериостатическая активность эфирных масел некоторых представителей секции Millefolium Koch. рода Achillea L.
Г. П. Смойловская, А. В. Мазулин, О. М. Светашов
Фармакологическая активность фитопрепаратов связана с наличием в их составе комплекса биологически активных веществ, 

прежде всего эфирных масел, которые способны подавлять рост многих видов микроорганизмов, грибов, вирусов. С целью опре-
деления бактериостатической активности эфирных масел тысячелистника субобыкновенного и тысячелистника щетинистого изучены 
их физико-химические показатели, проведена идентификация и анализ количественного содержания состава компонентов методом 
газовой хромато-масс-спектрометрии. В составе эфирного масла Achillea setasea Walds.et Kit. идентифицировали 63 вещества, 
Achillea submillefolium Klok. еt Krytzka – 57. Последующие бактериостатические исследования эфирных масел свидетельство-
вали об их выраженной бактериостатической активности по отношению к Staphylococcus aureus, микст-флоре 1, Pseudomonas 
aeruginosa, Streptococcus рyogenes, Еscherichia coli, что связано с преобладанием в составе эфирных масел производных азулена.
Ключевые слова: тысячелистник, бактериостатическая активность, эфирные масла, газовая хромато-мас-спектрометрия.
Актуальные вопросы фармацевтической и медицинской науки и практики. – 2014. – № 3 (16). – С. 40–45

The bacteriostatic activity of essential oils for some specimen Millefolium Koch. genus Achillea L.
G. P. Smoilovskaya, A. V. Mazulin, O. M. Svetashov 
Pharmacologic effect of herbal drugs is associated with the availability in its composition the complex of biologically active substances, 

particularly, the essential oils, which are capable to suppress the multiplication of many microorganisms, fungi, viruses. 
Aim. To determine the bacteriostatic activity of essential oils of Millefolium subvulgare and Millefolium setaceum have been studied 

physic – chemical characters, identifi cation and quantitative content of constituents of the essential oils obtained has been carried out 
by gas chromatography mass-spectrometry.

Methods and results. It has been identifi ed in the composition of the essential oil from Achillea setacea Waldst. et Kit 63 substances, 
57 substances for Achillea submillefolium Klok. et Krytzka, azulene derivatives were predominant. The subsequent bacteriostatic studies 
for essential oils revealed their pronounced bacteriostatic activity for Staphylococcus aureus, mixt- fl ore1, Pseudomonas aeruginosa, 
Streptococcus pyogenes, Escherichia coli. 

Conclusion. The essential oil from Millefolium subvulgare demonstrated the more intensive activity associated with the predominance 
of azulene derivatives. 

Key words: Achillea, Bacteriostatic Activity, Essential Oils, Gas Сhromatography-mass Spectrometry.
Current issues in pharmacy and medicine: science and practice 2014; № 3 (16): 40–45
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рослина опушена тонкими м’якими волосками. Лис-
точки в обрисі продовгувато-ланцетні, двічі або тричі 
перисторозсічені. Кошики нечисленні, зібрані в пухкі, 
складні щитки. Листочки обгортки рослини продовгу-
вато-яйцеподібні, кілеваті зі світло-бурою плівчастою 
каймою по краях. Листочки оцвітини ланцетні, плівчасті, 
на верхівці війчасті з розсіяними крапчастими залозками 
на поверхні. Язички крайових квіток поперечно-овальні 
із трьома зубчиками, білі, 4–5 мм завдовжки, 2–3 мм за-
вширшки. Серединні квітки двостатеві, із дволопатевою 
приймочкою, п’ятьма тичинками та п’ятьма зубчиками, 
3,5–4,5 мм завдовжки, 1 мм завширшки. Зав’язь нижня, 
плід продовгувато-клиноподібна сім’янка. Цвіте рослина 
в липні – серпні [8].
Деревій щетинистий – багаторічна трав’яниста росли-

на, сірувата від опушення, 40–70 см заввишки. Стебла 
прямостоячі або від основи висхідні. У пазухах верхніх 
і середніх стеблових листків знаходяться вкорочені па-
гони. Уся рослина густо опушена дуже довгими тонкими 
м’якими білими волосками. Квітки дуже дрібні, зібрані 
у дрібні кошики, котрі утворюють пухкі складні щитки. 
Листочки обгортки продовгувато-яйцеподібні, блідо 
забарвлені із блідо-бурою каймою, опушені. Крайові 
квітки поперечно-овальні або майже округлі із трьома 
зубчиками, жовтувато-білі, 2–2,5 мм завдовжки, 1–1,5 мм 
завширшки. Серединні квітки трубчасті, двостатеві, 1,5–
3 мм завдовжки, 1 мм завширшки. Сім’янки продовгуваті 
зворотно-яйцеподібні [8].
Багато видів роду Achillea L. широко використову-

ються в науковій і народній медицині як протизапальні, 
репаративні, антибактеріальні засоби для лікування 
ран, при захворюваннях шлунково-кишкового тракту, 
у стоматології та гінекології. Найновіші дослідження 
показали, що застосування препаратів із різних видів 
деревію дає гарні результати в терапії пієлонефриту, 
дерматитів, екзем, опіків. Фармакологічна активність 
цих фітопрепаратів пов’язана з наявністю в їхньому 
складі комплексу біологічно активних речовин, насам-
перед ефірних олій [7].
Біологічна активність ефірних олій різних видів 

має багато спільного. Їхні компоненти виявляють 
бактеріостатичну активність, інтенсивність якої різна 
та залежить від структури конкретної сполуки. Дія 
ефірних олій як антисептичних засобів не зменшується 
при багаторазовому застосуванні, а у мікроорганізмів не 
виробляється стійкість до них. Це зумовлено здатністю 
ефірних олій порушувати структуру цитоплазматичних 
мембран та аеробне дихання мікроорганізмів, що при-
зводить до блокування синтезу необхідних органічних 
сполук [4,5]. 
Серед компонентів ефірних олій найбільший практич-

ний інтерес викликають похідні терпенів, що у комплексі 
з іншими складовими здатні пригнічувати або запобігати 
росту майже всіх видів мікроорганізмів, вібріонів, бага-
тьох видів грибів, найпростіших і вірусів [7,12]. 

Мета роботи
Вивчення вмісту та фізико-хімічних показників якості 

ефірних олій у траві двох видів деревію секції Millefo-
lium (Mill.) Koch. і дослідження їхнього якісного складу 
та бактеріостатичної активності.
Матеріали і методи дослідження
Рослинну сировину деревію майже звичайного та 

деревію щетинистого заготовили в період масового 
цвітіння на півдні України (червень – липень). Траву 
сушили в сушильній шафі при температурі не більше 
ніж 35°С. Ефірні олії виділяли методом гідродистиляції 
з повітряно-сухої сировини, яку подрібнили до діаметра 
частинок 0,1–0,15 см. Вміст ефірної олії обчислювали в 
об’ємно-вагових відсотках, перераховуючи на абсолютно 
суху сировину, після чого визначали фізико-хімічні по-
казники олій [1–3].
Ідентифікацію та визначення кількісного вмісту складу 

компонентів ефірних олій виконали методом хромато-
мас-спектрометрії [3,11]. Аналіз здійснили на хромато-
графі Agilent Technology 6890N із мас-спектрометричним 
детектором 5973N, котрий адаптований для роботи з 
капілярними колонками у запрограмованому режимі, в 
поєднанні з комп’ютером. Колонка кварцова, капілярна 
HP-5MS. Температура термостату – 50°С у запрограмо-
ваному режимі 3°С/хв до 220°С, газ-носій – гелій. Тем-
пература детектора та випарювача – 250°С. Швидкість 
потоку газу-носія – 1 мл/хв. 
Компоненти ефірних олій ідентифікували за резуль-

татами порівняння мас-спектрів речовин, які виділили 
у процесі хроматографування, з даними бібліотеки мас-
спектрів NIST02 (більш ніж 174 000 речовин).
Бактеріостатичну активність серій ефірних олій дере-

вію майже звичайного та деревію щетинистого вивчали 
бактеріологічним методом до клінічних і музейних 
штамів бактерій. Дослідження виконали якісним ме-
тодом за допомогою паперових дисків, що просочені 
ефірною олією. У дослідній роботі використовували 
музейні штами бактерій, а також збудники, котрі виділені 
з клінічного матеріалу від хворих та ідентифіковані за 
морфологічними та патогенними ознаками. 
Стерильні паперові диски змочували в ефірній олії 

згідно з нормами та поміщали в чашки Петрі, засіяні 
культурами бактерій на спеціальні селективні сере-
довища Бейлі та «шоколадний агар». Через 24–48 год 
інкубації у термостаті при 36,7°С оцінювали результати 
за утворенням зон затримки росту бактерій [6].
Результати та їх обговорення 
Ефірні олії з трави видів роду Achillea L. мають рідку 

консистенцію, від жовтуватого до зеленкувато-синього 
кольору, добре розчиняються у спирті етиловому, жир-
них оліях, малорозчинні у воді. Попереднє дослідження 
полягало у визначенні характерних фізико-хімічних 
констант за методиками Державної фармакопеї України 
(табл. 1).

Бактеріостатична активність ефірних олій деяких представників секції Millefolium Koch. роду Achillea L.
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Фізико-хімічні показники Achillea setacea 
Waldst. et Kit.

Aсhillea 
submillefolium 

Klok. et Krytzka
Густина (ρ20) 0,9120±0,0382 0,9108±0,0335

Показник заломлення (nD
20) 1,4810±0,0105 1,4820±0,0106

Кислотне число ( IA) 1,65±0,09 1,60±0,10
Число омилення (IS) 23,89±1,09 23,15±1,20
Ефірне число (IE) 22,24±1,10 21,55±1,20

Гідроксильне число (IOH) 69,35±2,21 68,22±2,19

Продовження таблиці 2

Сполука Achillea setacea 
Waldst. et Kit.

Aсhillea 
submillefolium 

Klok. et Krytzka
α-туйєн 0,67±0,05 -
α-пінен 0,23±0,02 0,76±0,06
Камфен 0,37±0,03 0,17±0,01
Сабінен 0,27±0,02 1,27±0,11
β-пінен 0,12±0,01 1,68±0,15

1-октен-3-ол 0,10±0,01
Мірцен - 0,57±0,04

Йомоги-спирт 0,54±0,04 -
α-феландрен 0,10±0,01 -
α-терпінен 0,37±0,03 0,28±0,02
п-цимол 1,79±0,12 0,87±0,06

1,8-цинеол 8,27±0,73 14,96±1,15
γ-терпінен 0,51±0,04 0,60±0,05

Артемізіа-кетон 4,37±0,34 -
Артемізіа-спирт 0,21±0,02 -
Терпінолен 0,20±0,01 0,16±0,01
Ліналоол 0,16±0,01 0,72±0,05
β-туйон 0,12±0,01 -

Цис-п-мент-2-єн-1-ол 0,25±0,02 0,17±0,01
4-ацетил-1-метил-

циклогексан 0,15±0,01 -

Транс-п-мент-2-єн-1-ол 0,29±0,02 0,86±0,06

Камфора 1,60±0,11 3,42±0,30
п-мента-1,5-диєн-8-ол 0,15±0,02 -

Сабіна-кетон 0,15±0,01 0,25±0,02
Цис-хризантемол 0,26±0,02 0,22±0,02

Борнеол 8,06±0,52 0,43±0,03

Таблиця 1
Фізико-хімічні показники ефірних олій 

із трави Achillea setacea Waldst. 
et Kit., A. submillefolium Klok. et Krytzka, (x ± Δ x), μ=6 

Накопичення ефірної олії у траві д. щетинистого ста-
новило від 2,00±0,03% до 2,50±0,03%. Нижчим було її 
накопичення у траві д. майже звичайного – 2,00±0,06% 
до 2,45±0,03%.
Компонентний склад ефірних олій Achillea setacea 

Waldst. et Kit., A. submillefolium Klok. et Krytzka до-
сліджували за методикою ХМС на мікрокапілярних 
колонках. У складі ефірної олії деревію щетинистого 
ідентифікували 63 речовини із вмістом більш ніж 0,1%, 
що становило 85,10% від загальної кількості (табл. 2, 
рис. 1). 

Сполука Achillea setacea 
Waldst. et Kit.

Aсhillea sub-
millefolium 

Klok. et Krytzka
Терпінен-4-ол 4,65±0,35 4,40±0,31
α-терпінеол 1,57±0,12 4,36±0,30
Міртенол - 0,26±0,02
Піперитол 0,11±0,01 -

Монотерпеновий спирт 0,10±0,01 0,26±0,03
Фрагранол 0,30±0,02 -
Цис-карвеол 0,13±0,01 0,16±0,01

Карвон 0,12±0,01 -
Піперитон 1,58±0,10 -

Хризантенілацетат - 0,46±0,03
Туйен-2-іл-ацетат - 0,60±0,04
Борнілацетат 0,82±0,06 0,65±0,05
Сабінілацетат - 5,02±0,38

Тимол 0,27±0,02 4,31±0,33
Карвакрол 0,34±0,03 0,64±0,05

п-мента-1,4-диєн-7-ол ацетат 0,19±0,02 -
Ліратилпропіонат 0,16±0,01 -

Евгенол 0,35±0,03 0,22±0,02
α-кубенен - 0,16±0,01
β-бурбонен - 0,16±0,01
β-елемен - 0,34±0,03

Цис-жасмон 0,35±0,03 0,14±0,01
Каріофілен 0,26±0,02 3,59±0,29
Гумулен - 0,55±0,05

Аромадендрен - 0,31±0,03
γ-кадінен 0,13±0,01 -

Гермакрен D 0,38±0,02 4,21±0,35
β-селінен - 0,23±0,02

α-агарофуран 1,65±0,12 0,33±0,03
Гермакрен А - 0,17±0,01
Зінгіберен 0,23±0,02 -
α-аморфен - 0,38±0,03
δ-кадінен 0,21±0,02 1,44±0,11

α-калакорен 0,17±0,01 0,17±0,02
Елемол 0,81±0,05 0,23±0,02

Бісаболеноксид 0,44±0,04 -
Нерол ідол - 2,38±0,19
Спатуленол 0,61±0,05 0,98±0,08

Каріофіленоксид 0,72±0,06 2,68±0,22
Вірідіфлорол - 1,62±0,13

Сальвіаль-4(14)-єн-1-он  0,21±0,02 0,19±0,02
Зінгіберенол 0,11±0,01 0,65±0,05
γ-евдесмол - 1,19±0,09
Фарнезол 6,25±0,41
α-кадінол - 1,16±0,10
β-евдесмол 36,72±2,31 4,58±0,40
α-евдесмол 6,06 ± 0,16 7,62±0,72

8-епі-α-бісаболол 0,44±0,03 -
α-бісаболол 0,13±0,01 0,69±0,05
Хамазулен 1,18±0,47 2,22±0,19
γ-костол 0,10±0,01 -

6-(1,5-диметил-4 гексеніл)-3-
метил-2-циклогексен-1-он - 7,48±0,58

Фарнезілацетат 0,16±0,01 -
Гексагидро-фарнезілацетат 0,13±0,01 -

Таблиця 2
Компонентний склад ефірної олії з трави 

Achillea setacea Waldst. et Kit., A. submillefolium 
Klok. et Krytzka, (x + Δ x), μ=6 

Г. П. Смойловська, О. В. Мазулін, О. М. Светашов
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У найбільших концентраціях у сировині наявні 1,8-ци-
неол (8,27±0,73%), артемізіа-кетон (4,37±0,34%), борне-
ол (8,06±0,52%), терпінен-4-ол (4,65±0,35%), фарнезол 
(6,25±0,41%), β-евдесмол (36,72±2,31%), α-евдесмол 
(6,06±0,16%).
В ефірній олії деревію майже звичайного ідентифі-

кували та визначили вміст 57 речовин, що становило 
77,03% від їхньої загальної кількості (табл. 2, рис. 
2). У найбільших концентраціях сировина містила 
1,8-цинеол (14,96±1,15%), терпінен-4-ол (4,40±0,31%), 
камфору (3,42±0,30%), α-терпінеол (4,36±0,30%), 
сабінілацетат (5,02±0,38%), тимол (4,31±0,33%), карі-
офілен (3,59±0,29%), гермакрен D (4,21±0,35%), не-
ролідол (2,38±0,19%), каріофіленоксид (2,68±0,22%), 
6-(1,5-диметил-4-гексеніл)-3-метил-2-циклогексен-1-

он (7,48±0,56%), хамазулен (2,22±0,19%), β-евдесмол 
(4,58±0,40%). 
Протягом бактеріостатичних досліджень виявили, що 

ефірна олія деревію майже звичайного мала виражену 
бактеріостатичну дію на штами бактерій Staphylococcus 
aureus та мікст-флору 1. Зони затримки росту мікроор-
ганізмів були в інтервалі 9,0±1,9 та 9,0±3,0 мм (табл. 3).
Дещо нижчу бактеріостатичну активність виявили до 

таких штамів бактерій, як Pseudomonas aeruginosa із зо-
ною затримки росту 8,0±0,5 мм, Streptococcus рyogenes 
(клін.), де зона затримки росту становила 8,0±1,4 мм, та 
Еscherichia coli (АТСС-25922) із зоною затримки росту 
7,0±1,4 мм. 
Помірні зони затримки росту встановили серед таких 

культур бактерій, як Staphylococcus haemolyticus (клін.), 

Рис. 1. Хроматограма, яку отримали протягом хромато-мас-спектрометричного дослідження ефірної олії з трави Achillea 
setacea Waldst. et Kit.

Рис. 2. Хроматограма, яку отримали протягом хромато-мас-спектрометричного дослідження ефірної олії з трави Achillea 
submillefolium Klok. et Krytzka.

Бактеріостатична активність ефірних олій деяких представників секції Millefolium Koch. роду Achillea L.
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Досліджувані штами

Показник зони затримки росту, мм
Деревій 
майже 

звичайний
Деревій 

щетинистий Контроль

Staphylococcus 
aureus (АТСС-25923) 9,0±1,9 5,0±1,9 0

Еscherichia coli 
(АТСС-25922) 7,0±1,4 6,0±1,3 0

Pseudomonas 
aeruginosa (АТСС-7853) 8,0±0,5 0 0

Bacillus subtilis 
(АТСС-6633) 0 0 0

Staphylococcus 
saprophyticus (клін.) 0 0 0

Staphylococcus 
haemolyticus (клін.) 4,0±1,5 7,0±0,5 0

Streptococcus 
рyogenes (клін.) 8,0±1,4 8,0±1,8 0

Klebsiella 
pneumoniae (клін.) 0 0 0

Neisseria 
gonorrhoeae (клін.) 3,0±0,8 0 0

Enterococcus 
faecalis (клін.) 0 0 0

Мікст-флора 1 
(Enterococcus faecalis, 

Staphylococcus 
saprophyticus, 

Neisseria gonorrhoeae)

9,0±3,0 9,0±3,5 0

Мікст-флора 2 
(Klebsiella pneumoniae, 

Staphylococcus 
saprophyticus, 
Staphylococcus 
haemolyticus)

4,0±5,0 5,0±1,0 0

Таблиця 3
Показники бактеріостатичної активності ефірної 
олії деревію майже звичайного та д. щетинистого 

на клінічних і музейних штамах бактерій

Neisseria gonorrhoeae (клін.) і мікст-флори 2, де зони 
затримки росту становили 4,0±1,5 мм, 3,0±0,8 мм та 
4,0±5,0 мм відповідно. 
Бактеріостатична дія ефірної олії деревію щетинисто-

го дещо менша та найбільш виражена для мікст-флори 
1 (9,0±3,5 мм), Streptococcus рyogenes клін. (8,0±1,8 мм) 
та Staphylococcus haemolyticus клін. (7,0±0,5 мм). По-
мірні зони затримки росту характерні для Еscherichia 
coli (АТСС-25922), Staphylococcus aureus (АТСС-25923), 
мікст-флори 2 –6,0±1,3 мм, 5,0±1,9 мм, 5,0±1,0 мм від-
повідно.
Ефірні олії, котрі досліджували, не виявляли актив-

ності до Bacillus subtilis, Staphylococcus saprophytiсus, 
Klebsiella pneumonial, Enterococcus faecalis.
Висновки
1. Дослідили вміст, фізико-хімічні показники ефірної 

олії деревію майже звичайного та деревію щетинистого. 
Накопичення ефірної олії у траві д. щетинистого стано-
вило до 2,50±0,03%, у траві д. майже звичайного – до 
2,45±0,03%.

2. Ідентифікували та визначили кількісний вміст 
складу компонентів ефірних олій методом хромато-
мас-спектрометрії. У складі ефірної олії Achillea setacea 
Waldst. et Kit. ідентифікували 63 речовини, Achillea 
submillefolium  Klok. et Krytzka – 57 речовин, серед них 
переважають похідні азуленів. 

3. Ефірна олія д. майже звичайного виявляє виражену 
бактеріостатичну активність до Staphylococcus aureus, 
мікст-флори 1, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus 
рyogenes, Еscherichia coli та більш активна у порівнянні з 
ефірною олією д. щетинистого, що пов’язано з більшим 
вмістом похідних азуленів.
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Фармакогнозія та хімія
природних сполук

Pharmacognosy and chemistry 
of natural compounds

Актуальним завданням сучасної фармації є продо-
вження досліджень популярної лікарської рос-

линної сировини для корекції аспектів її застосування. 
Нашу увагу привернули рослини роду лавр Laurus L. 
родини лаврові Lauraceae. Це вічнозелене дводомне 
дерево або чагарник заввишки до 15 м [1]. Лікарською 
сировиною є корені, кора, пагони, листя, квітки та плоди. 
Листя містить ефірну олію [2–4], застосовується при 
раку горла, псоріазі, артритах, болях у суглобах, при 
судомах, діабеті; характеризується антифунгальною, 
інсектицидною, антимікробною та антиоксидантною 
діями [5–7]. Засоби із сировини лавра мають протипока-
зання: громерулонефрит, вагітність, кровотечі, амілоїдоз. 
Відомостей про сучасні препарати лавра благородного 
у доступній нам фаховій літературі не виявили. Отже, 

створення нових субстанцій на основі сировини лавра 
благородного є актуальним.
Мета роботи
Вивчення анатомічної будови пагонів і листя лавра 

благородного зі встановленням діагностичних ознак.
Матеріали і методи дослідження
Об’єкт вивчення – пагони та листя лавра благородного, 

які заготували у листопаді 2013 р. у м. Алушта (зразок 
1) та с. Рибаче (АР Крим) (зразок 2). Мікропрепарати 
для вивчення анатомічної будови пагонів та листя го-
тували зі свіжозібраної сировини, фіксованої в суміші 
спирт-гліцерин-вода (1:1:1), а також із висушеної, а по-
тім розмоченої сировини. Анатомічну будову вивчали 
на препаратах із поверхні, поперечних (пагони, листя), 

УДК 615.32:582.677:543.544

С. Г. Мусієнко, В. С. Кисличенко

Мікроскопічні ознаки сировини лавра благородного
Національний фармацевтичний університет, м. Харків
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листя рослин.

Своєчасним завданням фармації є продовження досліджень популярної лікарської 
рослинної сировини – лавра благородного – для корекції аспектів її застосування. З 
метою встановлення діагностичних мікроскопічних рис вивчили анатомічну будову 
пагонів і листя лавра благородного за відомими мікротехнічними методиками. Вста-
новили, що пагони мали розсіяно-судинний тип ксилеми з частими однорядними 
серцевинними променями, у флоемній частині є ефірноолійні вмістища, листя 
гіпостоматичне, дорзивентрального типу будови, епідерма з частими продихами 
аномоцитного типу, центральна жилка та черешок однопучкові. Це засвідчило, що 
діагностичними рисами будови пагона стали тип і локалізація ефіроолійних вмістищ, 
тип ксилеми, характер розміщення серцевинних променів, а листя – відсутність 
опушення, тип листкової пластинки, характер розміщення продихів.

Микроскопические признаки сырья лавра благородного
С. Г. Мусиенко, В. С. Кисличенко
Своевременной задачей фармации является продолжение исследований популярного лекарственного растительного сырья 

– лавра благородного – для коррекции аспектов его применения. С целью установления диагностических микроскопических 
черт изучено анатомическое строение побегов и листьев лавра благородного с использованием известных микротехнических 
методик. Установлено, что побеги имели рассеянно-сосудистый тип ксилемы с частыми однорядными сердцевинными лучами, 
в флоэмной части расположены эфирномасличные вместилища, лист гипостоматический, дорзивентрального типа строения, 
эпидерма с частыми устьицами аномоцитного типа, центральная жилка и черешок однопучковые. Это свидетельствовало, что 
диагностическими чертами строения побега являются тип и локализация эфирномасличных вместилищ, тип ксилемы, характер 
расположения сердцевинных лучей, а листьев – отсутствие опушения, тип листовой пластинки, характер расположения устьиц.
Ключевые слова: лавр, микроскопические признаки, побеги растений, лист растений.
Актуальные вопросы фармацевтической и медицинской науки и практики. – 2014. – № 3 (16). – С. 46–48
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Microscopic features of raw materials of Laurus nobilis L. 
S. G. Musienko, V. S. Kislichenko
Aim. The urgent task of contemporary pharmacy is the continuation of studies of popular medicinal plants’ raw materials, for example, 

laurel, for further adjustment of its application. To establish diagnostic microscopic features the anatomic structure of laurel shoots and 
leaves has been studied using well-known micro technical techniques. 

Methods and results. It has been established that shoots had absently vascular type of xylem with frequent single-row pith rays, and 
etheric oil receptacles are located in phloem part, the leaf is hypostomatic with dorsoventral type of structure, an epidermis is with 
frequent stoma of anomocytic type, the main vein and petiole are single fascicular. 

Conclusion. This shows that diagnostic features of shoot structure are the type and the localization of the etheric oil receptacles, the 
type of the xylem, the localization features of the pith rays, leaf – the absence of pubescence, the type of leaf blade, the localization 
features of stoma.

Key words: Laurus, Microscopic Features, Plant Shoots, Plant Leaves.
Current issues in pharmacy and medicine: science and practice 2014; № 3 (16): 46–48



Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики (2014), №3 (16)  ISSN 2306-8094 47

поздовжньо-радіальних і поздовжньо-тангентальних 
(пагони) зрізах, які робили за загальноприйнятими 
методиками [8]. Зображення фіксували цифровою 
фотокамерою OLYMPUS FE-140 та опрацьовували за 
допомогою програми Adobe Photoshop CS3. Для робо-
ти використовували світловий мікроскоп «МБІ-6» при 
збільшенні у 200, 400 та 800 разів.
Результати та їх обговорення
Пагони вкриті перидермою, що представлена до-

волі широкопросвітними (на поперечному зрізі майже 
квадратної форми) клітинами з коричневими тонкими 
оболонками. Корова частина складається із дрібних 
паренхімних клітин, котрі часто звивисто сплющені 
як у радіальному, так і в тангентальному напрямах. У 
флоемі подекуди трапляються невеликі групи клітин 
механічної тканини. Крім того, переважно у флоем-
ній частині є вмістища, імовірніше, змішаного типу. 
Ксилема розсіяно судинна, доволі часті вузькі промені 
переважно із трахеїд і лібриформу чергуються з одно-
рядними дрібноклітинними первинними серцевинними 
променями, клітини яких часто заповнені забарвленим 
вмістом. Судини переважно кільчасті та спіральні. Пе-
римедулярна зона відрізняється розміром і забарвленням 
клітин. Серцевина колоподібна, складається з різних за 
розмірами тонкостінних паренхімних клітин (доволі 
великих у центрі).
Листя гіпостоматичне, дорсивентрального типу бу-

дови. Верхня епідерма утворена паренхімними, багато-
кутними (переважно чотирикутними) прямостінними 
клітинами. Оболонки злегка потовщені. Наявна розвине-
на кутикула. Нижня епідерма відрізняється від верхньої 
більш звивистими оболонками клітин. Тип продихів – 

аномоцитний, продихи дуже часті. Епідерма над жилкою 
представлена прозенхімними клітинами, продихів немає. 
На поперечному зрізі центральна жилка куляста, опукла 
з обох боків, це більш виражено з верхнього боку. Кліти-
ни епідерми мають розвинену кутикулу. У центральній 
жилці майже відсутній фотосинтезуючий мезофіл. Без-
посередньо під епідермою розміщена коленхіматозна 
дрібноклітинна тканина з рівномірно потовщеними 
оболонками. Центральна жилка однопучкова, пучок за 
формою злегка подовжений у горизонтальному напрямі. 
Провідні та механічні тканини пучка досить розвинені. 
Ксилема пучка центральної жилки віялоподібна, провід-
ні тканини розміщені одно-, дворядно та чергуються з 
ланцюгами механічної тканини. Епідерма над черешком 
без продихів, клітини за будовою схожі з клітинами 
епідерми центральної жилки. Черешок, як і центральна 
жилка, однопучковий. У ребрах черешка розташована 
коленхіма, субепідермально розміщена коленхіматозна 
паренхіма, що більш розвинена з нижнього боку.
Отже, на підставі досліджень анатомічної будови 

обрано мікроскопічні діагностичні риси сировини, що 
дають можливість укласти відповідний розділ проекту 
«Методик контролю якості «Lauri Cormus» на сировину 
– пагони лавра благородного.
Висновки
Дослідили анатомічну будову пагонів і листя лавра 

благородного.
Встановили діагностичні ознаки пагонa (тип і лока-

лізація ефіроолійних вмістищ, тип ксилеми, характер 
розміщення серцевинних променів) та листя (відсутність 
опушення, тип листкової пластинки, характер розміщен-
ня продихів).
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Фармакогнозія та хімія
природних сполук

Pharmacognosy and chemistry 
of natural compounds

Нашу увагу привернула доволі розповсюджена 
рослина – м’ята перцева (Mentha piperita) родини 

губоцвітих (Lamiaceae). У дикорослому стані невідома, є 
гібридом, що одержаний від схрещування м’яти водяної 
(Mentha aquatica) з м’ятою колосковою (Mentha spicata) 
або зеленою (Mentha viridis). У лісостепових районах 
України її вирощують як ефіроолійну рослину (містить 
до 2,5% ефірної олії) [1–3]. М’ята перцева входить до 
складу багатьох лікарських засобів, які мають болезас-
покійливі, спазмолітичні, протизапальні, дезінфікуючі, 
жовчогінні та сечогінні властивості [4–7]. Є відомості 
про цитотоксичну дію речовин фенольної природи м’яти 

перцевої [8]. Завдяки специфічним властивостям м’ята 
перцева застосовується в косметології для зменшення 
подразнення шкіри, зняття свербіння, тонізації шкіри.
Терапевтична активність рослини зумовлена комплек-

сом БАР, серед яких визначають ефірну олію, алкалоїди, 
сапоніни, органічні кислоти, вітаміни, макро- та 
мікроелементи [2–4]. Накопичення елементів у рослині 
залежить від роду та виду рослини, кліматичних умов 
і географічних місць зростання. Для фармакогностич-
ного дослідження м’яти перцевої доцільно виконати 
порівняльний аналіз вмісту елементів у листі поширених 
сортів цього виду рослини, а також порівняти з елемент-
ним складом м’яти перцевої іншого регіону заготівлі.

УДК 577.118:581.45:582.929.4

К. В. Андріанов, Ю. А. Федченкова, О. П. Хворост

Вивчення елементного складу м’яти перцевої (Mentha piperita)
Національний фармацевтичний університет, м. Харків
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листя рослин, мікроелементи. 

Додаткового дослідження потребує доволі розповсюджена рослина – м’ята перцева 
(Mentha piperita) родини губоцвітих (Lamiaceae). У дикорослому стані невідома, є 
гібридом. Терапевтична активність рослини зумовлена комплексом біологічно ак-
тивних речовин, серед яких є макро- та мікроелементи. З метою вивчення якісного 
складу та кількісного вмісту макро- та мікроелементів у листі дослідили три зразки 
м’яти перцевої за допомогою атомно-емісійної спектрометрії з фотографічною 
реєстрацією. Елементний склад усіх об’єктів, які вивчили, однаковий: 5 макро-, 
15 мікро- та 4 ультрамікроелементи. У всіх видах сировини встановили найвищий 
вміст калію (не менш ніж 2300 мг/кг), що можна пов’язати з певними аспектами дії 
препаратів із м’яти перцевої.

Изучение элементного состава мяты перечной (Mentha piperita)
К. В. Андрианов, Ю. А. Федченкова, О. П. Хворост 
Дополнительного изучения требует довольно распространенное растение – мята перечная (Mentha piperita) семейства гу-

боцветных (Lamiaceae). В дикорастущем состоянии неизвестна, представляет собой гибрид. Терапевтическая активность рас-
тения обусловлена комплексом биологически активных веществ, среди которых выделяют макро- и микроэлементы. С целью 
изучения качественного состава и количественного содержания макро- и микроэлементов в листьях исследовали три образца 
мяты перечной с помощью атомно-эмиссионной спектрометрии с фотографической регистрацией. Элементный состав всех 
изучаемых объектов одинаковый: 5 макро-, 15 микро- и 4 ультрамикроэлемента. Во всех видах сырья установили высокое со-
держание калия (не менее 2300 мг/кг), что можно связать с определенными аспектами действия препаратов из мяты перечной. 
Ключевые слова: мята перечная, листья растений, микроэлементы.
Актуальные вопросы фармацевтической и медицинской науки и практики. – 2014. – № 3 (16). – С. 49–51

The study of the elemental composition of peppermint (Mentha piperita) 
K. V. Andrianov, Yu. A. Fedchenkova, O. P. Khvorost
Our attention has been drawn to the fairly common plant, namely peppermint (Mentha piperita), of Labiatae family (Lamiaceae). 

This plant is unknown in wild state, it is a hybrid obtained by crossing water mint (Mentha aquatica) with spicate mint (Mentha spicata) 
or green mint (Mentha viridis). Therapeutic activity of the plant is caused by complex of biologically active substances, macro- and 
micronutrients are among them. Accumulation of elements in plants depends on the type and plant species, climatic conditions and 
geographical habitat. 

Aim. The purpose of work is to study qualitative and quantitative composition of the macro-and micronutrients’ content in leaves of 
3 samples of peppermint. 

Methods. In order to study elemental composition of peppermint leaves we used the method of atomic emission spectrometry with 
photographic registration. Qualitative and quantitative composition of the elements’ content in leaves of 3 samples of peppermint has 
been defi ned by atomic emission spectrometry. 

Conclusion. The elemental composition of the studied objects is the same: at least 5 macro, 15 micro and 4 ultramicroelements have 
been found. In all kinds of raw materials the highest potassium content (not less than 2300 mg/kg) has been found, this may be associated 
with certain aspects of peppermint drugs action. 

Key words: Mentha Piperita, Plant Leaves, Trace Elements.
Current issues in pharmacy and medicine: science and practice 2014; № 3 (16): 49–51
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Мета роботи 
Вивчення якісного складу та кількісного вмісту макро- 

та мікроелементів у листі трьох зразків м’яти перцевої.
Матеріали і методи дослідження
Дослідили листя трьох зразків м’яти перцевої: сортів 

Чорнолиста – зразок №1, Згадка – зразок №2 (місце за-
готівлі – Дніпропетровська обл., 2013 р.), м’ята перцева 
– зразок №3 (місце заготівлі – біля м. Баальбек, Ліван, 
2013 р.).
Для вивчення елементного складу листя м’яти перце-

вої використовували метод атомно-емісійної спектро-
метрії з фотографічною реєстрацією [9]. 
Результати та їх обговорення
Результати порівняльного елементного аналізу зраз-

ків листя м’яти перцевої табл. 1, свідчать, що всі види 
сировини мали однаковий елементний склад. Сполуки 
за вмістом у кожному виді сировини можна поділити на 
кілька груп: перша – вміст елементa наближувався 
або більший за 1000 мг/100 г, друга – вміст більший 
ніж 100 мг/100 г, третя – вміст сполуки менший за 
100 мг/100 г, четверта – менший ніж 1 мг/100 г. Межа 
між цими групами різко позначена. Виявили таку за-
кономірність вмісту елементів у сировині: зразок №1 
K>Ca, Si>Mg>Na>P, Al, зразок №2 K>Ca, Si>Mg>Na>P, 
Fe, Fe, зразок №3 K>Ca>Mg>P. Вміст таких елементів, 
як Mo, Co, Pb – менший ніж 0,03 мг/100 г, As, Cd, Hg – 
менший за 0,01 мг/100 г. Найбільший вміст у всіх видах 
сировини визначено для калію. У зразку №3 встановили 
найвищий вміст калію, кальцію та магнію. Вміст калію 
в цьому зразку сировини – 4350 мг/100 г; це більше, 
ніж у зразку №2, майже в 1,9 раза, у зразку №1 – в 1,4 
раза. Також у зразку №3 встановили найбільший вміст 
кальцію (1370 мг/100 г), що більш ніж удвічі більше, 
ніж у зразку №2; в 1,6 раза більше, ніж у зразку №1. У 
зразку №3 вміст магнію становив 800 мг/100 г; це в 1,5 
раза більше, ніж у зразку №2, незначно більше (в 1,1 
раза), ніж у зразку №1.

Таблиця 1
Елементний склад різних зразків 

листя м’яти перцевої

№ 
з/п

Елемент Вміст елемента, мг/100 г

Зразок №1 Зразок №2 Зразок №3

Макроелементи
1 K 2340 3150 4350
2 P 80 100 145
3 Mg 545 735 800
4 Ca 625 840 1370
5 Na 235 210 290

Мікроелементи
6 Si 625 840 510
7 Fe 78 105 50
8 Zn 23 31 29
9 Mn 31 42 22
10 Cu 2,7 0,5 1,8
11 Ni 0,16 1,10 0,14
12 Mo <0,03 <0,03 <0,03
13 Al 55 105 70
14 Pb <0,03 <0,03 <0,03
15 Sr 6,2 8,4 14,5

Ультрамікроелементи
16 As <0,01 <0,01 <0,01
17 Cd <0,01 <0,01 <0,01
18 Hg <0,01 <0,01 <0,01
19 Со <0,03 <0,03 <0,03
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Висновки
Методом атомно-емісійної спектрометрії визначили 

якісний склад і кількісний вміст елементів у листі трьох 
зразків м’яти перцевої. 
У всіх зразках м’яти визначили однаковий елементний 

склад: не менше ніж 5 макро-, 15 мікро- та 4 ультрамікро-
елементи, вміст останніх був менший ніж 0,03 мг/100 г. 
У всіх видах сировини виявили найбільший вміст 

калію (не менше ніж 2300 мг/кг), що можна пов’язати 
з певними аспектами дії препаратів із м’яти перцевої.
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У сучасній ортопедії актуальною є проблема від-
новлення суглобового хряща. Висока частота 

ушкоджень, складність клінічної діагностики та ліку-
вання уповільнюють відновлення функції хрящової 
тканини і призводять до розвитку остеоартрозу, а в 
деяких випадках і до інвалідності. Суглобовий хрящ є 
високоспеціалізованою тканиною, характеризується від-
сутністю кровопостачання, низькою кількістю клітинних 
елементів, котрі розміщені в матриксі, який складається 
із колагену, протеогліканів, неколагенових білків і води.
На фармацевтичному ринку країни є невелика кіль-

кість лікарських засобів тваринного походження, що ви-
готовлені на основі пептидних комплексів, які містяться 

у шкірі свиней. Це обґрунтовує необхідність розробки 
і створення таких препаратів. Наявність у шкірі свиней 
різних хімічних сполук органічної та неорганічної при-
роди (нуклеотидів, гліколіпідів, амінокислот, олігопеп-
тидів, електролітів, мікроелементів, вуглеводів, ліпідів 
і продуктів їх обміну) зумовлює активність лікарських 
засобів тваринного походження [1,2]. Хімічний склад 
шкіри свиней надзвичайно різноманітний, але найбільше 
в ній міститься мукополісахаридів, глікогену, глюкози. 
Отже, створення препаратів на основі низькомолекуляр-
них пептидів, що виділені зі шкіри свиней, інкорпоро-
вані в ліпосоми і мають специфічну ранозагоювальну 
активність під час лікування глибоких ран, є актуальним 
напрямом сучасної медицини і фармації [1–3,5].
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У ПАТ «Фармак» розробили препарат «Ефіаль» у формі спрею на основі концен-
трату депротеїнізованого дермального шару шкіри свиней і фосфатиділхоліну з соє-
вих бобів для лікування ран різної етіології. Здійснили дослідження впливу препарату 
на функціональний стан хондроцитів за умов культивування. Виявили, що додавання 
препарату під час посіву та на 3 добу культивування хондроцитів у концентраціях 
від 70 мкг/мл до 1,5 мкг/мл у ростове середовище призводило до зниження вмісту 
глікозаміногліканів і колагену ІІ типу. Застосування препарату в концентраціях від 
0,15 мкг/мл до 1,5 нг/мл зумовлювало збільшення глікозаміногліканів на 17,1±2,3% 
(якщо додавали під час посіву) та на 19,4±2,5% (додавання на 3 добу культивування), 
збільшення вмісту колагену ІІ типу в культурі хондроцитів на 10,3±1,7 % (якщо 
додавали на 3 добу культивування) і відсутність впливу на цей показник, якщо до-
давали під час посіву (0,1–1,7×105 клітин).

Влияние препарата «Эфиаль» на функциональное состояние хондроцитов 

Н. А. Волкова, А. Н. Гольцев, Г. И. Борщевский, М. И. Борщевская
На ПАО «Фармак» разработан препарат «Эфиаль» в форме спрея на основе концентрата депротеинизированного дермаль-

ного слоя кожи свиней и фосфатидилхолина из соевых бобов для лечения ран различной этиологии. Исследовали влияние 
препарата на функциональное состояние хондроцитов в условиях культивирования. Установили, что добавление препарата 
в концентрациях от 70 мкг/мл до 1,5 мкг/мл при посеве и на 3 сутки культивирования в питательную среду приводило к сни-
жению содержания гликозаминогликанов и коллагена ІІ типа. Использование препарата в концентрациях от 0,15 мкг/мл до 
1,5 нг/мл обусловливало увеличение гликозаминогликанов на 17,1±2,3% (в условиях добавления при посеве) и на 19,4±2,5% 
(в условиях добавления на 3 сутки культивирования), повышение содержания коллагена ІІ типа в культуре хондроцитов на 
10,3±1,7% (в условиях добавления на 3 сутки культивирования), отсутствие влияния на исследуемый показатель в условиях 
добавления при посеве (0,1–1,7×105 клеток).
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The infl uence of «Efi al» medicine on the chondrocytes functional state 
N. А. Volkova, А. N. Goltsev, G. I. Borshevskiy, M. I. Borshevskaya
Aim. The effect of «Efi al» medicine on the chondrocytes functional state in conditions of cultivation has been examined in our work.  
Materials and Results. Adding of medicine at concentrations from 70 μg/ml to 1,5 μg/ml during sowing and on 3rd day of cultivation 

into nutrient medium resulted in reduction of glycosaminoglycans (GAG) content and type II collagen comparing to control (without 
medicine). Using the test medicine at concentrations from 0,15 μg/ml to 1.5 ng/ml caused an increase of GAG on 17,1±2,3% (in terms 
of adding during sowing) and on 19,4±2,5 (in terms of adding on 3rd day of cultivation), and an increase in content of type II collagen 
in the chondrocytes culture on 10,3±1,7% (in terms of adding on day 3rd day of cultivation) and no effect on the studied parameters in 
terms of adding during sowing (0,1–1,7×105 cells). All data is given versus control.
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Нинішні методи обробки шкіри свиней дають мож-
ливість отримати високотехнологічні продукти, що від-
повідають високим вимогам, які ставлять до препаратів 
тваринного походження. Зокрема, з метою зниження 
алергізуючих властивостей препаратів, що виготовлені 
на основі біологічної сировини, здійснюють депротеїні-
зацію біологічного субстрату, залишаючи в ньому інші 
активні компоненти. Саме шляхом депротеїнізації шару 
шкіри свиней на ПАТ «Фармак» (м. Київ) розробили 
препарат «Ефіаль» у формі спрею на основі пептидних 
комплексів шкіри свиней, у перерахунку на пептиди – 
0,137 мг/мл. Препарат стандартизований біологічно та 
хімічно, пройшов доклінічні дослідження [4]. 
Для лікування пошкоджень суглобового хряща ви-

користовують препарати, що є тканиноспецифічними 
стимуляторами регенерації. У більшості репарантів 
здатність стимулювати регенерацію хряща поєднується 
з іншими ефектами: протизапальним, антиоксидант-
ним, антибактеріальним. Призначають препарат для 
стимуляції регенерації термальної і сполучної тканини 
в ділянці ураження. 
Мета роботи
Дослідити вплив препарату «Ефіаль» на функціональ-

ний стан хондроцитів в умовах культивування.
Матеріали і методи дослідження
Використали хондроцити суглобового хряща щурів, 

які отримали методом ферментативної дезагрегації 
[9]. Культивували на середовищі IMDM (Sigma, США) 
із 10% FCS (v/v) виробництва HyClone (США) з до-
даванням пеніциліну/стрептоміцину (РАА, Австрія) і 
амфотеріцину В (РАА, Австрія). У всіх дослідах посівна 
концентрація хондроцитів становила 1,2×104 клітин/см2. 
Культивування виконали в умовах стерильного боксо-
вого приміщення в інкубаторі Sanyo при 37°С із 5% 
вмістом СО2 у вологій атмосфері. Середовище культи-
вування змінювали кожну третю добу. Пасажі провели 
після досягнення культурою моношару. Для переведення 
клітин у суспензійний стан моношар обробили сумішшю 
0,02% розчину Версена (ГУП ІПВЕ ім. М.П. Чумакова 
РАМН) і 0,25% розчину трипсину (РАА, Австрія) у спів-
відношенні 4:1. Клітинну концентрацію підрахували в 
камері Горяєва загальноприйнятим способом [6].
Вивчили препарат «Ефіаль» із концентрацією пептидів 

0,137 мг/мл. Діапазон концентрацій – 70,0, 7,6, 1,5, 0,15 
мкг/мл та 75,0, 15,0, 1,5 нг/мл. Препарат додавали до 
середовища культивування клітин під час посіву та на 
3 добу культивування. Контролем (група порівняння) 
були культури хондроцитів, які культивували у тих самих 
умовах, але без додавання препарату.
Функціональний стан хондроцитів при взаємодії із 

препаратом «Ефіаль» вивчили на наявність глікозаміно-
гліканів за допомогою фарбування Toludine blue (Fluka, 
ФРН). У світловому мікроскопі підрахували кількість 
клітин із глікозаміногліканами (ГАГ) в екстрацелюляр-
ному матриксі, що були профарбовані синім кольором, і 
визначили їхній відсоток від загальної кількості клітин 

Рис. 1. Вміст ГАГ у культурі хондроцитів на 7 добу куль-
тивування за наявності препарату «Ефіаль» (забарвлення 
Toluidine blue).
Примітки: * – різниця статистично значуща щодо контролю 

(Р<0,05; n=5); # – різниця статистично значуща між зразками 
однієї концентрації за різних умов додавання (Р<0,05; n=5).

[8]. Забарвлення на колаген ІІ типу провели з викорис-
танням моноклональних антитіл до колагену ІІ типу 
(1:200, Sigma-Aldrich, США) та FITC-conjugate (Sigma-
Aldrich, США) згідно з інструкцією фірми-виробника. 
Люмінесцентну мікроскопію здійснили за допомогою 
флуоресцентного мікроскопа (МИКМЕД-2, Російська 
Федерація). У цих дослідах для візуалізації ядер клітин 
додатково фарбували propidium iodide (25 mM/л, Sigma-
Aldrich, США). Кількість клітин із наявністю колагену ІІ 
типу (зелене світіння) підрахували в люмінесцентному 
мікроскопі та визначили їхній відсоток від загальної 
кількості клітин [7,8]. 
За допомогою програми Statistica 8 підрахували зна-

чення ED50 для препарату. Проаналізували кілька полів 
зору, підрахували не менш ніж 500 клітин. Результати 
наведені  у процентах від загальної кількості клітин у 
вигляді середніх арифметичних і стандартних похибок 
середніх (M±m), критичним значення рівня значущості 
вважали при 0,05. Статистично результати опрацювали 
за допомогою Microsoft Exсel і Statistica 8 із викорис-
танням непараметричних критеріїв. 
Результати та їх обговорення
Здійснили дослідження зі встановлення впливу пре-

парату на функціональний стан хондроцитів (вміст 
глікозаміногліканів і колагену ІІ типу) за умов його 
додавання під час посіву та на 3 добу культивування. 
Дані щодо вмісту ГАГ наведені на рис. 1. Взаємодія 
хондроцитів із препаратом «Ефіаль» (додавання під час 
посіву) в концентраціях 70,0–1,5 мкг/мл призводила 
до вірогідного зниження синтезу ГАГ у порівнянні з 
контролем, при цьому застосування концентрації від 
0,15 мкг/мл до 1,5 нг/мл сприяло збільшенню показника 
на 17,1±2,3%.

Вміст ГАГ, %

Додавання при посіві          Додавання на 3 добу

Взаємодія хондроцитів із препаратом «Ефіаль» (якщо 
додавали на 3 добу) в концентраціях 70,0 і 1,5 мкг/мл при-
зводила до зниження синтезу ГАГ у порівнянні з контролем. 
Використання концентрацій від 0,15 мкг/мл до 1,5 нг/мл 
зумовлювало збільшення показника на 19,4±2,5%. Засто-
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сування препарату на 3 добу культивування призводило 
до суттєвішого підвищення вмісту ГАГ у хондроцитах 
у порівнянні з додаванням препарату під час посіву при 
концентраціях 7,6 мкг/мл – у 2,6 раза, 1,5 мкг/мл – у 
3,3 раза. 
Результати  дослідження  вмісту  колагену  ІІ 

типу в хондроцитах наведені на рис.2. Взаємодія 
хондроцитів із препаратом «Ефіаль» (додавання під 
час посіву) в концентраціях від 70 мкг/мл до 75 нг/
мл призводила до зниження вмісту колагену ІІ типу в 
порівнянні з контролем. Використання концентрацій 
0,15–1,5 нг/мл не спричиняло до вірогідних змін по-
казника, який досліджували, щодо контролю.

Рис. 2. Вміст колагену ІІ типу в культурі хондроцитів на 
7 добу культивування з використанням препарату «Ефіаль» 
(імунологічне забарвлення на колаген ІІ типу). 
Примітки: * – різниця статистично значуща щодо контролю 

(Р<0,05; n=5); # – різниця статистично значуща між зразками 
однієї концентрації за різних умов додавання (Р<0,05; n=5).
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Слід відзначити, що застосування препарату на 3 
добу культивування призводило до суттєвішого ефекту 
підвищення вмісту коллагену ІІ типу в хондроцитах 
у порівнянні з додаванням під час посіву клітин. 
Зокрема, при дозі препарату 1,5 мкг/мл цей показник 
був збільшений в 1,5 раза, при 0,15 мкг/мл – 2,7 раза, 
75 нг/мл – 2,1 раза. Цей ефект препарату, можливо, 
пов’язаний із тим, що на час додавання препарату 
(3 доба) у клітинах уже завершені процеси адгезії та 
відбувається стимуляція проліферації, коли є активізація 
біосинтетичних процесів у хондроцитах. 
Отже, дослідження свідчать, що застосування 

концентрацій препарату від 70,0 до 0,15 мкг/мл призво-
дить до порушення синтетичних процесів у хондроци-
тах. Використання концентраційного діапазону від 15,0 
до 1,5 нг/мл (ЕD50=6,3 нг/мл) виявляє стимулювальний 
ефект на синтез глікозаміногліканів і колагену ІІ типу в 
хондроцитах (0,1–1,7×105 клітин) в умовах культивуван-
ня, зокрема, якщо вводити препарат при острівцевому 
рості (3 доба культивування). 
Висновки
Застосування препарату «Ефіаль» у концентраціях 

75,0–1,5 нг/мл призводить до вірогідного збільшення 
вмісту глікозаміногліканів у культурі хондроцитів 
на 17,1±2,3% (якщо додавати під час посіву) та на 
19,4±2,5% (якщо додавти на 3 добу культивування).
Застосування препарату «Ефіаль» у концентраціях 

15,0–1,5 нг/мл зумовлює вірогідне збільшення (на 
10,3±1,7%) вмісту  колагену  ІІ типу в культурі 
хондроцитів (якщо додавати на 3 добу культиву-
вання). 
Результати дослідження щодо впливу препарату 

«Ефіаль» на функціональний стан хондроцитів є 
базою для вивчення ефективності використання пре-
парату в лікуванні пошкоджень суглобового хряща.

Взаємодія хондроцитів із препаратом «Ефіаль» (якщо 
додавали на 3 добу) в концентраціях 70,0–1,5 мкг/
мл призводила до зниження вмісту колагену ІІ типу в 
орівнянні з контролем. Використання концентрацій від 
0,15 до 1,5 нг/мл зумовлювало збільшення показника на 
10,3±1,7% щодо контрольних зразків. 
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Использование математических моделей поступле-
ния, распределения и выделения лекарственных 

веществ значительно расширяет возможности интерпре-
тации результатов биофармацевтических исследований. 
При этом создается возможность получения дополни-

тельной информации, которую экспериментальным 
путем установить сложно или невозможно, – константы 
скорости всасывания и элиминации, время полувыведе-
ния из крови, объем распределения и другие величины, 
характеризующие поведение лекарственного вещества в 
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И. В. Бушуева, В. В. Гладышев, А. И. Панасенко, Е. Г. Кныш

Сравнительное фармакокинетическое исследование 
лекарственных форм c морфолиний 2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-

триазол-3-илтио] ацетатом
Запорожский государственный медицинский университет
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2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-
3-илтио]ацетат, всасывание, 
элиминация, биологическая 
доступность.

С целью изучения кинетики всасывания морфолиний 2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-
триазол-3-илтио]ацетата из суппозиториев ректальных на липофильной основе с 
0,1 г и 0,5 г биологически активного вещества и твердых капсул, содержащих 0,1 г 
биологически активного вещества, проведены фармакокинетические исследования 
на кроликах породы шиншилла. Установлена прямая статистически достоверная 
корреляционная связь между результатами его высвобождения из суппозиториев 
ректальных, всасыванием лекарственного вещества и поступлением его в кровь. 
С помощью моделирования фармакокинетики соединения после перорального, 
ректального и инъекционного внутривенного введения установлены константы 
скорости всасывания, элиминации, плазматический клиренс, объем распределения 
и другие параметры. Отмечено, что суппозитории с морфолиний 2-[5-(пиридин-4-
ил)-1,2,4-триазол-3-илтио]ацетатом на липофильной основе обеспечивают более 
интенсивное всасывание лекарственного вещества и поступление его в кровь. Это 
свидетельствует, что степень абсолютной биологической доступности изучаемого 
соединения в ректальной лекарственной форме практически не зависит от дозы и 
почти в два раза превышает таковую для пероральных твердых желатиновых капсул.

Порівняльне фармакокінетичне дослідження лікарських форм із морфоліній 2-[5-(піридин-4-іл)-1,2,4-тріазол-3-ілтіо]
ацетатом
І. В. Бушуєва, В. В. Гладишев, О. І. Панасенко, Є. Г. Книш
З метою вивчення кінетики всмоктування морфоліній 2-[5-(піридин-4-іл)-1,2,4-тріазол-3-ілтіо]ацетату із супозиторіїв 

ректальних на ліпофільній основі з 0,1 г і 0,5 г біологічно активної речовини і твердих капсул, які містять 0,1 г біологічно 
активної речовини, здійснили фармакокінетичні дослідження на кролях породи шиншила. Виявили прямий статистично 
вірогідний кореляційний зв’язок між результатами його вивільнення з супозиторіїв ректальних, усмоктуванням лікарської 
речовини і надходженням її у кров. За допомогою моделювання фармакокінетики сполуки після перорального, ректального й 
ін’єкційного внутрішньовенного введення встановили константи швидкості всмоктування. Виявили, що супозиторії з морфоліній 
2-[5-(піридин-4-іл)-1,2,4-тріазол-3-ілтіо]ацетатом на ліпофільній основі забезпечують інтенсивніше всмоктування лікарської 
речовини і надходження його у кров. Це свідчить, що ступінь абсолютної біологічної доступності сполуки, яку досліджували, 
в ректальній лікарській формі практично не залежить від дози і майже удвічі перевищує таку для пероральних твердих жела-
тинових капсул.
Ключові слова: морфоліній 2-[5-(піридин-4-іл)-1,2,4-тріазол-3-ілтіо]ацетат, всмоктування, елімінація, 
біологічна доступність.
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Comparative pharmacokinetic study of dosage forms with morpholinium 2-[5-(pyridin-4-yl)-1,2,4-triazol-3-ylthio] acetate 
I. V. Bushueva, V. V. Gladyshev, О. I. Panasenko, E. G. Knysh
Aim. As a result of pharmacokinetic studies of new organic compound from the group of 1,2,4-triazole, namely morpholinium 

2-[5-(pyridin-4-yl)-1,2,4-triazol-3-ylthio] acetate which shows antioxidant and antiischemic action, the existence of direct statistically 
signifi cant correlation between the results of its release from rectal suppository on lipophilic base, the absorption of the drug from the 
dosage form and its delivery to blood has been established.

Methods and results. The rate constant of absorption, elimination, plasma clearance, volume of distribution and other parameters by 
modeling pharmacokinetics of the compound after oral, rectal and intravenous injection have been set.

It has been found that suppositories with morpholinium 2-[5-(pyridin-4-yl)-1,2,4-triazol-3-ylthio] acetate on lipophilic base provide 
more intense absorption of drug delivery to the blood.

Conclusion. The degree of its absolute bioavailability for rectal dosage form doesn’t depend on administered dose and is nearly twice 
higher than for the oral solid gelatin capsules with morpholinium 2-[5-(pyridin-4-yl) -1,2,4-triazolo 3-ylthio] acetate.

Key words: Morpholinium 2-[5-(pyridin-4-yl)-1,2,4-triazol-3-ylthio] Acetate, Absorption, Eliminative Behavior, Bioavailability.
Current issues in pharmacy and medicine: science and practice 2014; № 3 (16): 56–59
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Рис. 1. Кинетика морфолиний 2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-
триазол-3-илтио]ацетата в крови лабораторных животных 
после парентерального введения.
Примечания: 1 – внутривенное введение в дозе 0,5 г/кг; 

2 – внутривенное введение в дозе 0,1 г/кг.

Рис. 2. Кинетика морфолиний 2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-
триазол-3-илтио]ацетата в крови лабораторных животных 
после ректального введения суппозиториев и перорального 
введения капсул.
Примечания: 1 – после введения капсул (доза 0,5 г/кг); 2 

– после введения ректальных суппозиториев (доза 0,5 г/кг); 
3 – после введения капсул (доза 0,1 г/кг); 4 – после введения 
ректальных суппозиториев (доза 0,1 г/кг).

организме. Также моделирование фармакокинетики дает 
возможность количественной биологической оценки 
фармацевтических факторов, открывает возможность 
научно обоснованного регулирования кинетики введен-
ных веществ посредством целенаправленного измене-
ния фармацевтических факторов. Результаты изучения 
кинетических моделей используют для решения ряда 
практических задач, связанных с фармакологическими и 
клиническими испытаниями лекарственных форм [1,2]. 
Морфолиний 2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-

3-илтио]ацетат – новое органическое соединение из 
группы 1,2,4-триазола, полученное на кафедре не-
органической химии Запорожского государственного 
медицинского университета. Вещество обладает 
антиоксидантным и антиишемическим действием, мало 
токсично [3,4]. 
Сотрудники кафедр управления и экономики фармации 

и технологии лекарств Запорожского государственного 
медицинского университета в результате комплексных 
физико-химических, фармакотехнологических и био-
фармацевтических исследований предложили состав, 
технологию изготовления суппозиториев ректальных 
на липофильной основе с 0,1 г и 0,5 г морфолиний 
2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-3-илтио]ацетатом и 
твердых капсул, содержащих 0,1 г биологически актив-
ного вещества. 
Цель работы 
Изучение  кинетики  всасывания  морфолиний 

2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-3-илтио]ацетата из 
разработанных лекарственных форм.
Материалы и методы исследования
Фармакокинетические исследования ректальной 

и пероральной лекарственных форм с морфолиний 
2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-3-илтио]ацетатом 
проводили на кроликах породы шиншилла средней мас-
сой 2,5 кг, разделенных на три группы. Третьей группе 
для сравнения вводили 1% инъекционный раствор мор-
фолиний 2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-3-илтио]
ацетата внутривенно. Доза вещества составляла 0,1 г и 
0,5 г на 1 кг массы животного; дозы вводили однократно. 
Отбор проб из ушной вены кроликов проводили через 
5, 10, 15, 30, 45, 60, 75, 90, 120, 150 и 180 минут после 
ректального и перорального введения лекарственных 
форм с морфолиний 2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-
3-илтио]ацетатом и через 3, 5, 10, 15, 20, 30, 40, 50 и 60 
минут после внутривенной инъекции. Концентрацию 
действующего вещества в сыворотке крови устанавли-
вали спектрофотометрически. 
Результаты и их обсуждение
Результаты определений представлены на рис. 1 и 2.
Как следует из приведенных данных, после вну-

тривенного инъекционного введения морфолиний 
2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-3-илтио]ацетата 
концентрация вещества в сыворотке крови уже через 
3–5 минут достигала максимальных значений, которые 
удерживаются на протяжении 15–20 минут. Элимина-

После ректального и перорального введения лекар-
ственных форм морфолиний 2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-
триазол-3-илтио]ацетата максимум его концентрации в 
крови лабораторных животных фиксируется через 60 
минут после приема суппозиториев и капсул. После 
этого на протяжении 2–2,5 часов она поддерживается 
на достаточно высоком уровне. При этом не отмече-
но существенное различие кинетики лекарственного 
вещества от вводимой дозы. Через 24 часа после одно-
разового перорального и ректального введения капсул 

ция изучаемого соединения из организма животного 
происходит через 1 час, после чего в сыворотке крови 
обнаруживаются лишь следовые количества лекарствен-
ного вещества. 

Сравнительное фармакокинетическое исследование лекарственных форм c морфолиний ...
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и суппозиториев с морфолиний 2-[5-(пиридин-4-ил)-
1,2,4-триазол-3-илтио]ацетатом в сыворотке крови его 
не определяют.
Результаты исследований всасывания морфолиний 

2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-3-илтио]ацетата из 
суппозиториев ректальных in vivo сравнивали с резуль-
татами высвобождения лекарственного вещества через 
прямую кишку крысы в изотонический раствор натрия 
хлорида (табл. 1). При этом рассчитывали значение 
коэффициента корреляции и уровень его значимости. 
Полученные данные подтверждают существование 

прямой статистически достоверной (tэксп. > tтабл.) корреля-
ционной связи между результатами высвобождения мор-
фолиний 2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-3-илтио]
ацетата из ректальных суппозиториев и его всасыванием 
и поступлением в кровь. 
В полулогарифмических координатах построили 

графики ln C = f(t), подтверждающие возможность 
формализации кинетики морфолиний 2-[5-(пиридин-4-
ил)-1,2,4-триазол-3-илтио]ацетата в виде одночастевой 
модели. Параметры кинетики данного вещества вычис-
ляли по известным методам [5].
Полученные в результате формализации кинетики 

морфолиний 2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-3-
Таблица 1

Сравнительные результаты кинетики всасывания 
и высвобождения морфолиний 

2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-3-илтио]ацетата 
из суппозиториев ректальных 

на липофильной основе

Время 
взятия 

проб (мин)

Концентрация морфолиний 
2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-

3-илтио]ацетата, мкг/мл Показатели
корреляции

в сыворотке
 крови в диализате

5 114,0 3129,0

r=0,99
Mr = 0,063
tэксп. =15,7
tтабл. = 2,57

10 297,0 8136,2
15 389,0 10577,0
30 606,0 16500,0
45 800,0 21450,0
60 869,0 23595,0
75 754,0 20517,4

Таблица 2
Параметры кинетики морфолиний 2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-3-лтио]ацетата 
после перорального, ректального и инъекционного введения лекарственных форм

Параметры фармакокинетики, их обозначение и размерность

Лекарственные формы с морфолиний 
2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-3-илтио]ацетатом

капсулы суппозитории в/в инъекция
0,1 г/кг 0,5 г/кг 0,1 г/кг 0,5 г/кг 0,1 г/кг 0,5 г/кг

Константа скорости всасывания, Квс., ч-1 2,10 1,83 2,11 2,38 - -
Константа скорости элиминации, Квс., ч-1 0,86 1,02 0,77 0,98 3,86 2,58

Объем распределения, Vd, мл 50,0 50,0 50,0 50,0 50,0 50,0
Период полувыведения, Т50%

эл., мин 48,0 40,7 54,0 42,4 10,7 16,1
Период полувсасывания, Т50%

эл., мин 19,8 22,7 19,7 17,4 - -
Общий (плазматический) клиренс, Clт., мл/ч 43,0 51,0 38,5 49,5 96,5 129,0

Площадь под фармакокинетической кривой, мкг/мл•ч 232,6 980,0 459,7 1020,0 518,1 1175,2

Степень абсолютной биологической доступности, СБД абс., % 44,9 43,5 83,4 86,8 - -

илтио]ацетата уравнения выглядят так (1–5):
для инъекционного раствора для внутривенного вве-

дения (доза 0,5 г/кг и 0,1 г/кг):
Ct = 2000 exp(-Кэл.•t) (1)
для суппозиториев ректальных:
доза 0,1 г/кг Ct = 3149,2 [exp(-Кэл.•t)–exp(-Квс.•t) (2)
доза 0,5 г/кг Ct = 1700,0 [exp(-Кэл.•t)–exp(-Квс.•t) (3),
для капсул пероральных твердых:
доза 0,1 г/ кг Ct = 3387,0 [exp(-Кэл.•t)–exp(-Квс.•t) (4)
доза 0,5 г/кг Ct = 2259,2 [exp(-Кэл.•t)–exp(-Квс.•t) (5).
Полученные уравнения позволяют рассчитать зна-

чения концентрации морфолиний 2-[5-(пиридин-4-
ил)-1,2,4-триазол-3-илтио]ацетата в сыворотке крови 
после введения соответствующих лекарственных форм 
в любой момент времени. 
Параметры фармакокинетики и абсолютной био-

доступности морфолиний 2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-
триазол-3-илтио]ацетата представлены в таблице 2.
Сравнительный анализ фармакокинетики морфолиний 

2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-3-илтио]ацетата в 
зависимости от вида введения и лекарственной формы 
свидетельствует, что после его перорального назначения 
в виде капсул и ректального назначения в виде суппо-
зиториев величины констант скорости всасывания, эли-
минации, периоды полувсасывания и полувыведения в 
зависимости от вводимой дозы отличаются незначитель-
но. Также практически отсутствует взаимосвязь между 
дозой ректально и перорально вводимого морфолиний 
2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-3-илтио]ацетата и 
величинами общего (плазматического) клиренса, по-
скольку при различии вводимых доз лекарственного 
вещества в 5 раз значение последнего повышается лишь 
в 1,2 раза. Степень абсолютной биологической доступ-
ности морфолиний 2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-3-
илтио]ацетата при пероральном и ректальном введении 
практически не зависит от дозы. При этом величина 
данного показателя для ректальных суппозиториев 
практически в 3 раза превышает таковую для перораль-
ных капсул с морфолиний 2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-
триазол-3-илтио]ацетатом. Это указывает на большую 
перспективность его ректальной лекарственной формы.

И. В. Бушуева, В. В. Гладышев, А. И. Панасенко, Е. Г. Кныш
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Выводы
1. В результате фармакокинетических исследований 

нового органического соединения из группы 1,2,4-три-
азола – морфолиний 2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-
3-илтио]ацетата, обладающего антиоксидантным и 
антиишемическим действием, – установлено, что 
одноразовое внутривенное введение его раствора в 
дозе 0,1 г/кг и 0,5 г/кг массы лабораторных живот-
ных обеспечивает поддержание уровня концентрации 
вещества в пределах 800–900 мкг/мл на протяжении 
15–20 минут. Пероральное и ректальное введение соот-
ветственно твердых желатиновых капсул морфолиний 
2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-3-илтио]ацетата и 
ректальных суппозиториев на липофильной основе с 
этим веществом обеспечивает максимум содержания 
вещества в сыворотке крови лабораторных животных 
через 1 час после введения и поддержание высокой 
концентрации на протяжении последующих 1,5 часов. 

2. Установлено существование прямой статистически 
достоверной корреляционной связи между результатами 
высвобождения морфолиний 2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-

триазол-3-илтио]ацетата из суппозиториев ректальных 
на липофильной основе, всасыванием лекарственного 
вещества из данной лекарственной формы и поступле-
нием его в кровь.

3. С помощью моделирования фармакокинетики мор-
фолиний 2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-3-илтио]
ацетата после перорального, ректального и инъекцион-
ного внутривенного введения установлены константы 
скорости всасывания, элиминации, плазматический 
клиренс, объем распределения и другие параметры. 
Суппозитории с морфолиний 2-[5-(пиридин-4-ил)-
1,2,4-триазол-3-илтио]ацетатом на липофильной ос-
нове обеспечивают более интенсивное всасывание 
лекарственного вещества и поступление его в кровь. 
Степень его абсолютной биологической доступности 
в ректальной лекарственной форме практически не за-
висит от вводимой дозы и почти в два раза превышает 
таковую для пероральных твердых желатиновых капсул с 
морфолиний 2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-3-илтио]
ацетатом. 
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Нині в комплексній терапії низки захворювань як 
знеболювальні та протизапальні  застосовують 

лікарські препарати переважно із групи нестероїдних 
протизапальних засобів (НПЗЗ) і глюкокортикостероїдів 
(ГКС). Більшість НПЗЗ інгібують циклооксигеназу-1 
(ЦОГ-1) і циклооксигеназу-2 (ЦОГ-2), порушуючи син-
тез простагландинів і тромбоксанів. Жарознижувальна, 
знеболювальна і протизапальна дія НПЗЗ забезпечується 
їхнім впливом на ЦОГ-2, тоді як інгібування ЦОГ-1 
викликає побічні ефекти, котрі пов’язані зі зниженням 
синтезу простагландинів, наприклад, ерозивний гастрит 
і шлунково-кишкові кровотечі. Також залишається від-
критим питання щодо застосування селективних інгібі-
торів ЦОГ-2 у пацієнтів із ризиком серцево-судинної та 
цереброваскулярної патології. 
Механізм дії ГКС базується на пригніченні транскрипції 

генів, які кодують синтез прозапальних білків. Тяжкість 
ускладнень при застосуванні ГКС визначається рівнем і 
тривалістю їх використання. Одним із головних усклад-

нень від приймання ГКС є виникнення остеопорозу. 
Отже, залишається актуальним пошук високоефек-

тивних лікарських засобів, що пригнічують запалення і 
проявляють мінімальну побічну дію [1–3].
Мета роботи 
Оцінювання протизапальної активності солей 2-(5-((тео-

філін-7’-іл)метил)-4-R-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатної 
кислоти на моделі гострого запалення «формалін-інду-
кований набряк кінцівок» щурів і встановлення деяких 
закономірностей залежності «структура – фармаколо-
гічна активність». 
Матеріали і методи дослідження
Об’єкти дослідження – 14 солей 2-(5-((теофілін-7’-

іл)-метил)-4-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)-ацетатної 
кислоти (табл. 1), які синтезовані на кафедрі токсико-
логічної та неорганічної хімії Запорізького державного 
медичного університету. Ці сполуки є кристалічними 
речовинами, що не мають запаху, розчинні у воді або 
органічних розчинниках. 
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Протизапальна активність солей 2-(5-((теофілін-7’-іл)метил)-4-R-4Н-
1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатної кислоти

Запорізький державний медичний університет
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Здійснили дослідження протизапальної активності солей 2-(5-((теофілін-7’-іл)
метил)-4-R-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатної кислоти на моделі гострого запалення 
«формалін-індукований набряк кінцівок» щурів. Запальну реакцію моделювали за 
допомогою 2,0% водного розчину формаліну. Як референс-препарат використали 
диклофенак натрію. Результати досліджень опрацювали сучасними статистичними 
методами аналізу. За результатами експерименту встановили, що найбільш актив-
ними є 2-(5-((теофілін-7’-іл)метил)-4-R-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатна кислота 
та її діетилетаноламонієва сіль. Серед речовин, що вивчили, слід також відзначити 
піперидиній 2-(5-((теофілін-7’-іл)метил)-4-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетат, 
який виявляє високу протизапальну дію.

Противовоспалительная активность солей 2-(5-((теофиллин-7’-ил)метил)-4-R-4Н-1,2,4-триазол-3-илтио)-
ацетатной кислоты
А. С. Гоцуля, Е. С. Пругло, А. И. Панасенко, Е. Г. Кныш 
Проведено исследование противовоспалительной активности солей 2-(5-((теофиллин-7’-ил)метил)-4-R-4Н-1,2,4-триазол-

3-илтио)ацетатной кислоты на модели «формалин-индуцированного отека конечностей» крыс. Воспалительную реакцию 
моделировали с помощью 2,0% раствора формалина. В качестве референс-препарата использован диклофенак натрия. 
Результаты исследования обработаны с помощью статистических методов анализа. По результатам эксперимента установле-
но, что наиболее активными оказались 2-(5-((теофиллин-7’-ил)метил)-4-R-4Н-1,2,4-триазол-3-илтио)ацетатная кислота и ее 
диэтилэтаноламмониевая соль. Среди изученных веществ следует обратить внимание на пиперидиний 2-(5-((теофиллин-7’-ил)
метил)-4-R-4Н-1,2,4-триазол-3-илтио)ацетат, который проявляет высокую противовоспалительную активность.
Ключевые слова: 1,2,4-триазол, теофиллин, противовоспалительные средства.
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Anti-infl ammatory activity of 2-(5-((theophylline-7’-yl)methyl)-4-R-4H-1,2,4-triazole-3-ylthio)acetic acid salts
A. S. Gotsulya, Ye. S. Pruglo, O. I. Panasenko, Ye. G. Knysh
Aim. The research of anti-infl ammatory activity of 2-(5-((theophylline -7’-yl)methyl)-4-R-4Н-1,2,4-triazole-3-ylthio)acetic acid’s 

salts has been conducted on the «formalin-induced edema of the rats’extremities» model of acute infl ammation. 
Methods and results. Infl ammatory reaction has been modeled using 2,0% aqueous formalin solution. Diclofenac sodium has been used 

as a reference drug. The research results have been processed by modern statistical methods of analysis. As the research results show, 
the most active are 2-(5-((theophylline-7’-yl)methyl)-4-R-4Н-1,2,4-triazole-3-ylthio)аcetic acid and it’s diethyletanolammonium salt. 

Conclusion. Among studied substances the piperidine 2-(5-((theophylline-7’-yl)methyl)-4-phenyl-4Н-1,2,4-triazole-3-ylthio)
acetateshould also be noted, as it shows high anti-infl ammatory activity.

Key words: Triazoles, Theophylline, Anti-infl ammatory Agents.
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Таблиця 1
Солі 2-(5-((теофілін-7’-іл)метил)-4-R-4Н-1,2,4-

тріазол-3-ілтіо)ацетатної кислоти

№ сполуки R X+

1 СН3 Na+

2 СН3

3 С2Н5 H3N-CH2-CH2-OH

4 С2Н5

5 С2Н5

6 С2Н5

7 С6Н5 Н
8 С6Н5 Ca2+

9 С6Н5 Zn2+

10 С6Н5

11 С6Н5 H3N-CH2-CH2-OH

12 С6Н5

13 С6Н5

14 С6Н5

+

+

Досліди виконали на інтактних білих нелінійних щу-
рах різної статі, вага тварин – 190–260 г. Кожна група 
включала 7 щурів. Водний розчин/суспензію похідних 
1,2,4-тріазолу, стабілізовану твіном-80 для нерозчинних 
у воді сполук (у дозі 1/10 від LD50 у розрахунку 1 мл 
розчину/суспензії на 100 г тварини), вводили per  os  за 
0,5 години до введення флогогену. Запальну реакцію 
моделювали за допомогою введення як флогогену 2,0% 
водного розчину формаліну [5]. Формалін вводили в 
об’ємі 0,1 мл субплантарно в одну із задніх кінцівок. 
Для оцінювання протизапальної активності через 2 і 
4 години після введення формаліну вимірювали об’єм 
кінцівки волюметричним методом, результат наведено у 
см3. Як еталон порівняння використали диклофенак на-
трію (2,5% розчин, ампули по 3 мл, «Дарниця», Україна), 
препарат вводили в дозі 8 мг/кг [5]. 
Результати досліджень опрацювали сучасними 

статистичними методами аналізу з використанням 
стандартного пакета програм Microsoft Office 2010 
(Microsoft Excel) та «STATISTICA® for Windows 6.0». 
Розраховували середні арифметичні (М) і стандартні 
похибки середньої (±m). Вірогідність міжгрупових 
відмінностей за даними експериментів визначали за 
допомогою t-критерію Стьюдента. Використали 3 рівні 
статистичної значущості відмінностей результатів: 
р<0,05, р<0,01 та р<0,001 [4,6,8].
Результати та їх обговорення
У результаті досліджень (табл. 2) встановили, що 

2-(5-((теофілін-7’-іл)метил)-4-R-4Н-1,2,4-тріазол-3-
ілтіо)ацетатна кислота та її діетилетаноламонієва сіль за 
силою протизапальної дії перевищують еталон порівнян-
ня диклофенак як за 2 (на 26,63% та 42,15% відповідно, 
р<0,01), так і за 4 години (на 1,79% та 6,96% відповідно, 
р<0,05). Серед речовин, що вивчили, необхідно також 

Таблиця 2
Протизапальна активність похідних 1,2,4-тріазолу за умов формалінового набряку лапи щурів

Сполука/
група

Доза 
сполук, 
мг/кг

Об’єм лапи 
щурів через 

2 год, см3

Проти-
запальна 
активність, 

%

Статистична значущість 
результатів Об’єм лапи 

щурів через 
4 год, см3

Проти-
запальна 
активність, 

%

Статистична значущість 
результатів

щодо 
контролю

щодо 
диклофенаку

щодо 
контролю

щодо 
диклофенаку

Контроль(фіз. р-н) - 0,46±0,027 0 - р =0,006 1,33±0,051 0 - р=0,00027
Диклофенак 8 0,34±0,015 25,36 р = 0,006 - 0,81±0,058 38,78 р=0,00027 - 

2 45 0,19±0,019 59,06 р=7,39*10-5 р =0,000357 1,29±0,079 7,52 р=0,32 р=0,0038
6 46 0,19±0,023 59,38 р=1,2*10-4 р = 0,00081 1,09±0,076 18,15 р=0,032 р=0,023
10 55 0,47±0,043 -3,12 р = 0,78 р = 0,02206 1,11±0,062 16,76 р=0,027 р=0,0104
14 53 0,38±0,028 17,19 р=0,08 р =0,264 1,20±0,082 9,99 р=0,0066 р=0,212

Контроль - 0,39±0,039 0 - - 1,35±0,063 0 - -
1 121 0,72±0,044 -83,33 р=0,0008 р = 7,81*10-5 1,26±0,099 6,36 р=0,4868 р=0,0057
3 45 0,63±0,027 -61,84 р=0,0013 р =2,9*10-5 1,21±0,067 10,59 р=0,1621 р=0,0030
7 105 0,19±0,036 51,99 р=0,006 р =0,0058 0,80±0,175 40,57 р=0,0214 р=0,946
13 50 0,21±0,027 46,41 р=0,00627 р = 0,00389 0,92±0,112 32,10 р=0,0116 р=0,456

Контроль - 0,37±0,028 0 - - 1,38±0,091 0 - - 
5 49 0,57±0,027 -53,26 р=0,0013 р = 0,000126 1,20±0,083 13,43 р=0,1756 р=0,0068
11 50 0,20±0,039 46,74 р=0,00819 р = 0,011302 1,13±0,063 18,08 р=0,0585 р=0,0073

Контроль - 0,40±0,18 0 - - 1,14±0,091 0 - -
4 55 0,35±0,030 10,47 р=0,27 р =0,67822 1,31±0,097 -15,16 р=0,2364 р=0,00312
8 115 0,16±0,009 60,65 р=7,35*10-6 р = 1,41*10-5 0,80±0,134 29,70 р=0,0749 р=0,932103
9 157 0,50±0,033 -27,44 р=0,23  р =0,00235 1,37±0,079 -20,05 р=0,1018 р=0,000777
12 53 0,13±0,016 67,51 р=1,12*10-5 р = 2,5*10-5 0,62±0,080 45,74 р=0,00362 р=0,08815

Протизапальна активність солей 2-(5-((теофілін-7’-іл)метил)-4-R-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатної кислоти
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відзначити піперидиній 2-(5-((теофілін-7’-іл)метил)-4-
феніл-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетат, який проявляє 
високу протизапальну дію (її сила наближається до дії 
диклофенаку натрію – на 6,68% менш активна, р<0,05). 
Незначні протизапальні властивості за 4 години про-
демонстрували сполуки 2, 5, 6, 8, 10, 11, 13 і 14 (проти-
запальна дія в межах 6,36–32,10%). Через 2 години після 
введення флогогену зменшували рівень набряку 7 сполук 
ефективніше, ніж референс-препарат. Проаналізувавши 
залежність протизапальної дії та хімічної структури 
досліджуваних речовин, виявили, що наявність катіону 
діетилетаноламонію в молекулі 2-(5-((теофілін-7’-іл)
метил)-4-R-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетату сприяє 
найвиразнішій протизапальній дії. Відсутність катіону 
діетилетаноламонію в молекулі 2-(5-((теофілін-7’-іл)
метил)-4-R-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатної кислоти дещо 

знижувала показники протизапальної дії. Введення катіона 
морфолінію до 2-(5-((теофілін-7’-іл)метил)-4-R-4Н-1,2,4-
тріазол-3-ілтіо)ацетату знижує протизапальну дію, сіль, 
що отримали, менш ефективна, ніж референс-препарат.
Висновки
1. У результаті фармакологічного скринінгу солей 

2-(5-((теофілін-7’-іл)метил)-4-R-4Н-1,2,4-тріазол-
3-ілтіо)ацетатної кислоти виявили ряд сполук із 
протизапальною активністю, що наближаються або 
перевищують за активністю референс-препарат.

2. Діетилетаноламоній 2-(5-((теофілін-7’-іл)метил)-
4-R-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетат виявися найбільш 
активною сполукою: прояви формалінового набряку 
протягом 4 годин зменшувались на 45,74% (на 6,96% 
активніше, ніж після введення диклофенаку – 38,78%, 
р=0,00027).
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Експериментальна 
та клінічна фармакологія
Experimental and clinical pharmacology

Останніми роками вітчизняні [1,2] і закордонні 
[3] дослідники приділяють велику увагу моде-

люванню біологічно активних речовин, що можуть 
стати основою нових оригінальних лікарських засобів. 
Цілеспрямований синтез сполук із низькою токсичністю 
та вираженими біологічними властивостями є головним 
етапом створення лікарських препаратів. Особливий 
інтерес у цьому напрямі викликають азотовмісні гете-
роцикли як високоефективні фармакологічно активні 
сполуки. Зокрема, активно вивчають токсичність і 
біологічну активність 1,2,4-тріазолів, оскільки ядро 
1,2,4-тріазолу є структурним фрагментом лікарських 
препаратів із різноманітними фармакологічними ефекта-
ми (протигрибкова, антидепресивна, гепатопротекторна, 
ранозагоювальна, противірусна тощо). Слід відзначити, 
що похідні 1,2,4-тріазол-3-тіону і 4-аміно-1,2,4-тріазолу 
є нетоксичними або малотоксичними речовинами [1,2,4]. 

Мета роботи
Визначити залежність фармакологічної активності 

речовин, які ми синтезували, від їхньої будови.
Матеріали і методи дослідження
Дослідження здійснили на кафедрі фармакології та 

медичної рецептури Запорізького державного медич-
ного університету (зав. – д. біол. н., професор І.Ф. Бє-
ленічев). Дослідження виконали за експрес-методом 
В.Б. Прозоровського [5] на білих щурах лінії Вістар. 
Для визначення LD50 похідних 4-аміно-5-(2-,3-,4-
нітрофеніл)-1,2,4-тріазол-3-тіонів використали 5 груп 
тварин по 2 спостереження в кожній із додатковим 
використанням однієї попередньої та наступної дози. 
Водорозчинні сполуки розчиняли в 1,5 мл дистильованої 
води і за допомогою шприца вводили внутрішньоочере-
винно, дотримуючись правил асептики й антисептики. 

УДК 547.79-026.86

М. О. Щербак, А. Г. Каплаушенко, І. Ф. Бєленічев

Гостра токсичність 
4-аміно-5-(2-, 3-, 4-нітрофеніл)-1,2,4-тріазол-3-тіонів та їх похідних

Запорізький державний медичний університет

Ключові слова: 1,2,4-тріазол, 
гостра токсичність.

Одним із пріоритетних завдань сучасної медицини та фармації є синтез нових ви-
сокоефективних і малотоксичних сполук, що можуть бути використані як потенційні 
лікарські засоби. Похідні азотовмісних гетероциклів, таких як 1,2,4-тріазол, викли-
кають у цьому плані велику зацікавленість у вітчизняних і зарубіжних дослідників. 
З метою створення нових оригінальних лікарських препаратів, спираючись на 
досвід попередніх досліджень, синтезували ряд 4-аміно-5-(2-, 3-, 4-нітрофеніл)-
1,2,4-тріазол-3-тіонів та їх похідних. На одному з перших етапів фармакологічного 
скринінгу дослідили їхню гостру токсичність за методом В.Б. Прозоровського та 
вивчили закономірність між хімічною будовою і біологічною дією. Встановили, що 
синтезовані сполуки належать до малотоксичних або нетоксичних речовин.

Острая токсичность 4-амино-5-(2-, 3-, 4-нитрофенил)-1,2,4-триазол-3-тионов и их производных
М. А. Щербак, А. Г. Каплаушенко, И. Ф. Беленичев
Одной из приоритетных задач современной медицины и фармации является синтез новых высокоэффективных и 

малотоксичных соединений, которые могут быть использованы как потенциальные лекарственные средства. Производные 
азотсодержащих гетероциклов, таких как 1,2,4-триазол, вызывают в этом плане большой интерес у отечественных и зару-
бежных исследователей. С целью создания новых оригинальных лекарственных препаратов, опираясь на опыт предыдущих 
исследований, синтезировали ряд 4-амино-5-(2-, 3-, 4-нитрофенил)-1,2,4-триазол-3-тионов и их производных. На одном из 
первых этапов фармакологического скрининга исследована их острая токсичность по методу В.Б. Прозоровского и изучена 
закономерность между химическим строением и биологическим действием. Установлено, что синтезированные соединения 
относятся к малотоксичным или нетоксичным веществам.
Ключевые слова: 1,2,4-триазол, острая токсичность.
Актуальные вопросы фармацевтической и медицинской науки и практики. – 2014. – № 3 (16). – С. 63–66
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Acute toxicityof 4-amino-5-(2-, 3-, 4-nitrophenyl)-1,2,4-triazole-3-thiones and its derivatives 
М. O. Shcherbak, А. G. Kaplaushenko, I. F. Belenichev
One of the priorities of modern medicine and pharmacy is the synthesis of new, highly effi cient and low-toxic compounds that can be 

used as potential drugs. Derivatives of nitrogen-containing heterocycles, such as 1,2,4-triazole, cause great interest in this regard both 
for our country authors and foreign one. 

Aim. Based on the experience of previous research in order to create new original drugs we have synthesized a series of 4-amino-5-(2-, 
3-, 4-nitrophenyl)-1,2,4-triazole-3-thiones and their derivatives. 

Mеthods and results. On one of the fi rst steps of pharmacological screening the toxicity data by the V.B. Prozorovskiy method and 
communication between chemical structure and biological effects of the compounds has been studied. 

Conclusion. It has been established that the synthesized compounds are non-toxic or low-toxic substances.
Key words: 1,2,4-triazole, Acute Toxicity.
Current issues in pharmacy and medicine: science and practice 2014; № 3 (16): 63–66
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Таблиця 2
Гостра токсичність 5-(2-, 3-, 4-нітрофеніл)-4-
бензиліденаміно-1,2,4-тріазол-3-тіонів (ІІа-ІІі) 
та 5-(2-, 3-, 4-нітрофеніл)-4-бензиламіно-1,2,4-

тріазол-3-тіонів (ІІк-ІІп)
    

     

IIа-і                                    IIк-п

Водонерозчинні сполуки стабілізували твіном-80 і вво-
дили через металевий зонд у шлунок. Спостереження 
проводились через 24 години.
Результати та їх обговорення
Досліди показали, що значення LD50 нових похідних 

4-аміно-5-(2-,3-,4-нітрофеніл)-1,2,4-тріазол-3-тіонів 
(табл. 1–5) знаходяться в межах 400–1300 мг/кг; за 
класифікацією І.К. Сидорова [6] сполуки, які вивчили, 
належать до малотоксичних або нетоксичних речовин. 
На гостру токсичність 4-аміно-5-(2-,3-,4-нітрофеніл)-

1,2,4-тріазол-3-тіонів та їх похідних значно впливають 
наявність і характер замісників по ядру 1,2,4-тріазолу, 
а також природа замісників за атомом Сульфуру при 
С3-атомі 1,2,4-тріазолового циклу.

Таблиця 1
Гостра токсичність 

5-(2,- 3-, 4-нітрофеніл)-4-аміно-
1,2,4-тріазол-3-тіонів (Іа-б) 

№ сполук R LD50 , мг/кг

Іа C6H4NO2-2 934 (889-942)

Іб C6H4NO2-3 965 (949-981)

Ів C6H4NO2-4 984 (973-993)

№ сполук R1 R2 LD50 , мг/кг

ІІа C6H4NO2-2 -C8H10O2 618 (592-642)
ІІб C6H4NO2-2 -C6H4F-3 709 (691-715)
ІІв C6H4NO2-2 -C6H4F-4 577 (543-602)
ІІг C6H4NO2-3 -С6H4NO2-3 512 (491-533)
ІІд C6H4NO2-3 -С6H4NO2-4 523 (463-536)
ІІє C6H4NO2-3 -C6H5O 644 (679-619)
ІІж C6H4NO2-4 -C16H13N2O2S 701 (649-713)
ІІз C6H4NO2-4 -C6H4Cl-4 698 (669-725)
ІІі C6H4NO2-4 -C13H9N2 556 (532-568)
ІІк C6H4NO2-2 -C8H9O2 1011 (994-1117)
ІІл C6H4NO2-2 -C6H4F-3 893 (826-912)
ІІм C6H4NO2-3 -С6H4NO2-3 615 (593-654)
ІІн C6H4NO2-3 -С6H4NO2-4 627 (592-644)
ІІо C6H4NO2-4 -C16H13N2O2S 586 (571-599)
ІІп C6H4NO2-4 -C13H9N2 559 (512-602)

Таблиця 3
Гостра токсичність 

3-меркапто-5-(2-, 3-, 4-нітрофеніл)-1,2,4-тріазол-4-
діазонію хлоридів (ІІІа-ІІІв) та 5-(2-, 3-, 4-нітрофеніл)-

4-(R2-азо)-1,2,4-тріазол-3-тіонів (ІІІг-ІІІє)
  

               

IIIа-в                           IIIг-є

№ сполук R1 R2 LD50 , мг/кг

ІІІа C6H4NO2-2 - 964 (948-980)

ІІІб C6H4NO2-3 - 980 (963-1010)

ІІІв C6H4NO2-4 - 1006 (987-1128)

ІІІг C6H4NO2-2 -С7H5O3 1256 (1239-1273)

ІІІд C6H4NO2-3 -C6H5O 1252 (1246-1264)

ІІІє C6H4NO2-4 -C6H6N 1169 (1128-1192)

Таблиця 4
Гостра токсичність 2-(5-(2-, 3-, 4-нітрофеніл)-4-
аміно-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот 

(IVа-IVв) та їх солей (IVг- IVі)
  

 

IVа-в                                             IVг-і

№ сполук R1 R2 LD50 , мг/кг
IVа C6H4NO2-2 H 1089 (1060-1126)
IVб C6H4NO2-3 H 1112 (1109-1122)
IVв C6H4NO2-4 H 1065 (1035-1103)
IVг C6H4NO2-2 K+ 867 (830-893)
IVд C6H4NO2-3 Na+ 978 (956-998)
IVє C6H4NO2-3 1/2Fe2+ 886 (861-902)
IVж C6H4NO2-3 Н2N+(CH3)2 823 (796-836)
IVз C6H4NO2-4 Na 1118 (1102-1128)
IVі C6H4NO2-4 Н3N+СН3 772 (756-812)

Щодо гострої токсичності 4-аміно-5-(2-,3-,4-
нітрофеніл)-1,2,4-тріазол-3-тіонів (Іа-в, табл. 1) слід 
відзначити, що найменшу токсичність має 4-аміно-5-
(2-нітрофеніл)-1,2,4-тріазол-3-тіон (Іа), а найбільшу – 
4-аміно-5-(4-нітрофеніл)-1,2,4-тріазол-3-тіон (Ів). 
Перехід від 4-аміно-5-(2-,3-,4-нітрофеніл)-1,2,4-

тріазол-3-тіонів (Іа-в, табл. 1) до 5-(2-, 3-, 4-нітрофеніл)-
4-бензиліденаміно-1,2,4-тріазол-3-тіонів (ІІа-ІIі, табл. 2) 
супроводжується зміною показника LD50. Конденсація 
4-аміно-5-(2-,3-,4-нітрофеніл)-1,2,4-тріазол-3-тіонів (Іа-
в, табл. 1) з альдегідами ароматичного ряду призводить 
до появи менш токсичних сполук (ІІа-ІIі, табл. 2). Чітких 
закономірностей при відновленні 5-(2-, 3-, 4-нітрофеніл)-
4-бензиліденаміно-1,2,4-тріазол-3-тіонів (ІІа-ІIі, табл. 2) 
до 5-(2-, 3-, 4-нітрофеніл)-4-бензиламіно-1,2,4-тріазол-
3-тіонів (ІІк-ІІп) не встановили.

М. О. Щербак, А. Г. Каплаушенко, І. Ф. Бєленічев



Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики (2014), №3 (16)  ISSN 2306-8094 65

Гостра токсичність 4-аміно-5-(2-, 3-, 4-нітрофеніл)-1,2,4-тріазол-3-тіонів та їх похідних

Реакція утворення 3-меркапто-5-(2-, 3-, 4-нітрофеніл)-
1,2,4-тріазол-4-діазонію хлоридів (ІІІа-ІІІв, табл. 5) 
супроводжується підвищенням токсичності. Слід від-
значити, що 3-меркапто-5-(4-нітрофеніл)-1,2,4-тріазол-
4-діазонію хлорид (ІІІв, табл. 5) більш токсичний, ніж 
3-меркапто-5-(3-нітрофеніл)-1,2,4-тріазол-4-діазонію 
хлорид (ІІІб, табл. 5), обидві сполуки є більш ток-
сичними, ніж 3-меркапто-5-(2-нітрофеніл)-1,2,4-
тріазол-4-діазонію хлорид (ІІІа, табл. 5); аналогічну 
закономірність виявили для тіонів (Iа-в, табл. 1). Надалі 
реакція утворення азобарвників 5-(2-, 3-, 4-нітрофеніл)-
4-(R2-діазеніл)-1,2,4-тріазол-3-тіонів (ІІІг-ІІІє, табл. 5) 
призводить до значного підвищення токсичності сполук.
При взаємодії 4-аміно-5-(2-,3-,4-нітрофеніл)-1,2,4-

тріазол-3-тіонів (Іа-в, табл. 1) із кислотою хлорацетатною 
перехід до 2-(5-(2-, 3-, 4-нітрофеніл)-4-аміно-1,2,4-
тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот (IVа-IVв, табл. 4) в 
усіх випадках супроводжується підвищенням гострої 
токсичності. Слід відзначити, що 2-(5-(3-нітрофеніл)-4-
аміно-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатна кислота (ІVб, табл. 
4) більш токсична, ніж 2-(5-(2-нітрофеніл)-4-аміно-1,2,4-
тріазол-3-ілтіо)ацетатна кислота (ІVа, табл. 4), обидві 
сполуки є більш токсичними, ніж 2-(5-(4-нітрофеніл)-
4-аміно-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатна кислота (ІVв, 
табл. 4); це не збігається з даними щодо аналогічної 
закономірності для тіонів (Iа-в, табл.1). 

Таблиця 5
Гостра токсичність 3-алкілтіо-5-

(2-, 3-, 4-нітрофеніл)-4-аміно-1,2,4-тріазолів (Vа-Vі) 
та 3-алкілсульфо-5-(2-, 3-, 4-нітрофеніл)-4-аміно-

1,2,4-тріазолів (Vк-Vп)
   

 

IIIа-і                                             IIIк-п

N сполук R1 R2 LD50 , мг/кг

Vа C6H4NO2-2 C3H7 521 (510-543) 

Vб C6H4NO2-2 C6H13 670 (661-691)

Vв C6H4NO2-2 C7H15 796 (783-813)

Vг C6H4NO2-3 C7H15 783 (776-794)

Vд C6H4NO2-3 C9H19 845 (835-864)

Vє C6H4NO2-3 C10H21 987 (978-998)

Vж C6H4NO2-4 C3H7 512 (505-526)

Vз C6H4NO2-4 C6H13 652 (639-673)

Vі C6H4NO2-4 C7H15 690 (677-706)

Vк C6H4NO2-2 C3H7 486 (467-505)

Vл C6H4NO2-2 C7H15 532 (517-536)

Vм C6H4NO2-3 C7H15 492 (478-509)

Vн C6H4NO2-3 C9H19 654 (623-688)

Vо C6H4NO2-4 C6H13 532 (519-573)

Vп C6H4NO2-4 C7H15 512 (489-531)

Гостра токсичність солей 2-(5-(2-, 3-, 4-нітрофеніл)-
4-аміно-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатних кислот (IVг-і, 
табл. 4) знаходиться на рівні 750–1150 мг/кг. Со-
леутворення у більшості випадків супроводжується 
зниженням гострої токсичності солей щодо вихідних 
кислот. Винятком став натрію 2-(5-(4-нітрофеніл)-4-
аміно-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетат (IVж, табл. 4). Серед 
солей найменшу токсичність мають солі з органічними 
катіонами, а найбільш токсичними виявились натрієві 
солі кислот, що містять при п’ятому атомі Карбону 
1,2,4-тріазолового циклу 4-нітрофенільний або 3-нітро-
фенільний радикали (ІVд, з).
Алкілування 4-аміно-5-(2-, 3-, 4-нітрофеніл)-1,2,4-

тріазол-3-тіонів (Іа-в, табл. 1) галоїдними алканами: 
перехід до 3-алкілтіо-4-аміно-5-(2-, 3-, 4-нітрофеніл)-
1,2,4-тріазолів (Vа-і, табл. 5) супроводжується значним 
зниженням токсичності сполук. Збільшення числа 
вуглецевих атомів алкільного радикала у 3-алкілтіо-4-
аміно-5-(2-,3-,4-нітрофеніл)-1,2,4-тріазолів (Vа-і, табл. 
5) збільшує показник гострої токсичності сполук цього 
ряду. Пояснюється це тим, що синтезовані сполуки є 
поверхнево активними. Сполуки містять неполярний 
вуглеводневий ланцюг, а також гідрофільну групу, і зі 
збільшенням довжини вуглецевого ланцюга на одну 
метиленову групу відбувається підвищення поверхне-
вої активності та токсичності, що підтверджує правило 
Траубе [7].
Окислення 3-алкілтіо-4-аміно-5-(2-,3-,4-нітрофеніл)-

1,2,4-тріазолів (Vа, в-д, з, і, табл. 5) до відповідних 
3-алкілсульфо-5-(2-, 3-, 4-нітрофеніл)-4-аміно-1,2,4-
тріазолів (Vк-Vп, табл. 5) знижує гостру токсичність. 
Сполуки, які мають у своєму складі 3-нітрофенільний 
замісник, проявляють вищу гостру токсичність, ніж 
ті, що мають 2-нітрофенільний і 4-нітрофенільний за-
місники у п’ятому положенні 1,2,4-тріазолового циклу.
Висновки
1. Дослідили гостру токсичність 48 сполук – 4-амі-

но-5-(2-, 3-, 4-нітрофеніл)-1,2,4-тріазол-3-тіонів та їх 
тіопохідних. Встановили закономірності будови і ток-
сичності цих речовин.

2. Конденсація 4-аміно-5-(2-,3-,4-нітрофеніл)-1,2,4-
тріазол-3-тіонів з альдегідами ароматичного ряду при-
зводить до появи менш токсичних сполук, а реакція 
діазотування та наступне азосполучення призводить до 
підвищення токсичності.

3. Алкілування тіонів галоїдними алканами супро-
воджується значним зниженням токсичності сполук. 
Однак у ряду 3-алкіліто-5-(2-, 3-, 4-нітрофеніл)-4-аміно-
1,2,4-тріазолів зі збільшенням числа вуглецевих атомів 
алкільного радикала показник гострої токсичності 
також збільшується. Таку ж закономірність визначили 
при окисленні відповідних 3-алкілтіо-4-аміно-5-(2-, 3-, 
4-нітрофеніл)-1,2,4-тріазолів.

4. Алкілування 4-аміно-5-(2-,3-,4-нітрофеніл)-1,2,4-
тріазол-3-тіонів кислотою хлорацетатною призводить 
до підвищення токсичності, а перехід від кислот до їх 
солей суттєво знижує токсичність сполук.
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Експериментальна 
та клінічна фармакологія
Experimental and clinical pharmacology

Корінь лопуха великого використовують у науковій 
медицині як засіб сечо-, жовчогінний, жарозни-

жувальний, протизапальний, антибактеріальний, анти-
фунгальний, десенсибілізуючий, імуностимулюючий, 
антиоксидантний і такий, що покращує обмінні про-
цеси в організмі. Витяжками з кореня лікують сечо- та 
жовчнокам’яну хвороби, хронічний гепатит, цироз 
печінки, атеросклероз, цукровий діабет, подагру та 
обмінні артрити. Водний екстракт кореня лопуха ве-
ликого рекомендують застосовувати для профілактики 
захворювань крові [1,5–8]. 
Мета роботи
Вивчення гострої токсичності настойки кореня лопу-

ха великого при одноразовому внутрішньошлунковому 
введенні.
Матеріали і методи дослідження 
Для вивчення гострої токсичності (середньої летальної 

дози – LD50) використовували настойку кореня лопуха ве-
ликого, яку отримали за загальноприйнятою методикою 
[2]. Корінь лопуха заготовляли у вересні і жовтні 2012 
року у Вінницькій області. Як екстрагент використову-
вали 40% спирт етиловий.
Відповідно до методичних рекомендацій із доклініч-

ного вивчення лікарських засобів дослідження серед-
ньо-смертельної дози токсичності нових лікарських 
засобів або субстанцій повинно включати встановлення 
нешкідливості на 3 видах тварин при 3 різних шляхах 

УДК 615.32:582.998.16:615.015.36
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Вивчення гострої токсичності настойки кореня лопуха великого
Національний фармацевтичний університет, м. Харків

Ключові слова: корінь, лопух 
великий, настойка, гостра 
токсичність.

Корінь лопуха великого широко використовують у науковій медицині як засіб 
сечо-, жовчогінний, жарознижувальний, протизапальний, антибактеріальний, анти-
фунгальний, десенсибілізуючий, імуностимулюючий, антиоксидантний і такий, що 
покращує обмінні процеси в організмі. З метою вивчення гострої токсичності на-
стойки кореня лопуха великого (екстрагент 40% спирт етиловий) при одноразовому 
внутрішньошлунковому введенні у дозах 5 мл/кг, 15 мл/кг та 20 мл/кг використали 
84 білих безпородних щурів і 84 мишей обох статей (14 груп по 6 тварин). Серед-
ню летальну дозу визначали за методом Кербера. Встановили, що настойка кореня 
лопуха великого за токсикологічною класифікацією речовин належить до VІ класу 
токсичності (відносно нешкідливі речовини). Це свідчить про перспективність до-
слідження настойки кореня лопуха великого.

Изучение острой токсичности настойки корня лопуха большого
Т. В. Опрошанская 
Корень лопуха большого широко используется в научной медицине как моче-, желчегонное, жаропонижающее, противо-

воспалительное, антибактериальное, антифунгальное, десенсибилизирующее, иммуностимулирующее антиоксидантное и 
улучшающее обменные процессы в организме средство. Для изучения острой токсичности настойки корня лопуха большого 
(экстрагент 40% спирт этиловый) при одноразовом внутрижелудочном введении в дозах 5 мл/кг, 15 мл/кг и 20 мл/кг использо-
ваны 84 белые беспородные крысы и 84 мыши обоих полов (14 групп по 6 животных). Среднюю летальную дозу определяли 
с помощью метода Кербера. Установлено, что настойка корня лопуха большого согласно токсикологической классификации 
веществ относится к VІ классу токсичности (относительно нетоксические вещества). Это свидетельствует о перспективности 
исследования настойки корня лопуха большого. 
Ключевые слова: корень, лопух большой, настойка, острая токсичность.
Актуальные вопросы фармацевтической и медицинской науки и практики. – 2014. – № 3 (16). – С. 67–71

The study of acute toxicity of burdock root tincture 
T. V. Оproshanska 
Aim. Burdock root is used in scientifi c medicine as diuretic, choleretic, antipyretic, anti-infl ammatory, antibacterial, antifungal, 

desensitizing, immunostimulatory, antioxidant and metabolism improving remedy. To study acute toxicity of the Burdock root tincture 
(extractant is a 40% ethanol) at the terms of single internally gastric injection at 5 ml/kg, 15 ml/кg and 20 ml/kg dose, 84 white rats and 
84 mice of both sexes (14 groups which consist of 6 animals) have been used.  

Methods and results. The determination of acute toxicity has been conducted using Kerber method. It has been set that the Burdock 
root tincture belongs to VІ class of toxicity (comparing to harmless substances) in obedience to the generally accepted toxicological 
classifi cation of substances. 

Conclusion. This shows that future research of Burdock root tincture is a perspective direction.
Key words: Plant Roots, Burdock, Plant Extracts, Toxicity Tests Acute. 
Current issues in pharmacy and medicine: science and practice 2014; № 3 (16): 87–71
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введення [3]. Оскільки корінь лопуха великого широко 
застосовується в медицині та є нетоксичною сирови-
ною, вивчили гостру токсичність настойки кореня при 
внутрішньошлунковому введенні на двох видах тварин 
– щурах і мишах – у максимальних дозах IV, V таVІ 
класів токсичності (за методичними рекомендаціями з 
доклінічного вивчення лікарських засобів [3]). Середньо-
летальну дозу (LD50) визначали за методом Кербера та 
розраховували за формулою: 

LD50=∑(А+В)х(M-N)/ LD100,
де LD50 – летальна концентрація препарату для 50% 

тварин, %;
А+В – сума суміжних концентрацій, мл/кг;
M-N – різниця загибелі тварин у суміжних концен-

траціях, %;
LD100 – мінімальна концентрація препарату, що при-

зводить до загибелі всіх тварин у групі, мл/кг.
Результати та їх обговорення 
Настойка кореня лопуха великого містить суму окис-

люваних фенолів, флавоноїди, гідроксикоричні кислоти, 
полісахариди, амінокислоти, макро- та мікроелементи. 
Стандартизувати настойку кореня планується за такими 
параметрами:
• опис: темно-коричнева рідина зі специфічним за-

пахом;
• ідентифікація: метод тонкошарової хроматографії 

на наявність гіперозиду та кислоти хлорогенової;
• кількісний вміст: сума окислюваних фенолів (не 

менше ніж 1%) і флавоноїдів (не менше ніж 0,01%). 
Настойка кореня може проявляти широку фармако-

логічну активність, тому першим етапом нашого 
дослідження стало вивчення її гострої токсичності. 
Гостру токсичність настойки кореня лопуха (НКЛ) 

вивчали з використанням 84 білих безпородних щурів 
і 84 мишей обох статей (14 груп по 6 тварин), яких 
поділили на групи:
• контроль №1 (вводили питну воду, контрольна 

група);
• контроль №2 (вводили НКЛ у дозі 5 мл/кг – макси-

мальна доза IV класу токсичності); 
• контроль №3 (вводили НКЛ у дозі 15 мл/кг – макси-

мальна доза V класу токсичності);
• контроль №4 (вводили НКЛ в дозі 20 мл/кг – макси-

мальна доза VІ класу токсичності);
• контроль №5 (вводили 40% спирт етиловий у дозі 

5 мл/кг);
• контроль №6 (вводили 40% спирт етиловий у дозі 

15 мл/кг);
• контроль №7 (вводили 40% спирт етиловий у дозі 

20 мл/кг).
Для отримання настойки кореня використали 40% 

спирт етиловий як екстрагент, тому вивчення гострої 
токсичності окремо 40% спирту етилового в максималь-
них дозах IV, V та VІ класів токсичності було доцільним. 
Оскільки 40% спирт етиловий може викликати опік 
слизової оболонки шлунка, а також згідно  з методикою  

вивчення гострої токсичності, настойку кореня та 40% 
спирт етиловий при введенні тваринам розбавляли пит-
ною водою у співвідношенні 1:2.
Після введення препаратів за тваринами спостерігали 

протягом 14 днів та оцінювали їхній загальний стан, 
летальність, динаміку маси тіла. Після виведення тварин 
з експерименту виконали макроскопічне оцінювання 
стану внутрішніх органів і систем, розраховували їхні 
масові коефіцієнти.
У підсумку дослідження встановили, що після одно-

разового внутрішньошлункового введення тваринам 
груп контролю №1 (питна вода) зміни поведінки та 
життєдіяльності не відбувались. Після введення 40% 
спирту етилового у різних дозах (групи контролю 
№5–7) у перші години спостерігали ознаки алкогольного 
сп’яніння, що розвивалось протягом 5–7 хвилин після 
введення: порушення координації рухів, сонливість, по-
ложення «на чотирьох лапах» і «на череві», зниження 
апетиту, підвищений тонус скелетних м’язів, неадек-
ватна реакція на звукові та світлові подразники. Прояв 
ознак тривав до 2–5 годин у самців і до 1,5–4 годин у 
самок. Вони легше, ніж самці переносили інтоксикацію, 
котра викликана 40% спиртом етиловим, і швидше при-
ходили до норми. Це пояснюється фармакологічними 
особливостями дії спирту етилового на організм ссавців. 
На другий день і до кінця терміну дослідження цих 
ознак алкогольного сп’яніння більше не спостерігали, 
фізіологічний стан тварин груп контролю №5–7 не 
відрізнявся від інтактних тварин груп контролю №1, 
протягом усього періоду спостереження загибелі тварин 
не зареєстрували (табл. 1).
Після одноразового внутрішньошлункового введення 

тваринам настойки кореня лопуха в дозах 5 мл/кг, 15 мл/кг 
та 20 мл/кг у тварин спостерігали ознаки інтоксикації, 
що розвивалась протягом 2–10 хвилин (у самок) та 10–20 
хвилин (у самців) після введення. Ознаки сп’яніння 
тривали від 1,5 до 6 годин залежно від групи тварин (у 
самок ознаки алкогольного сп’яніння виникали і минали 
швидше, ніж у самців) та дози настойки, що вводили. 
До кінця спостереження більше цих ознак інтоксикації 
та загибелі тварин не спостерігали (табл. 1).
Відповідно до методу вивчення гострої токсичності 

[3] для оцінювання токсичного впливу потенційних 
лікарських засобів на організм ссавців досліджували 
динаміку маси тіла тварин усіх груп. 
Встановили, що у тварин обох статей після одно-

разового внутрішньошлункового введення 40% спирту 
етилового (групи контролю №5–7), настойки кореня 
лопуха (групи контролю №2–4) та у групах інтактних 
тварин (контроль №1) протягом терміну спостереження 
відбувається незначне фізіологічне збільшення маси тіла.
Після завершення експерименту (через 14 діб) і виве-

дення тварин із досліду шляхом евтаназії під ефірним 
наркозом зробили розтин, макроскопічний огляд 
внутрішніх органів і визначили масу (тільки у щурів, 
оскільки в них маса тіла більша, ніж у мишей), а це 

Т. В. Опрошанська 
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дало змогу розрахувати інтегральний показник – ма-
совий коефіцієнт внутрішніх органів (за методичними 
рекомендаціями з доклінічного вивчення лікарських 
засобів [3]) (табл. 2).
На час розтину всі тварини мали охайний шерстний 

покрив, незмінені слизові оболонки природних отворів. 
Підшкірні лімфовузли звичайні за розміром та на дотик. 
В очеревинній порожнині – незмінені серозні покриви. 
Поверхня печінки, нирок і наднирників гладенька. Колір, 
форма, розмір органів звичайні, вузликових утворень не 
виявили. Підшлункова залоза сірувато-рожевого кольору 
гілко-тяжистого вигляду. Селезінка повнокровна, пруж-
на. Слизова оболонка шлунка має виражений рельєф 
складок. Орган зберігає характерну анатомічну струк-
туру. Слизова оболонка кишечника не змінена. Вміст 
кишечника відповідає його відділам. У самців сім’яники, 
передміхурова залоза мають звичайний вигляд. У 
грудній порожнині всі органи розташовані анатомічно 
правильно. М’яз серця на розрізі темно-червоний, тро-
хи волокнистий, однорідний. Легені повітряні, листки 

плеври не змінені. Вилочкова залоза без особливостей. 
Лімфатичні вузли грудної та очеревинної порожнин на 
вигляд не змінені. 
У результаті аналізу макроскопічного огляду та ма-

сових коефіцієнтів (тільки щурів) внутрішніх органів 
тварин після одноразового внутрішньошлункового вве-
дення 40% спирту етилового і настойки кореня лопуха (у 
дозах 5 мл/кг, 15 мл/кг і 20 мл/кг) та у групах інтактних 
тварин встановили відсутність патологічних змін 
функціонального стану дослідних тварин у порівнянні 
з інтактними.
Отже, результати дослідження дають можливість 

зробити висновок, що встановлення середньо-летальної 
дози настойки кореня лопуха є неможливим, бо 
внутрішньошлункове введення в максимальній дозі 
20 мл/кг не призвело до смерті або виникнення 
патологічних змін функціонального стану організму 
тварин обох статей.
Зважаючи, що загальноприйнята в Україні токсико-

логічна класифікація речовин враховує дози токсичних 
речовин у мг/кг, здійснили перерахунок і виявили: доза 

Таблиця 1
Показники гострої токсичності настойки кореня лопуха великого 

при внутрішньошлунковому введенні щурам і мишам у різних дозах
Група тварин Кількість тварин 

у групі
Доза,
мл/кг

Число тварин, 
що загинули

Число тварин, 
що вижили

Летальність, %

Щури-самці
Контроль №1 6 - 0 6 0

НКЛ 6 5 0 6 0
НКЛ 6 15 0 6 0
НКЛ 6 20 0 6 0

40% спирт етиловий 6 5 0 6 0
40% спирт етиловий 6 15 0 6 0
40% спирт етиловий 6 20 0 6 0

Щури-самки
Контроль №1 6 - 0 6 0

НКЛ 6 5 0 6 0
НКЛ 6 15 0 6 0
НКЛ 6 20 0 6 0

40% спирт етиловий 6 5 0 6 0
40% спирт етиловий 6 15 0 6 0
40% спирт етиловий 6 20 0 6 0

Миші-самці
Контроль № 1 6 - 0 6 0

НКЛ 6 5 0 6 0
НКЛ 6 15 0 6 0
НКЛ 6 20 0 6 0

40% спирт етиловий 6 5 0 6 0
40% спирт етиловий 6 15 0 6 0
40% спирт етиловий 6 20 0 6 0

Миші-самки
Контроль №1 6 - 0 6 0

НКЛ 6 5 0 6 0
НКЛ 6 15 0 6 0
НКЛ 6 20 0 6 0

40% спирт етиловий 6 5 0 6 0
40% спирт етиловий 6 15 0 6 0
40% спирт етиловий 6 20 0 6 0



Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики (2014), №3 (16)  ISSN 2306-809470

Таблиця 2
Масові коефіцієнти внутрішніх органів щурів при одноразовому внутрішньошлунковому 

введенні настойки кореня лопуха великого
Умови досліду

Орган
Контроль №1 Контроль №2 Контроль №3 Контроль №4 Контроль №5 Контроль №6 Контроль №7

Щури-самці
Печінка 3,09±0,12 3,19±0,11 3,30±0,11 3,41±0,12 3,08±0,11 3,10±0,11 3,12±0,11

Нирки
права 0,37±0,01 0,38±0,01 0,39±0,01 0,40±0,01 0,35±0,01 0,35±0,01 0,36±0,01
ліва 0,36±0,01 0,37±0,01 0,38±0,01 0,38±0,01 0,34±0,01 0,36±0,01 0,37±0,01

Серце 0,35±0,01 0,36±0,01 0,37±0,01 0,37±0,01 0,30±0,01 0,31±0,01 0,32±0,01

Легені 0,65±0,02 0,66±0,02 0,69±0,02 0,78±0,02 0,57±0,01 0,58±0,01 0,59±0,01

Селезінка 0,39±0,01 0,39±0,01 0,39±0,01 0,41±0,01 0,49±0,01 0,51±0,01 0,52±0,01
Наднирники 0,019±0,001 0,020±0,001 0,021±0,001 0,022±0,001 0,017±0,001 0,018±0,001 0,018±0,001

Тимус 0,16±0,01 0,17±0,01 0,18±0,01 0,19±0,01 0,15±0,01 0,16±0,01 0,16±0,01

Сім’яники
Правий 0,64±0,01 0,65±0,01 0,74±0,02 0,68±0,02 0,64±0,02 0,66±0,02 0,68±0,02

Лівий 0,64±0,01 0,64±0,01 0,75±0,02 0,69±0,02 0,64±0,02 0,67±0,02 0,69±0,02

Щури-самиці

Печінка 3,36±0,12 3,17±0,11 3,17±0,11 3,19±0,12 3,14±0,12 3,15±0,12 3,15±0,12

Нирки
права 0,32±0,01 0,32±0,01 0,33±0,01 0,33±0,01 0,30±0,01 0,31±0,01 0,32±0,01

ліва 0,33±0,01 0,32±0,01 0,32±0,01 0,33±0,01 0,29±0,01 0,29±0,01 0,31±0,01

Серце 0,34±0,01 0,34±0,01 0,34±0,01 0,34±0,01 0,30±0,01 0,30±0,01 0,32±0,01

Легені 0,67±0,02 0,65±0,01 0,66±0,01 0,66±0,02 0,66±0,02 0,68±0,02 0,69±0,02

Селезінка 0,52±0,02 0,44±0,01 0,44±0,01 0,46±0,01 0,55±0,02 0,57±0,02 0,58±0,02

Наднирники 0,032±0,001 0,029±0,001 0,030±0,001 0,030±0,001 0,027±0,001 0,027±0,001 0,028±0,001

Тимус 0,19±0,01 0,18±0,01 0,19±0,01 0,19±0,01 0,16±0,01 0,17±0,01 0,17±0,01
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Одним із найбільш безпечних, економічно об-
ґрунтованих і ефективних засобів запобігання 

смертності та покращення якості життя населення є 
імунізація. У 1974 р. Всесвітньою організацією охоро-
ни здоров’я (ВООЗ) розпочато створення розширеної 
програми імунізації (РПІ) з метою зменшення дитячої 
захворюваності і смертності, збільшення тривалості та 
покращення якості життя, ліквідації окремих особливо 
небезпечних інфекцій. У реалізації програми беруть 
участь майже всі країни-члени ВООЗ, які розробляють 
і ефективно впроваджують національні програми вак-
цинопрофілактики. Ефективність вакцинації доведена 
багаторічним міжнародним досвідом, про що свідчить 

глобальна ліквідація віспи в усьому світі до 1980 р.
За даними ВООЗ, завдяки національним програмам 

імунізації, що діють у кожній країні, нині рівень охоплен-
ня вакцинацією дітей віком до 1 року перевищує 80%. 
Фахівці наголошують, що успіх національних програм 
імунізації залежить від цілей та науково обґрунтованої 
стратегії вакцинопрофілактики. Поява нових фармацев-
тичних технологій, посилення ролі держави в питаннях 
безпеки вакцин, удосконалення процедури їх реєстрації 
та впровадження у виробництво, необхідність розши-
рення календаря щеплень є актуальними питаннями 
державної політики у проведенні вакцинопрофілактики 
[1,6,7,11].

УДК 351.774.7:616-084:616-022.1:001.891.3

А. А. Котвіцька, О. В. Кононенко, І. В. Кубарєва

Наукове узагальнення сучасних підходів 
до проведення планової імунізації у країнах світу

Національний фармацевтичний університет, м. Харків

Ключові слова: інфекційні 
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профілактичних щеплень.

З метою порівняльного аналізу сучасних підходів до проведення планової 
імунізації у країнах зарубіжжя та Україні з визначенням можливих шляхів удоско-
налення вітчизняної системи імунізації узагальнили досвід проведення планової 
вакцинопрофілактики населення 53 країн Європи. Згідно з національними 
календарями профілактичних щеплень визначили основні законодавчі засади 
вакцинопрофілактики у цих країнах. Виявили низку спільних рис між іноземними та 
вітчизняною системами планової вакцинопрофілактики населення. Встановили, що 
в більшості європейських країн календарі профілактичних щеплень мають характер 
рекомендації. Систематизували країни, що досліджували, за наявністю інфекційних 
захворювань у національних календарях профілактичних щеплень та виділили ряд 
інфекційних нозологій, що наявні в цих календарях. Обґрунтували основні заходи 
для покращення вітчизняної системи планової вакцинопрофілактики населення.

Научное обобщение современных подходов к проведению плановой иммунизации в странах мира
А. А. Котвицкая, О. В. Кононенко, И. В. Кубарева
C целью сравнительного анализа современных подходов к проведению плановой иммунизации в странах зарубежья и Укра-

ине с установлением возможных путей усовершенствования отечественной системы иммунизации обобщен опыт проведения 
плановой вакцинопрофилактики населения 53 стран Европы. Согласно национальным календарям профилактических прививок 
определены основные законодательные начала вакцинопрофилактики в этих странах. Отмечен ряд общих черт иностранных и 
отечественной систем плановой вакцинопрофилактики населения. Установлено, что в большинстве европейских стран календари 
профилактических прививок имеют рекомендательный характер. Исследуемые страны систематизированы по наличию инфек-
ционных заболеваний в национальных календарях прививок и выделен ряд инфекционных нозологий, которые присутствуют в 
этих календарях. Обоснованы основные меры для улучшения отечественной системы плановой вакцинопрофилактики населения.
Ключевые слова: инфекционные заболевания, вакцинопрофилактика, календарь профилактических прививок.
Актуальные вопросы фармацевтической и медицинской науки и практики. – 2014. – № 3 (16). – С. 72–76

Scientifi c generalizing of modern approaches to routine immunization over the world
А. А. Kotvitska, O. V. Kononenko, I. V. Kubareva
Aim. The experience of the routine population vaccination in 53 countries of Europe, including Ukraine has been generalized in the 

article. 
Methods and results. The main legislative bases of vaccination in these countries according to the national calendars of preventive 

vaccination have been determined. The similarities between foreign and national system of routine population vaccination have been 
defi ned. It has been established that in most European countries, the calendar of preventive vaccinations has recommending character. 
Studied countries have been systematized due to the presence of infectious diseases in the national calendars of preventive vaccinations 
and also a number of infectious nosologies present in the calendars of all the studied countries have been distinguished. 

Conclusion. Basic measures to improve routine vaccination of national population have been substantiated.
Key words: Communicable Diseases, Vaccination, Immunization Schedule. 
Current issues in pharmacy and medicine: science and practice 2014; № 3 (16): 72–76
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Мета роботи
Здійснення порівняльного аналізу сучасних підходів 

до проведення планової імунізації у країнах зарубіжжя та 
Україні з визначенням можливих шляхів удосконалення 
вітчизняної системи.
Матеріали і методи дослідження
Протягом дослідження використали дані щодо підходів 

до планової вакцинопрофілактики країн Європи, котрі 
наведені на офіційному сайті ВООЗ, а також положення 
вітчизняних законодавчих і нормативно-правових актів, 
що регламентують проведення планової вакцинопрофі-
лактики в Україні. Методом порівняння країни поділили 
на групи залежно від кількості інфекційних захворювань, 
що включені до національних календарів профілактич-
них щеплень, та залежно від обов’язковості пр оведення 
тих чи інших щеплень. За допомогою графічного методу 
дослідження наочно продемонстрували розподіл євро-
пейських країн за наявністю інфекційних захворювань 
у національних календарях профілактичних щеплень. 
Шляхом наукового узагальнення визначили низку за-
ходів для покращення вітчизняної системи планової 
імунопрофілактики населення [9,10].

Результати та їх обговорення
Перший етап роботи – аналіз законодавчих і норматив-

но-правових актів (НПА), що регламентують проведення 
вакцинопрофілактики в Україні (табл. 1).
За Національним календарем профілактичних ще-

плень, в Україні передбачена обов’язкова вакцинація за 
віком проти 10 інфекцій: дифтерії, кашлюка, кору, по-
ліомієліту, правця, туберкульозу, краснухи, епідемічного 
паротиту, гепатиту В та гемофільної інфекції (табл. 2). 
За наявності зареєстрованих комбінованих вакцин, до 
складу яких входять антигени для профілактики інфек-
цій, що визначені календарем, вакцинація проводиться 
комбінованими вакцинами [2–4,8].
Проаналізували календарі вакцинації 53 країн, що 

належать до Європейського регіону ВООЗ, визначили 
законодавчі засади вакцинопрофілактики. Встановили, 
що в окремих європейських країнах існує обов’язкова 
вакцинація лише проти однієї чи кількох інфекцій. 
Так, у Бельгії обов’язковою є вакцинація лише проти 
поліомієліту; у Франції – проти дифтерії, правця, по-
ліомієліту та туберкульозу; в Італії – проти дифтерії, 
правця, поліомієліту та гепатиту В; у Словенії – проти 

Таблиця 1
Законодавчі та нормативно-правові акти, що регламентують проведення вакцинопрофілактики в Україні

Назва НПА Напрям регулювання
Закон України «Основи законодавства України 

про охорону здоров’я» від 19.11.1992 № 2801-XII.
Ст. 10 Громадяни України зобов’язані робити щеплення 

у передбачених законодавством випадках.
Закон України «Про захист населення від інфекційних хвороб» 

від 06.04.2000 № 1645-III.
Ст. 12 Обов’язковими визначаються щеплення проти дифтерії, 

кашлюка, кору, поліомієліту, правця, туберкульозу.
Закон України «Про забезпечення санітарного та епідемічного 

благополуччя населення» від 24.02.1994 № 4004-XII.
Ст. 5 Громадяни України зобов’язані робити щеплення 

у передбачених законодавством випадках.
Закон України «Про затвердження Загальнодержавної програми 
імунопрофілактики та захисту населення від інфекційних хвороб 

на 2009–2015 роки» від 21.10.2009 № 1658-VI.

Визначення основних завдань і заходів щодо 
імунопрофілактики та захисту населення 
від інфекційних хвороб на 2009–2015 рр.

Наказ МОЗ України 
«Про порядок проведення профілактичних щеплень 

в Україні та контроль якості й обігу медичних 
імунобіологічних препаратів» від 16.09.2011 № 595.

Затвердження Національного календаря профілактичних 
щеплень, що складається з чотирьох розділів:

• щеплення за віком;
• щеплення за станом здоров’я;
• щеплення, які проводяться на ендемічних 
  та ензоотичних територіях та за епідемічними показаннями;
• рекомендовані щеплення.

Таблиця 2
Порядок проведення планової вакцинації 

за віком згідно з українським Національним календарем профілактичних щеплень
Вік Інфекційне захворювання, проти якого передбачене щеплення

1 день Гепатит В
3–5 днів Туберкульоз

1 міс. Гепатит В
3 міс. Дифтерія, кашлюк, правець Поліомієліт Гемофільна інфекція
4 міс. Дифтерія, кашлюк, правець Поліомієліт Гемофільна інфекція
5 міс. Дифтерія, кашлюк, правець Поліомієліт
6 міс. Гепатит В

12 міс. Кір, краснуха, паротит
18 міс. Дифтерія, кашлюк, правець Поліомієліт Гемофільна інфекція
6 років Дифтерія, правець Поліомієліт Кір, краснуха, паротит
7 років Туберкульоз

14 років Дифтерія, правець Поліомієліт
18 років Дифтерія, правець
23 роки Дифтерія

28 років Дифтерія, правець 
(надалі – кожні 10 років)
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дифтерії, правця, кашлюка, поліомієліту, кору, краснухи, 
гемофільної інфекції та туберкульозу; в Чехії та Угор-
щині – проти усіх названих інфекцій. У низці країн – 
Данія, Німеччина, Естонія, Фінляндія, Великобританія, 
Люксембург, Нідерланди, Норвегія, Австрія, Швеція, 
Швейцарія, Іспанія – вибір необхідності того чи іншо-
го щеплення залишається за людиною, незважаючи на 
наявність раціонально розробленого та затвердженого 
державою календаря профілактичних щеплень. 
Попри необов’язковість дитячої вакцинації у ряді єв-

ропейських країн, рівень імунізації населення є доволі 
високим завдяки таким факторам:
• активна просвітницька діяльність комісій, що про-

пагують вакцинацію;
• безоплатне та безперебійне забезпечення вакцинами;
• потужна державна підтримка біотехнологічної галу-

зі, винайдення нових вакцин та удосконалення на-
явних, наукові розробки з отримання комбінованих 
вакцин [5,13].

Аналізуючи національні календарі щеплень встанови-
ли, що в усіх 53 країнах до календарів включені такі со-
ціально небезпечні захворювання, як дифтерія, правець, 
кір, поліомієліт, епідемічний паротит, кашлюк, краснуха, 
гепатит В та гемофільна інфекція. 
Зважаючи на низький рівень захворюваності на тубер-

кульоз, нині 12 країн Європи відмовились від вакцинації 
протитуберкульозною вакциною БЦЖ. Однак ця вакцина 
залишається включеною у плани вакцинопрофілактики 
в 41 європейській країні, що становить 77% вибірки.
Зважаючи на тяжкість перебігу та складність лікування 

інфекційних захворювань, які викликані менінгококом 
групи А, вакцинація проти цих інфекцій передбачена 
календарями 40% країн Європи. Щодо захворювань, ко-
трі зумовлені пневмококом Streptococcus pneumoniae, то 

вакцинопрофілактика проти цього збудника здійснюєть-
ся у 36% країн Європи, календарі яких вивчили. Проти 
вітряної віспи щеплення здійснюються в 9 країнах (17% 
вибірки), папіломавірусної та ротавірусної інфекцій – у 
3 (6%) і 2 (4%) країнах відповідно. Поділ європейських 
країн за наявністю інфекційних захворювань у націо-
нальних календарях профілактичних щеплень наведено 
на рис. 1.
У більшості країн, календарі яких досліджували, 

рекомендуються щеплення проти низки інфекційних 
захворювань. Так, щеплення проти грипу рекоменду-
ється проводити дітям віком до 2 років, особам віком 
понад 65 років, особам із хронічними захворюваннями 
й ослабленим імунітетом, вагітним, працівникам сфери 
охорони здоров’я, а також людям, які обіймають від-
повідальні посади. У деяких країнах обов’язковою є 
вакцинація проти жовтої лихоманки у випадку поїздки 
до ендемічного району. У Аргентині, Ізраїлі, Китаї, Спо-
лучених Штатах Америки в регулярну імунізацію дітей 
включена вакцинація проти гепатиту А. 
З розвитком фармацевтичних технологій та по-

явою нових вакцин відбувається постійний перегляд 
нормативних документів, що встановлюють порядок 
вакцинопрофілактики у світовій практиці. Так, у кален-
дарі багатьох європейських країн включена вакцинація 
проти менінгококу групи А, пневмококу Streptococcus 
pneumoniae, ротавірусної та папіломавірусної інфекцій 
[11,15]. 
Отже, нині в кожній європейській країні існує власна 

система вакцинації, що регламентується національними 
календарями профілактичних щеплень. Незважаючи на 
певні відмінності, календарі профілактичних щеплень 
країн Європи мають багато спільного і, як правило, вклю-
чають здійснення вакцинації проти найбільш соціально 
значущих і небезпечних інфекцій.

Рис. 1. Поділ європейських країн за наявністю інфекційних захворювань у національних календарях профілактичних щеплень.
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Нині в Україні передбачена обов’язкова вакцинація за 
віком проти 10 інфекцій. Однак, на думку експертів та 
враховуючи рекомендації ВООЗ і ЮНІСЕФ, до списку 
обов’язкових необхідно додати кілька нових щеплень, 
зокрема проти пневмококу, менінгококу, папіломаві-
русу людини, грипу. Крім того, перегляд вітчизняного 
календаря профілактичних щеплень має відбуватись за 
такими напрямами:
• визначення найкращого співвідношення між ви-

тратами на імунопрофілактику та її ефективністю, 
безпечністю, якістю, враховуючи альтернативні 
схеми імунопрофілактики;

• врахування рекомендацій міжнародних організацій 
та українських науково-дослідних інститутів для 
досягнення оптимального рівня імунітету у дітей;

• підвищення охоплення населення щепленнями 
шляхом розроблення стратегії, що була б найбільш 
сприятливою для пацієнта [12,14,15].

Суттєвою відмінністю між законодавчим регулю-
ванням вакцинації в Україні та країнах Європи є те, 
що в більшості зарубіжних країн вакцинація не є 
обов’язковою, а національні календарі щеплень мають 
характер рекомендації. Тобто, якщо батьки відмовляють-
ся від вакцинації, дітей все ж приймають до виховних, 
навчальних, оздоровчих та інших закладів.
На основі результатів дослідження закордонного досві-

ду імунопрофілактики виявили низку спільних рис між 
іноземними та вітчизняним підходами до розв’язання 
цього питання:
• наявність обґрунтованих підходів до планової 

імунопрофілактики населення в економічному, со-
ціальному та медичному аспектах;

• функціонування у кожній країні національного ка-
лендаря профілактичних щеплень;

• затвердження на законодавчому рівні переліку осо-

бливо небезпечних інфекційних нозологій, для про-
філактики яких передбачені щеплення.

Однак суттєвою відмінністю зарубіжних і вітчиз-
няного календарів профілактичних щеплень є те, що 
в більшості європейських країн вони мають характер 
рекомендації, і в разі відмови людини від вакцинації, 
жодні її громадянські права не порушуються. Україн-
ським законодавством передбачається обмеження у від-
відуванні дітьми дитячих закладів без наявності довідки 
про обов’язкові щеплення згідно з календарем.
Висновки
Враховуючи визначені тенденції у проведенні планової 

імунопрофілактики населення в європейських країнах, 
на нашу думку, в Україні необхідно вжити низку заходів, 
які покращать вітчизняну систему планової імунопро-
філактики населення:
• удосконалення чинного законодавства, що регла-

ментує проведення імунопрофілактики, зокрема у 
частині положень відвідування дітьми освітніх за-
кладів у разі відсутності профілактичних щеплень;

• залучення населення до проведення вакцинації 
не шляхом закріплення законодавчої норми про її 
обов’язковість, а шляхом активної просвітницької 
роботи, що популяризує цей вид профілактичних 
заходів;

• удосконалення методології дослідження стану 
інфекційної захворюваності в Україні та наукове 
обґрунтування основних засад формування переліку 
інфекцій, у т. ч. соціально небезпечних, проти яких 
передбачається планова імунопрофілактика.

Перспективи подальших досліджень. Результати 
можуть бути використані при розробці методичних 
рекомендацій з удосконалення стану планової імуно-
профілактики населення в Україні.
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Оригінальні дослідження
Оriginal research

Множественная миелома – одно из наиболее 
распространенных лимфопролиферативных за-

болеваний. Повреждение органов при множественной 
миеломе комплексное и включает деструкцию костей, 
угнетение костного мозга, почечную недостаточность, 

что является причиной нарушения физической, психиче-
ской и социальной составляющих качества жизни [2,3,5]. 
Хотя миелома остается инкурабельным заболеванием, 
выживаемость пациентов за последние 15 лет значи-
тельно улучшилась благодаря использованию более 

УДК 616.11/14-02:616.15-006-085.28-06]-08-084

Ю. М. Колесник1, Б. Б. Самура1,2

Качество жизни у пациентов после регрессии 
множественной миеломы

1Запорожский государственный медицинский университет,
2КУ «Запорожская областная клиническая больница» ЗОС

Ключевые слова: качество жизни, 
множественная миелома, 
выживание, прогноз.

С целью сравнительного изучения качества жизни пациентов с регрессией мно-
жественной миеломы с учетом демографических, клинических, психосоциальных 
факторов риска неблагоприятного прогноза в зависимости от возникновения кар-
диоваскулярных событий исследовали популяционную выборку из 95 больных. 
Все пациенты получили опросники SF-36 и QOL-CS, из них 89 (93,7%) ответили 
на вопросы и были включены в исследование. Стандартные параметры качества 
жизни, клинические проявления и перенесенное лечение, демографические пока-
затели оценивали с помощью линейной регрессии для идентификации факторов, 
влияющих на качество жизни. На протяжении года у 38 (42,7%) больных диагности-
ровали 92 кардиоваскулярных события. Эти пациенты отмечали значительно худшее 
психологическое функционирование, ухудшение общего здоровья и жизнеспособ-
ности, снижение качества жизни. Перенесенная химиотерапия также была связана 
с ухудшением качества жизни. Статистическая значимость различий достигнута 
при использовании опросника QOL-CS. Это свидетельствует, что общее состояние 
здоровья, жизнеспособности у пациентов с регрессией множественной миеломы 
существенно ухудшается после возникновении кардиоваскулярных событий.

Якість життя в пацієнтів після регресії множинної мієломи
Ю. М. Колесник, Б. Б. Самура
З метою порівняльного вивчення якості життя пацієнтів із регресією множинної мієломи із врахуванням демографічних, 

клінічних, психосоціальних факторів ризику несприятливого прогнозу залежно від виникнення кардіоваскулярних подій до-
слідили популяційну вибірку із 95 хворих. Усі пацієнти отримали опитувальники SF-36 і QOL-CS, із них 89 (93,7%) відповіли на 
питання і були залучені в дослідження. Стандартні параметри якості життя, клінічні прояви і попереднє лікування, демографічні 
показники оцінювали за допомогою лінійної регресії для ідентифікації факторів, що впливають на якість життя. Протягом 1 
року у 38 (42,7%) хворих виявили 92 кардіоваскулярні події. Ці пацієнти відзначали суттєво гірше психологічне функціону-
вання, погіршення загального здоров’я і життєздатності, зниження якості життя. Попередня хіміотерапія також була пов’язана 
з погіршенням якості життя. Статистична значущість відмінностей досягнута при використанні опитувальника QOL-CS. Це 
свідчить, що загальний стан здоров’я, життєздатності в пацієнтів із регресією множинної мієломи суттєво погіршується після 
виникнення кардіоваскулярних подій.
Ключові слова: якість життя, множинна мієлома, виживання, прогноз.
Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики. – 2014. – № 3 (16). – С. 77–83

Quality of patient’s life after multiple myeloma regression
Yu. M. Kolesnik, B. B. Samura
The aim of this study was to compare the quality of patient’s life after multiple myeloma regression in regard with demographic, 

clinical, psychosocial risk factors of poor prognosis, depending on the occurrence of cardiovascular events.
Materials and methods. The population sample consisted of 95 patients with multiple myeloma. All patients received questionnaires 

SF-36 and QOL-CS, 89 of them (93.7% of all respondents) have answered questions and have been included in the study. Standard 
parameters such as life quality, clinical manifestations, previous treatment and demographic parameters have been evaluated by linear 
regression for factor identifi cation which affect the quality of life.

Results. 92 cardiovascular events have been revealed for 1 year in 38 patients, who took part in research (42.7%). Patients with 
cardiovascular events have observed signifi cantly worse psychological functioning, deterioration of the general health and vitality, 
reduce of life quality. Previous chemotherapy has been also associated with worse life quality. Patients without cardiovascular events 
detected the best social functioning comparing to patients with cardiovascular events. Statistical signifi cance of these differences has 
been achieved only using QOL-CS questionnaire.

Conclusion. General health and vitality in patients with multiple myeloma regressions are signifi cantly worse after occurrence of 
cardiovascular events.

Key words: Quality of life, Multiple Myeloma, Survival, Prognosis.
Current issues in pharmacy and medicine: science and practice 2014; № 3 (16): 77–83
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активных и менее токсичных препаратов [5]. Это стало 
причиной увеличения значимости кардиоваскулярных 
событий как причин снижения качества жизни.
Учитывая увеличение выживаемости пациентов, 

множественную миелому рассматривают как преиму-
щественно хроническое заболевание с чередующимися 
периодами регрессии и рецидива, которые могут по-
требовать специфического лечения. Клиницисты харак-
теризуют множественную миелому широким спектром 
клинических проявлений от медленно прогрессирующих 
индолентных форм до быстро прогрессирующего агрес-
сивного заболевания. Для пациентов множественная 
миелома обычно представляется хроническим заболе-
ванием, которое существенно влияет на их жизнь [6,9].
Основная цель лечения онкогематологических заболе-

ваний – увеличение выживаемости. В идеале лечение, 
повышающее выживаемость пациентов, должно опти-
мизировать качество жизни в контексте их заболевания 
[1,4,5]. Усилия клиницистов должны быть направлены на 
потенциально ухудшающие качество жизни последствия 
как собственно заболевания, так и его специфического 
лечения [3,7]. Тем не менее, больные с множественной 
миеломой остаются малоизученными с точки зрения 
оценки качества жизни. Мало известно об отсрочен-
ных эффектах течения множественной миеломы, ее 
специфического лечения, коморбидных состояний на 
такие составляющие качества жизни, как здоровье и 
функционирование [8].
Качество жизни (КЖ), являясь комплексной характери-

стикой физического, психологического, эмоционального 
и социального функционирования человека, основанной 
на его субъективном восприятии, в медицинском пони-
мании этого термина всегда связано со здоровьем [4]. 
Инструменты анализа качества жизни – общие и спец-
ифические опросники, которые разработаны экспертами 
ведущих мировых клинических центров в соответствии 
с принципами доказате льной медицины и требованиями 
Good Clinical Practis (GCP), – создали возможность ко-
личественной оценки этого субъективного понятия, что 
позволило расширить представление врача о состоянии 
больного [2].
Одним из наиболее широко распространенных общих 

опросников для оценки качества жизни является Short 
Form Medical Outcomes Study (SF-36) [10]. По данным 
MedLine, SF-36 в настоящее время используется в 95% 
научных исследований по изучению КЖ при различных 
заболеваниях.
Опросник Quality of Life-Cancer Survivors questionnaire 

(QOL-CS) – стандартный инструмент оценки качества 
жизни у онкологических пациентов, используется как в 
исследованиях, так и в клинической практике. Опросник 
QOL-CS адаптирован для исследований качества жизни 
у онкологических пациентов с длительным периодом 
выживания.
Цель работы
Сравнительное изучение качества жизни пациентов 

с регрессией множественной миеломы с учетом демо-
графических, клинических, психосоциальных факторов 

риска неблагоприятного прогноза в зависимости от воз-
никновения кардиоваскулярных событий.
Пациенты и методы исследования
Популяционную выборку набирали в 2010–2014 гг., 

она состояла из 95 пациентов с множественной мие-
ломой, которые находились под наблюдением в гема-
тологическом отделении КУ «Запорожская областная 
клиническая больница» ЗОС. Все пациенты получили 
опросники, из них 89 (93,7%) ответили на вопросы и 
были включены в исследование.
Диагноз и стадирование множественной миеломы 

производили согласно клиническим протоколам. Для до-
стижения регрессии заболевания согласно клиническим 
протоколам пациенты получили курсы химиотерапии по 
программам, MPT, MP, CVP, PAD, VMPT, VAD TD, CTD, 
VMP. У всех пациентов достигнута частичная или пол-
ная регрессия множественной миеломы. Все пациенты 
дали письменное информированное согласие на участие 
в исследовании.
После подписания информированного согласия всем 

пациентам проведено общеклиническое исследование, 
эхокардиография, допплерография трансмитрального 
кровотока. Исследователи строго придерживались всех 
требований, которые предъявляются к клиническим ис-
пытаниям в соответствии с Хельсинской декларацией 
прав человека (1964), Конференцией по гармонизации 
надлежащей клинической практики (GCP-ICH), Кон-
венцией Совета Европы о защите прав и достоинства 
человека в связи с использованием достижений биологии 
и медицины, Конвенцией о правах человека и биомеди-
цине, включая Дополнительный протокол к Конвенции 
о биомедицинских исследованиях, и законодательством 
Украины.
Сбор данных осуществлен путем анкетирования ре-

спондентов прямым опросом. Исследование проведено 
по специально разработанному протоколу, соответ-
ствующему стандартам международной методологии 
исследований качества жизни. После разъяснения целей 
проводимого опроса пациентов информировали, как 
планируется использовать результаты исследования, 
и объясняли правила заполнения опросника SF-36 и 
QOL-CS. После этого респонденты самостоятельно 
однократно заполняли опросник.
Модель, лежащая в основе конструкции шкал и сум-

марных измерений опросника SF-36, имеет три уровня: 
36 вопросов; 8 шкал, сформированных из 2–10 вопросов; 
2 суммарных измерения, которыми объединяются шка-
лы. 35 вопросов использовали для расчета баллов по 8 
шкалам, 1 – для оценки динамики состояния пациентов 
за прошедшие 4 недели. Каждый вопрос использовали 
при расчете баллов однократно. КЖ анализировали по 
таким шкалам: 

1. Физическое функционирование (Physical Functiong 
(PF)) – шкала, оценивающая физическую активность, 
включающую самообслуживание, ходьбу, подъем по 
лестнице, подъем тяжестей, а также выполнение значи-
тельных физических нагрузок.
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2. Ролевое физическое функционирование (Role 
Physical (RP)) – шкала, которая показывает роль фи-
зических проблем в ограничении жизнедеятельности, 
отражает степень, в которой здоровье лимитирует выпол-
нение обычной деятельности, т.е. характеризует степень 
ограничения выполнения работы или повседневных обя-
занностей теми проблемами, что связаны со здоровьем.

3. Шкала боли (Bodily Pain (BP)) оценивает интенсив-
ность болевого синдрома и его влияние на способность 
заниматься нормальной деятельностью, включая работу 
по дому и вне его в течение последнего месяца.

4. Общее состояние здоровья (General Health (GH)) 
оценивает состояние здоровья в настоящий момент, 
перспективы лечения и сопротивляемость болезни.

5. Шкала жизнеспособности (Vitality (VT)) подразуме-
вает оценку ощущения респондентом или пациентом 
полным сил и энергии.

6. Шкала социального функционирования (Social 
Functioning (SF)) оценивает удовлетворенность уровнем 
социальной активности (общением, проведением време-
ни с друзьями, семьей, соседями, в коллективе) и отра-
жает степень, в которой физическое или эмоциональное 
состояние респондента или пациента их ограничивает; 
чем выше показатель, тем выше социальная активность 
за последние 4 недели.

7. Ролевое эмоциональное функционирование (Role 
Emotional (RE)) предполагает оценку степени, в которой 
эмоциональное состояние мешает выполнению работы 
или другой обычной повседневной деятельности, вклю-
чая большие затраты времени на их выполнение, умень-
шение объема сделанной работы, снижение ее качества.

8. Психологическое здоровье (Mental Health (МН)) 
характеризует настроение, наличие депрессии, тревоги, 
оценивает общий показатель положительных эмоций.
Для всех шкал при полном отсутствии ограничений 

или нарушений здоровья максимальное значение равно 
100. Чем выше был показатель по каждой шкале, тем 
лучше было КЖ по этому параметру. Перед подсчетом 
показателей 8 шкал ответы перекодировали (процедура 
пересчета необработанных баллов опросника в баллы 
КЖ), затем для получения значений каждой шкалы пере-
кодированные ответы суммировали согласно методике, 
представленной авторами опросника в руководстве по 
применению [10]. Баллы КЖ по каждой из 8 «трансфор-
мированных» шкал рассчитывали по формуле:

                                                                            ,
где ∑ – суммарный счет шкалы, Мin – минимально 

возможное значение шкалы, Мах – максимально-воз-
можное значение шкалы.
Далее рассчитывали средние значения и стандартные 

отклонения для каждой шкалы. 
Опросник QOL-CS разработан в Национальном ме-

дицинском центре США и включает 41 вопрос, которые 
представляют 4 основные шкалы: физическое здоровье 
(слабость, нарушения аппетита и сна, боль, запоры, 

тошнота, нарушения менструаций или фертильности, 
собственная оценка общего физического здоровья), 
психологическое здоровье (сложность справляться с 
обычными обязанностями, собственная оценка качества 
жизни, уровень счастья, контроль событий в жизни, 
удовлетворенность жизнью, способность концентриро-
ваться и запоминать, успешность, влияние болезни или 
лечения на внешний вид, влияние болезни или лечения 
на самовосприятие, стресс при установлении диагноза, 
стресс при химиотерапии, стресс после окончания хи-
миотерапии, уровень тревожности, уровень депрессии, 
страх перед будущими клиническими исследованиями, 
страх второго онкологического заболевания, страх 
рецидива, прогрессирования онкологического заболе-
вания), социальное здоровье (уровень стресса в семье, 
уровень поддержки членов семьи, влияние здоровья на 
индивидуальные взаимоотношения, сексуальные отно-
шения, работу, активность дома, влияние заболевания и 
лечения на изоляцию, финансовые расходы), духовное 
здоровье (религиозная активность, духовная активность, 
влияние заболевания на духовную жизнь, неуверенность 
в будущем, позитивные изменения в жизни вследствие 
заболевания, ощущение особой миссии, связанной с 
заболеванием, уровень надежды).
При оценке качества жизни с помощью опросника 

QOL-CS пациенту предлагали прочитать вопрос и 
решить, согласен ли он с утверждением. После респон-
дента просили отметить число, показывающее степень 
его согласия или несогласия с утверждением согласно 
ключу в конце каждой шкалы. Подсчет баллов основан 
на оценке шкалы: 0 – наихудшее значение, 10 – наилуч-
шее значение. Некоторые вопросы (1–7, 9, 16–27, 29–34, 
38) имеют реверсные ключи.
Кардиогемодинамику оценивали с помощью трансто-

ракальной эхокардиографии по общепринятому методу 
на сканере «MyLab 50» (Италия) в М- и В-режимах 
эхолокации из парастернальной, субкостальной и апи-
кальной позиции по короткой и длинной оси датчиком 
с частотой 2,5–3,5 МHz. В плазме крови концентрацию 
глюкозы, гликированного гемоглобина (HbA1c), общего 
холестерина (ОХ), липопротеидов высокой плотности 
(ЛПВП), липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), 
триглицериды, креатинин скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) определяли согласно стандартным 
методикам.
Клинические визиты осуществляли ежемесячно на 

протяжении 1 года после включения в исследование, 
во время которых фиксировали кардиоваскулярные 
события: инсульт, транзиторную ишемическую атаку, 
смерть, связанную с любой причиной, кардиоваскуляр-
ную смерть, коронарные ишемические события (инфаркт 
миокарда, нестабильная стенокардия), госпитализации, 
связанные с кардиоваскулярными причинами, впервые 
установленную хроническую сердечную недостаточ-
ность. Впервые возникшие инсульты подтверждены 
компьютерной томографией.
Статистический анализ выполнен с помощью про-

100
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][

×
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−
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граммы SPSS для Windows v. 17.0 (SPSS Inc., Chicago, 
IL, USA).
Для каждой из непрерывных величин (в зависимости 

от их типа распределения) определяли либо среднее (M) 
и стандартное (σ) отклонение, либо медиану и квартили 
распределения. При сравнении групп больных по основ-
ным показателям (в зависимости от типа распределений 
анализируемых показателей) использовали непарный 
t-критерий Стьюдента или U-критерий Манна – Уитни. 
Для анализа таблиц сопряженности 2×2 применяли 

двусторонний точный критерий Фишера и критерий χ2. 
Потенциальные социодемографические (возраст, комор-
бидные состояния, семейное положение, образование, 
работа) и клинические факторы (время от постановки 
диагноза, лечение), которые могут ассоциироваться с 
кардиоваскулярными событиями, идентифицировали 
сначала с помощью унивариантного анализа (ANOVA), 
затем с помощью мультивариантного регрессионного 
анализа. При р<0,05 различия данных считали стати-
стически значимыми.
Результаты и их обсуждение
На протяжении 1 года у 38 пациентов установили 92 

кардиоваскулярных события (гемодинамически значи-
мые аритмии, эпизоды ишемии миокарда, инсульты, 
сердечная недостаточность, госпитализации и смерть, 
связанные с кардиоваскулярными событиями). В зави-
симости от возникновения кардиоваскулярных событий 
пациентов разделили на группы. 
Не установили значимой разницы между когортами 

пациентов по демографическим характеристикам (воз-
раст, пол), факторам риска (курение, артериальная гипер-
тензия, дислипидемия, сахарный диабет II типа, индекс 
массы тела, ожирение), биохимическим показателям 
(креатинин, общий холестерин, липопротеины низкой 
плотности, липопротеиды высокой плотности, глюкоза).
Статистически значимых различий в гемодинамиче-

ских параметрах (САД, ДАД, частота сердечных со-
кращений (ЧСС), фракция выброса левого желудочка 
(ФВ), отношение кровотока диастолического наполнения 
левого желудочка к кровотоку во время систолы пред-
сердий (Е/А), отношение кровотока диастолического 
наполнения левого желудочка к ранней диастоличе-
ской миокардиальной скорости (E/E’m)) между двумя 

группами не установили. Но отмечена существенная 
разница между когортами пациентов по частоте случаев 
возникновения хронической сердечной недостаточности 
(р<0,001).
Все пациенты с артериальной гипертензией получали 

лечение согласно рекомендациям с модификацией диеты, 
образа жизни, приемом препаратов, а именно ингибито-
ров АПФ или антагонистов рецепторов к ангиотензину 
ІІ, ацетилсалициловой кислоты или других антиагреган-
тов, статинов. Метформин назначен 1 (2%) и 1 (5,3%) 
пациентам с сахарным диабетом II типа в обеих когортах, 
в остальных случаях уровень глюкозы контролировался 
соблюдением диеты и модификацией образа жизни. В 
связи с тем, что признаки сердечной недостаточности 
чаще отмечали в группе с кардиоваскулярными событи-
ями, у этих больных чаще использовались ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента, антагонисты 
ангиотензиновых рецепторов, антагонисты минерало-
кортикоидных рецепторов, диуретики.
Результаты анализа мультивариантной линейной ре-

грессии баллов по шкалам опросника SF-36 у пациентов 
с регрессий множественной миеломы без признаков 
кардиоваскулярных событий представлены в таблице 1.
Пожилые пациенты имели существенно более низкие 

баллы физического функционирования по сравнению 
с более молодыми пациентами, что свидетельствовало 
о значительном ограничении состояния здоровья. Па-
циенты с коморбидными состояниями отмечали более 
выраженное нарушение физического функционирования 
и боли по сравнению с пациентами без сопутствующей 
патологии, что стало причиной ограничения состояния 
здоровья и физической активности пациентов вследствие 
боли. Работающие пациенты имели более высокие баллы 
жизнеспособности и психологического здоровья по срав-
нению с пенсионерами и неработающими пациентами 
вследствие утомления и снижения жизненной актив-
ности последних, а также наличия депрессивных и тре-
вожных состояний, психологического неблагополучия. 
Результаты анализа мультивариантной линейной ре-

грессии баллов по шкалам опросника SF-36 у пациентов 
с регрессий множественной миеломы и кардиоваскуляр-
ными событиями представлены в таблице 2.
Пожилые пациенты имели существенно более низкие 

Таблица 1
Результаты мультивариантной линейной регрессии модели влияния независимых факторов на шкалы 
опросника SF-36 у пациентов с регрессией множественной миеломы без кардиоваскулярных событий

Независимые факторы PF RP BP VT SF MH PCS
Возраст -0,34** нс нс нс -0,26* нс -0,24*

VAD -0,34* нс нс нс нс нс нс
PAD -0.31* нс -0,18* нс нс нс нс
CVP нс нс -0,19* нс нс нс нс

VMPT -0.21* нс нс нс нс нс нс
Коморбидные состояния -0,22* -0,24* -0,31** нс нс нс -0.26**
Семейное положение нс нс -0,17 нс -0,22* нс -0,18*
Трудоустройство нс нс нс 0,32** нс 0,3** нс

Примечание: * – статистически значимая разница между группами (р<0,05); ** – статистически значимая разница между 
группами (р<0,01); *** – статистически значимая разница между группами (р<0,001).

Ю. М. Колесник, Б. Б. Самура
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Качество жизни у пациентов после регрессии множественной миеломы

баллы физического функционирования по сравнению с 
более молодыми пациентами вследствие ограничения 
состояния здоровья физической активностью. Перене-
сенные курсы химиотерапии, особенно по программе 
VAD, ассоциировались со снижением жизнеспособ-
ности, физического и социального функционирования, 
что клинически проявлялось быстрым утомлением 
пациентов, снижением их жизненной активности и со-
провождалось значительным ограничением социальных 
контактов, снижением уровня общения в связи с ухуд-
шением здоровья.
На рис. 1 приведены баллы по шкалам опросника SF-

36. У пациентов с кардиоваскулярными событиями по 
сравнению с больными без таких наблюдали снижение 
баллов по шкалам физического функционирования, 
общего состояния здоровья, жизнеспособности, со-
циального функционирования, увеличение баллов по 
шкале боли.
Результаты анализа мультивариантной линейной 

регрессии данных опросника QOL-CS у пациентов с 
регрессий множественной миеломы без кардиоваску-
лярных событий представлены в таблице 3.
Психологическое и социальное состояние зависело 

преимущественно от химиотерапии, наиболее значимо 
с курсами VAD. Работающие пациенты имели более 
высокие баллы социального состояния по сравнению с 
пенсионерами и неработающими пациентами.
Данные опросника QOL-CS пациентов с регрессий 

Таблица 2
Результаты мультивариантной линейной регрессии модели влияния независимых факторов на шкалы 
опросника SF-36 у пациентов с регрессией множественной миеломы с кардиоваскулярными событиями
Независимые факторы PF RP BP VT SF MH PCS

Возраст -0,36** нс нс нс -0,27* нс -0,28*
VAD -0,38* -0,28* нс нс нс нс нс
PAD -0,32* -0,28* -0,28* нс нс нс нс
CVP нс нс -0,21* нс нс нс нс

VMPT -0,21* нс нс нс нс нс нс
Коморбидные состояния -0,28* -0,29* -0,29** нс нс нс -0.27**
Семейное положение нс нс -0,17 нс -0,21* нс -0,19*
Трудоустройство нс нс нс 0,29** нс 0,3** нс

Примечание: * – статистически значимая разница между группами (р<0,05); ** – статистически значимая разница между 
группами (р<0,01); *** – статистически значимая разница между группами (р<0,001).

Рис. 1. Качество жизни согласно опроснику SF-36 у пациентов после регрессии множественной миеломы.

Таблица 3
Результаты мультивариантной линейной регрессии 

модели влияния независимых факторов 
на шкалы опросника QOL-CS у пациентов 
с регрессией множественной миеломы 

без кардиоваскулярных событий
Независимые 
факторы

Физическое 
состояние

Психологическое 
состояние

Социальное 
состояние

MPT нс -0,17* -0,23**
MP нс -0,19* -0,22*
VAD нс -0,21* -0,34**
PAD нс нс -0,18*
CVP нс -0,18* -0,27**

Коморбидные 
состояния -0,17* нс нс

Примечание: * – статистически значимая разница между 
группами (р<0,05); ** – статистически значимая разница 
между группами (р<0,01).
множественной миеломы с возникшими кардиоваскуляр-
ными событиями на протяжении 1 года после включения 
в исследование также анализировали с помощью муль-
тивариантной линейной регрессии (табл. 4). Обращает 
на себя внимание зависимость физического состояния 
от коморбидных состояний, зависимость психологиче-
ского и социального состояния от перенесенных курсов 
химиотерапии. Эта зависимость была более тесной по 
сравнению с группой пациентов с регрессий множествен-
ной миеломы без кардиоваскулярных событий (рис. 2).
Перенесенная химиотерапия, особенно с включением 
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курсов по программе VAD, ассоциировалась с низкими 
баллами по шкалам психического, социального состоя-
ния и общего балла по опроснику QOL-CS. По шкалам 
психического и социального состояния более значимое 
влияние установлено в группе пациентов с кардиова-
скулярными событиями.
Выводы
Множественная миелома – распространенное онко-

гематологическое заболевание, которое может суще-
ственно влиять на качество жизни. Результаты нашего 
исследования демонстрируют, что пациенты с кардио-

Таблица 4
Результаты мультивариантной линейной регрессии 

модели влияния независимых факторов 
на шкалы опросника QOL-CS у пациентов 
с регрессией множественной миеломы 
с кардиоваскулярными событиями

Независимые 
факторы

Физическое 
состояние

Психологическое 
состояние

Социальное 
состояние

MPT нс -0,17*
MP нс -0,21* -0,29*
VAD -0,19* -0,24* -0,34**
PAD -0,16* -0,18* -0,26*
CVP нс -0,22* -0,3**
TD нс -0,19* нс

CTD нс -0,16* нс
Коморбидные 
состояния -0,27* -0,29 нс

Примечание: * – статистически значимая разница между 
группами (р<0,05); ** – статистически значимая разница 
между группами (р<0,01).

Рис. 2. Качество жизни согласно опроснику QOL-CS у па-
циентов после регрессии множественной миеломы.

васкулярными событиями показывают большую зави-
симость физического и социального функционирования 
от перенесенной химиотерапии. Полученные данные 
демонстрируют некоторые различия между мужчинами 
и женщинами, в частности, женщины чаще отмечали 
слабость и ухудшение физического функционирования, 
что было связано с их эмоциональным и социальным 
статусом. Факторы, связанные со снижением качества 
жизни, включали общую слабость, тяжесть коморбид-
ных состояний (кардиоваскулярных событий), курсы 
химиотерапии. Пациенты сталкивались с дополнитель-
ными проблемами на рабочем месте, изменениями фи-
нансового статуса, что необходимо учитывать в периоде 
реабилитации.
Необходимо отметить, что направленность изменений 

схожа в использовании обоих опросников, но только при 
использовании опросника QOL-CS наблюдали статисти-
чески значимые различия при сравнении групп больных 
с и без кардиоваскулярных событий. Это в большей сте-
пени отражает факт, что опросник QOL-CS разработан 
специально для пациентов с онкологическими заболе-
ваниями с длительным периодом выживания, а SF-36 
– универсальный инструмент оценки качества жизни.
Проведенное исследование имеет некоторые огра-

ничения. Многие биомаркеры в настоящее время 
используются для прогноза клинического течения 
множественной миеломы, тем не менее, неизвестно, 
как внедрение этих тестов в клиническую практику 
может влиять на повышение или снижение беспокой-
ства пациентов. Мультивариантная модель не включает 
абсолютно все факторы, которые могут влиять на общее 
и эмоциональное качество жизни пациентов. Такие 
факторы, как особенности характера, духовность, со-
циальная поддержка, комплаенс, должны быть изучены 
в дальнейших исследованиях. 
По нашим данным, проведенное исследование пер-

вое в изучении сравнения качества жизни пациентов с 
регрессией множественной миеломы в зависимости от 
наличия или отсутствия кардиоваскулярных событий, 
для чего были использованы стандартные инструменты 
– опросники SF-36 и QOL-CS.
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За сучасними уявленнями, важливу роль у патогенезі 
гіпертонічної хвороби (ГХ) відіграє розвиток 

дисфункції ендотелію (ДЕ), яку розглядають як дисба-
ланс між продукцією ендотеліоцитами вазодилятуючих 
і вазоконстрикторних субстанцій на користь останніх 
[5]. Процеси ремоделювання стінки судин (гіперплазія 
та гіпертрофія гладком’язових клітин медії, фіброз) 
зумовлюють прогресування і стабілізацію артеріальної 
гіпертензії [7] і призводять до розвитку дисфункції 
міокарда з його наступним ремоделюванням, що 

поглиблює ДЕ, замикаючи «порочне коло».
З цього погляду інтерес викликає вивчення плазмових 

концентрацій речовин, що відіграють одну з визначаль-
них ролей у вазодилятуючому і вазоконстрикторному 
потенціалі судин. С-натрійуретичний пептид (СНП) 
та ендотелін-1 (ЕТ-1) належать до таких медіаторів. 
СНП – основний натрійуретичний пептид, що здійснює 
локальну регуляцію гомеостазу судинної стінки та має 
вазодилятуючі властивості. ЕТ-1 – біологічно активний 
пептид, його антагоніст і один із найпотужніших суди-
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Важливу роль у патогенезі гіпертонічної хвороби відіграє розвиток дисфункції 
ендотелію, наслідком чого є ремоделювання судин, а надалі й серця. З метою вив-
чення співвідношення плазмових концентрацій вазодилятатора С-натрійуретичного 
пептиду і його антагоніста ендотеліну-1 та змін стану міокарда у жінок постме-
нопаузального віку обстежили 101 пацієнтку з гіпертонічною хворобою І та ІІ 
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імуноферментного аналізу. Виявили, що рівні С-натрійуретичного пептиду й 
ендотеліну-1 вищі в осіб із діастолічною дисфункцією міокарда. Визначили також 
межові рівні С-натрійуретичного пептиду, ендотеліну-1 і коефіцієнта співвідношення 
їхніх концентрацій. Це дає змогу використовувати визначення цих пептидів під час 
скринінгових допплер-ехокардіографічних обстежень для допоміжної діагностики 
діастолічної функції лівого шлуночка.
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нозвужувальних чинників. ЕТ-1 є не лише потужним 
вазоконстриктором, але і фактором регуляції росту 
гладком’язових клітин, що реалізує гемодинамічні 
ефекти з розвитком гіпертрофії лівого шлуночка (ГЛШ) 
[6]. Саме тому актуальним є вивчення рівнів плазмової 
концентрації СНП, ЕТ-1 і коефіцієнта їх співвідношення 
(СНП/ЕТ-1) на різних стадіях гіпертонічної хвороби.
Мета роботи 
Вивчення плазмових концентрацій СНП та ЕТ-1 при 

змінах у стані міокарда в жінок постменопаузального 
віку, мешканок Вінницької області, які страждають на 
неускладнену ГХ.
Пацієнти і методи дослідження
Обстежили 101 хвору на ГХ (вік – від 45 до 65 років), 

усі жінки проживають у Вінницькій області. У 51 
пацієнтки діагностували ГХ І стадії, у 50 – ГХ ІІ стадії.
Контрольна група сформована із 80 жінок такого ж 

віку без будь-яких серцево-судинних захворювань в 
анамнезі та на момент дослідження.
Відбір пацієнток здійснили на підставі детального збо-

ру анамнезу та обстеження, використовуючи стандартні 
клінічні, лабораторні й інструментальні методи. Для 
диференційної діагностики ГХ І та ІІ стадій використали 
добовий моніторинг артеріального тиску та УЗД.
Для визначення концентрацій СНП та ЕТ-1 у плазмі 

крові жінок застосували метод імуноферментного 
аналізу з використанням реактивів фірм «BIOMEDICA» 
(ФРН) та «DRG» (США).
Межовий рівень СНП та ЕТ-1 визначили за мето-

дикою М.Ю. Антамонова [1]. Визначаючи межовий 
рівень та під час дискримінантного аналізу встановили 
чутливість, специфічність і точність методик.
Параметри  системної  та внутрішньосерцевої 

гемодинаміки оцінювали за допомогою УЗД серця 
(ехокардіограф Sim 5000-Plus). 
Результати опрацювали на персональному комп’ютері 

з використанням стандартного статистичного пакета 
Statistica 6,0.
Результати та їх обговорення
Плазмові концентрації СНП та ЕТ-1 у жінок постмено-

паузального віку, які хворі на ГХ, вірогідно вище, ніж у 
практично здорових жінок такого ж віку; в пацієнток із ГХ 
ІІ стадії ці показники вірогідно вищі, ніж при ГХ І стадії 
(р<0,01) (табл. 1). Тобто рівні СНП та ЕТ-1 асоціюються 
з важкістю ГХ. Подібні дані, що вказують на підвищення 
рівня ЕТ-1 у крові хворих на ГХ, отримали й інші автори 
[3,8,9]. Натомість деякі вчені не відзначають вірогідних 
відмінностей, порівнюючи концентрації ЕТ-1 у здорових 
осіб і хворих на ГХ [10]. 
Слід відзначити, що вивченню продукції СНП в Украї-

ні присвячено поодинокі дослідження [2,8], а рівні СНП 
у жінок, які хворі на ГХ І стадії, описано вперше. Також 
раніше не вивчали співвідношення концентрацій СНП 
і ЕТ-1, хоча ці показники не тільки можуть вказувати 
на імовірну дисфункцію ендотелію судин, бо їх можна 
використовувати для додаткової діагностики важкості 

Таблиця 1
Рівні СНП, ЕТ-1 і коефіцієнт СНП/ЕТ-1 у жінок 

Вінницької області,  
які хворі на ГХ І і ІІ стадій, (М±m)

Групи 
хворих

СНП, 
пмоль/мл

ЕТ-1, 
фмоль/мл

СНП/ЕТ-1, 
ум. од.

Практично 
здорові 

жінки, (n=80)
2,38±0,06 1,78±0,09 1,44±0,04

Хворі 
на ГХ І ст., 

(n=51)
2,85±0,12 7,83±0,09 0,37±0,02

Хворі 
на ГХ ІІ ст., 

(n=50)
4,05±0,08 10,71±0,12 0,38±0,01*

Р
Р3-1<0,01
Р3-2<0,01
Р2-1<0,01

Р3-1<0,01
Р3-2<0,01
Р2-1<0,01

Р3-1>0,01
0,05<р3-2<0,1
Р2-1>0,01

При будь-якій стадії ГХ коефіцієнт СНП/ЕТ-1 був 
меншим, ніж у контрольній групі (табл. 1), що показує 
порушення балансу вазоконстриктор/вазодилятатор у 
бік більшої концентрації вазоконстриктора у хворих 
на ГХ. Крім того, показник СНП/ЕТ-1 вищий при ГХ 
ІІ, що може свідчити про певне напруження компенса-
торних механізмів (у рамках наступного підвищення 
внутрішньосудинної активності РААС) на тлі погли-
блення ендотеліальної дисфункції.
Дослідили рівні плазмових концентрацій СНП, ЕТ-1 

і коефіцієнт СНП/ЕТ-1 у хворих на ГХ при різних сту-
пенях гіпертрофії лівого шлуночка (табл. 2). 

Таблиця 2
Рівень СНП, ЕТ-1 і коефіцієнт СНП/ЕТ-1 у хворих 
на ГХ із різним ступенем гіпертрофії ЛШ (М±m)

Групи Рівень СНП, 
пмоль/мл

Рівень ЕТ-1, 
фмоль/мл

СНП/ЕТ-1, 
ум. од.

Контрольна 
група (n=80) 2,38±0,06 1,78±0,07 1,44±0,04

Помірна 
ГЛШ (n=40) 3,92±0,08* 10,60±0,13* 0,36±0,01*

Виражена 
ГЛШ (n=10) 4,52±0,13* 11,14±0,23* 0,41±0,01*

Р Р3-2 <0,05 Р3-2 <0,05 Р3-2 >0,05

Примітка: * – різниця показників вірогідна в порівнянні з 
контрольною групою.

ГХ, особливо в умовах масових скринінгових обстежень 
великих контингентів і якщо немає змоги здійснити 
ультразвукове дослідження серця.
Враховуючи, що за своїми ефектами СНП та ЕТ-1 

є прямими антагоністами, ми застосували коефіцієнт 
співвідношення СНП/ЕТ-1 (корисна модель №72156), 
який може бути використаний для оцінювання балансу 
активності вазодилятатор/вазоконстриктор у плазмі 
крові (табл. 1). 

Протягом аналізу структурно-функціональних змін 
міокарда у хворих на ГХ (табл. 2) виявили, що плаз-
мова концентрація СНП і ЕТ-1 у хворих на ГХ ІІ стадії 
асоціюються з реєстрацією вираженого ступеня ГЛШ. 

Паралелі структурно-функціональних показників міокарда та концентрації у плазмі С-натрійуретичного пептиду...
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Таблиця 3
Рівень СНП, ЕТ-1 і коефіцієнт співвідношення 
СНП/ЕТ-1 у плазмі крові хворих на ГХ ІІ стадій 

із наявністю та відсутністю ДД (М±m)

Групи Рівень СНП, 
пмоль/мл

Рівень ЕТ-1, 
фмоль/мл

СНП/ЕТ-1, 
ум. од.

Відсутня ДД 3,32±0,22 8,94±0,36 0,37±0,02

Наявна ДД 3,89±0,25 10,49±0,46 0,37±0,02

Р Р2-1 >0,05 Р2-1 <0,05 Р2-1  >0,05

Зокрема, плазмові рівні СНП та ЕТ-1 виявились вищими 
в осіб із вираженою ГЛШ у порівнянні з такими у хво-
рих на ГХ із помірним ступенем ГЛШ (4,52±0,29 пмоль/
мл і 11,14±0,23 фмоль/мл проти 3,92±0,16 пмоль/мл і 
10,60±0,13 фмоль/мл відповідно). Коефіцієнт СНП/ЕТ-1 
у пацієнтів із різним ступенем ГЛШ не відрізнявся.

Подібні результати отримав О.І. Кравченко [6] про-
тягом дослідження чоловіків, які хворі на ГХ. Автор 
не виявив кореляції між рівнем ЕТ-1 у крові і масою 
міокарда лівого шлуночка, але відзначив, що істотніше 
підвищення ЕТ-1 було при концентричних варіантах 
ремоделювання лівого шлуночка.
Початкові прояви порушення діастолічної функції 

серця виявляють уже на ранніх етапах формування 
ГХ [4]. Не викликає сумніву і патогенетичний зв’язок 
гіпертрофії лівого шлуночка і діастолічної дисфункції. 
Тому вирішили дослідити рівні СНП і ЕТ-1, а також 
значення коефіцієнта СНП/ЕТ-1 у хворих на ГХ із 
наявністю та відсутністю діастолічної дисфункції (ДД) 
лівого шлуночка.

Серед хворих на ГХ ІІ стадії у 40% (20) осіб вияви-
ли ДД. Визначили, що пацієнти з ДД мали вірогідно 
вищі плазмові рівні ЕТ-1, ніж жінки зі збереженою 
діастолічною функцією лівого шлуночка.
Для допоміжної діагностики діастолічної дисфункції 

під час скринінгових допплер-ехокардіографічних об-
стежень у жінок післяменопаузального віку, які хворі 
на ГХ ІІ стадії, мешканок Вінницької області, розра-
хували межові рівні СНП, ЕТ-1, а також коефіцієнта 
СНП/ЕТ-1 [1]: 
• рівень СНП у плазмі крові більше ніж 3,58 пмоль/мл;
• рівень ЕТ-1 більше ніж 10,37 фмоль/мл;  
• коефіцієнт СНП/ЕТ-1 менше ніж 0,37 ум.од. 

(чутливість – 40%, специфічність – 2,96%, точність 
– 70,3%). 

Висновки
Вищі рівні СНП та ЕТ-1 у плазмі крові жінок, які хворі 

на ГХ ІІ стадії, асоціюються з вираженою гіпертрофією 
лівого шлуночка.
Встановили межові рівні СНП, ЕТ-1 і коефіцієнт 

співвідношення СНП/ЕТ-1 у плазмі крові. Вони 
можуть бути використані під час скринінгових 
допплер-ехокардіографічних обстежень і якщо немає 
можливості виконання ультразвукового дослідження 
для орієнтовного оцінювання діастолічної функції 
лівого шлуночка у жінок постменопаузального віку із 
ГХ ІІ стадії.
Коефіцієнт СНП/ЕТ-1 може бути використаний для 

оцінювання балансу вазодилятатор-вазоконстриктор у 
плазмі крові.
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Останнім часом усе більшої актуальності набу-
вають питання діагностики та лікування захво-

рювань нирок. Це пов’язано зі збільшенням частоти їх 
виникнення, тяжкістю перебігу, високою летальністю 
і несприятливими наслідками. Так, за даними фахової 
літератури, кількість хворих із нирковою недостатністю 
у країнах Європи, США та Японії коливається від 157 
до 443 на 1 млн населення. Поширеність цієї патології 
в нашій країні становить 212 на 1 млн населення серед 
хворих віком понад 15 років [1]. 
Сечокам’яна хвороба (СКХ) – найбільш поширене 

урологічне захворювання, що характеризується частим 

раннім рецидивуванням. Хворі на СКХ становлять 30–
45% усіх урологічних пацієнтів. В Україні та у країнах 
СНД існує тенденція до збільшення кількості хворих 
на СКХ. За останні 10 років показник поширеності у 
країні підвищився від 200 до 300 на 100 000 населення , 
в 1,4 раза збільшився рівень смертності. В Європі СКХ 
діагностують у 2% населення, фіксують тенденцію до 
підвищення її частоти. Розв’язання цієї проблеми на-
буває соціального характеру. Гостро постало питання 
щодо профілактики, раннього виявлення і своєчасного 
лікування нефролітіазу, станів і захворювань, які призво-
дять до розвитку СКХ, а також підвищення ефективності 
протирецидивного лікування.

УДК 615.1; 615.2; 615.3

В. Л. Шевінa, Н. В. Хохленкова, Т. Г. Ярних

Аналіз вітчизняного фармацевтичного ринку лікарських засобів, 
що застосовуються для лікування сечокам’яної хвороби

Національний фармацевтичний університет, м. Харків

Ключові слова: маркетинг, 
асортимент, сечокам’яна хвороба. 

Нині немає «золотого» стандарту у вирішенні проблеми сечокам’яної хвороби, 
тому пошук нових та удосконалення відомих методів лікування залишається акту-
альним. З метою вивчення асортименту лікарських засобів, які призначають для 
лікування сечокам’яної хвороби, і визначення наявності на фармацевтичному ринку 
вітчизняних ліків здійснили аналіз згідно з Державним реєстром лікарських засобів 
України та класифікаційною системою АТС. Препарати проаналізували за трьома 
групами АТС: препарати, що пригнічують утворення сечової кислоти; інші засоби, 
котрі застосовуються в урології; засоби, що застосовуються для розчинення сечових 
конкрементів. Виявили, що фармацевтичний ринок препаратів, які застосовуються 
у комплексному лікуванні пацієнтів із сечокам’яною хворобою, формують в основ-
ному іноземні виробники. Це свідчить про доцільність розширення номенклатури 
препаратів вітчизняного виробництва і лікарських форм, що застосовуються для 
лікування сечокам’яної хвороби.

Анализ отечественного фармацевтического рынка лекарственных средств, применяемых для лечения 
мочекаменной болезни
В. Л. Шевина, Н. В. Хохленкова, Т. Г. Ярных 
Сегодня нет «золотого» стандарта в решении проблемы мочекаменной болезни, потому поиск новых и усовершенствование 

известных методов лечения остается актуальным. С целью изучения ассортимента лекарственных средств, которые назначают 
для лечения мочекаменной болезни, и установления наличия на фармацевтическом рынке отечественных лекарств провели 
анализ в соответствии с Государственным регистром лекарственных средств и классификационной системой АТС. Препараты 
проанализированы по трем группам АТС: препараты, подавляющие образование мочевой кислоты; другие средства, применя-
емые в урологии; средства, применяемые для растворения мочевых конкрементов. Установлено, что фармацевтический рынок 
препаратов, применяемых в комплексном лечении пациентов с мочекаменной болезнью, формируют в основном иностранные 
производители. Это свидетельствует о целесообразности расширения номенклатуры препаратов отечественного производства 
и лекарственных форм, применяемых для лечения мочекаменной болезни.
Ключевые слова: маркетинг, ассортимент, мочекаменная болезнь. 
Актуальные вопросы фармацевтической и медицинской науки и практики. – 2014. – № 3 (16). – С. 88–91

Analysis of domestic pharmaceutical market of drugs for the treatment of urolithiasis
V. L. Shevina, N. V. Khokhlenkova, T. G. Yarnykh 
Aim. The results on research of the range of drugs used for urolithiasis treatment and licensed in Ukraine are presented in the article. 
Methods and results. The drugs have been analyzed by three ATC groups: drugs, which inhibit the synthesis of uric acid; other products 

used in urology; drugs used for dissolving urinary calculus. It has been detected that pharmaceutical market of drugs, which are used 
in complex treatment of patients with urolithiasis is formed mainly by foreign manufacturers. 

Conclusion. Feasibility of nomenclature extension with domestic drugs and their dosage forms, which are used for urolithiasis 
treatment, has been determined in the article.  

Key words: Pharmaceutical Preparations, Marketing, Product Range, Urolithiasis. 
Current issues in pharmacy and medicine: science and practice 2014; № 3 (16): 88–91
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Сечокам’яна хвороба – це хвороба обміну речовин, 
що викликана різними ендогенними і (або) екзогенними 
причинами, нерідко має спадковий характер і визнача-
ється наявністю каменю в сечовивідній системі. СКХ 
має характерні симптоми, які зумовлені передусім пору-
шенням уродинаміки, зміною функції нирки, що супро-
воджується запальним процесом у сечових шляхах [2]. 
Нині немає «золотого» стандарту у вирішенні про-

блеми сечокам’яної хвороби, тому пошук нових та 
удосконалення відомих методів лікування залишається 
актуальним. У комплексі лікування пацієнтів із СКХ 
після видалення конкременту різними методами вико-
ристовуються медикаментозні, антибактеріальні методи, 
фітотерапія, дієтичні обмеження, мінеральні води. По-
ряд із використанням синтетичних препаратів доцільне 
застосування рослинних засобів, що мають сечогінний, 
спазмолітичний, бактеріостатичний і багато інших 
ефектів. Надзвичайно цінною особливістю рослинних 
препаратів є їхня здатність посилювати виведення се-
човини та інших азотистих продуктів обміну речовин, 
що особливо важливо у випадках вираженої ниркової 
недостатності різної етіології. Однак слід відзначити, 
що арсенал рослинних лікарських засобів, котрі за-
стосовуються для лікування патології нирок з явищами 
азотемії, доволі обмежений [3]. 

Мета роботи
Вивчити асортимент лікарських засобів для лікування 

СКХ, що представлені на вітчизняному фармацевтично-
му ринку різними країнами, а також визначити наявність 
на ринку українських ліків.  
Матеріали і методи дослідження
Аналіз асортименту препаратів здійснили згідно з 

Державним реєстром лікарських засобів України та 
класифікаційною системою АТС. Об’єкти дослідження 
– лікарські засоби, які використовуються для лікування 
СКХ. Використовували метод аналізу вторинної мар-
кетингової інформації. Як інформаційне джерело ви-
користовували http://mozdocs.kiev.ua/. Роботу виконали 
з використанням статистичного, логічного і графічного 
методів.
Результати та їх обговорення
Препарати проаналізували за трьома групами АТС: 

препарати, що пригнічують утворення сечової кислоти; 
інші засоби, що застосовуються в урології; засоби, котрі 
застосовуються для розчинення сечових конкрементів 
[4,5]. Наше дослідження показало: станом на червень 
2014 р. в Україні зареєстрований 21 препарат. Засоби 
діуретичної та гіпоазотемічної дії, які є на фармацевтич-
ному ринку України, наведені в таблиці 1.
Поділ іноземних і вітчизняних виробників груп пре-

паратів наведений на рис. 1.

Таблиця 1 
Перелік лікарських засобів для лікування СКХ, які зареєстровані в Україні* 

Код АТС Назва препарату Країна виробник Форма випуску
M04AA01 Алопуринол ПАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ», м. Київ, Україна Таблетки

G04BX Уролесан® АТ «Галичфарм», м. Львів, Україна Краплі in bulk
G04BX Уролесан® АТ «Галичфарм», м. Львів, Україна Сироп in bulk
G04BX Канефрон® Біонорика CЕ, Німеччина Краплі

G04BX50 Канефрон® Біонорика CЕ, Німеччина Таблетки
G04B X Уролесан® ВАТ «Київмедпрепарат», м. Київ, Україна Капсули
G04BX Байтач Данафа Фармасьютікал Джоінт Сток Компані, В’єтнам Таблетки
G04BC Цитал Індоко Ремедіс Лімітед, Індія Сироп
G04BC Цитрокас Лабораторія Касаско А.П.Т.Т., Аргентина Порошок

M04AB01 Сантурил ЛІПОМЕД АГ, Німеччина Таблетки
G04BC Ураліт-у® МАДАУС ГмбХ, Німеччина Гранули

M04AA01 Алопуринол-лугал ПАТ «Луганський хіміко-фармацевтичний завод», 
м. Луганськ, Україна Таблетки

M04AA01 Алопуринол сандоз Салютас Фарма ГмбХ, Індія Таблетки

G04BX Нефрофіт ТОВ «Науково-виробнича фармацевтична компанія 
«Ейм», м. Харків, Україна Збір

G04BX50 Тринефрон-здоров’я ТОВ «Фармацевтична компанія «Здоров’я», 
м. Харків, Україна Капсули

G04BX50 Тринефрон-здоров’я ТОВ «Фармацевтична компанія «Здоров’я», 
м. Харків, Україна Краплі

G04BC Фітоліт ТОВ «Фармацевтична компанія «Здоров’я», 
м. Харків, Україна Таблетки/ капсули

G04BC Цистон® Хімалая Драг Компані, Індія Таблетки
G04BC Уронефрон ПАТ «Фармак» Краплі
G04BC Уронефрон ПАТ «Фармак» Сироп
G04BC Уронефрон ПАТ «Фармак» Гель

Примітка: * – станом на 18.06.2014 р.
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Рис. 1. Співвідношення препаратів вітчизняного та 
іноземного виробництва, що призначають для лікування СКХ.  

Рис. 2. Поділ препаратів, що використовуються для 
лікування СКХ, за походженням активних фармацевтичних 
інгредієнтів.  

Рис. 3. Аналіз препаратів, що використовуються для 
лікування СКХ, за лікарськими формами.Встановили, що на фармацевтичному ринку наявна 

майже однакова кількість препаратів вітчизняного й 
іноземного виробництва: 7 і 8 виробників відповідно.
Наступний етап дослідження передбачав виявлення 

співвідношення лікарських препаратів за походженням 
біологічно активних речовин (рис. 2). 
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несумісні за фізико-хімічними властивостями. Наслід-
ком цього є більша стабільність готового продукту.  
Варто відзначити, що дотепер на фармацевтичному 

ринку України основний асортимент лікарських засо-
бів у формі таблеток формують препарати іноземного 
виробництва. Частка зареєстрованих лікарських засобів 
у формі таблеток українського виробництва становить 
33,33%, а імпортних – 66,66%. Лише один вітчизняний 
виробник, що представлений на ринку, випускає таблет-
ки з рослинної сировини: споришу звичайного екстракту 
сухого, звіробою екстракту сухого, хвоща польового 
екстракту сухого, авісану.
Висновки
Здійснили дослідження ринку лікарських засобів для 

лікування СКХ, що дозволені до застосування в Україні. 
Встановили: на фармацевтичному ринку України заре-
єстровано 21 торгову назву препаратів, які використо-
вуються для лікування СКХ. Препарати проаналізували 
залежно від походження та вмісту діючих компонентів, 
форми випуску, виду лікарської форми. 
Незважаючи на різноманітність на фармацевтично-

му ринку України лікарських засобів вітчизняного та 
іноземного виробництва, котрі  використовуються для 
лікування СКХ, асортимент вітчизняних лікарських за-
собів рослинного походження є недостатнім. 
На основі маркетингового аналізу встановили: серед 

засобів для лікування СКХ частка рослинних лікар-
ських засобів у формі таблеток (попри значну загальну 
кількість засобів рослинного походження) незначна (1 
виробник). Доведено доцільність досліджень із розробки 
вітчизняних препаратів рослинного походження для 
лікування СКХ у формі таблеток. 

Аналізуючи дані, які наведені на рис. 2, можна відзна-
чити, що виробником запропоновані лікарські засоби 
переважно природного походження (66,66%). Як активно 
діючі інгредієнти синтетичного походження застосову-
ються алопуринол, а також калію та натрію цитрат.  
Для детальнішого вивчення цього сегмента препарати 

аналізували за формою випуску (рис. 3).
На фармацевтичному ринку країни наявні лікарські 

форми у вигляді таблеток (32%), капсул (11%), сиропів 
(16%), крапель (17%), гелів (6%), порошків (6%), гранул 
(6%) і зборів (6%). Отже, найбільш поширеною лікар-
ською формою є таблетки. Перевагою засобів у формі 
таблеток є те, що компоненти хімічно не взаємодіють, 
а тому в таблетках можна поєднати лікарські речовини, 

В. Л. Шевіна, Н. В. Хохленкова, Т. Г. Ярних
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Синтетичного походження
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Стафілокок золотистий може викликати широкий 
діапазон захворювань від легких шкірних інфекцій 

до тяжких нейроінфекцій. І дотепер є однією з чотирьох 
найчастіших причин внутрішньолікарняних інфекцій 
[1]. Для стафілококів (більш ніж для будь-яких інших 
видів бактерій) характерне часте виникнення штамів, які 
стійкі до дії різних препаратів [2]. Бактеріальні плазміди 
резистентності контролюють стійкість до багатьох анти-
біотиків. Встановлена стійкість золотистого стафілокока 
в досліджених вибірках до бензилпеніциліну (40–97%), 

тетрациклінів (40–95%), хлорамфеніколу (30–93%), ери-
троміцину й олеандоміцину (20–97%), стрептоміцину 
(20–95%), мономіцину (2–8%), канаміцину (2–6%) [3]. 
Незважаючи на синтез нових антибіотиків, набуття 

стійкості до них – питання часу. Часто для боротьби зі 
стійкістю інфекції використовують два і більше анти-
біотики. Цілком імовірно, що бактерія може впоратись 
з одним видом ліків, але вірогідність того, що переможе 
відразу два різнотипних препарати, помітно менша. Але 
короткочасна перемога над бактерією в цьому випадку 
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У зв’язку з частим виникненням резистентних штамів стафілокока виникла 
необхідність пошуку нових лікарських засобів. З метою виявлення антимікробного 
ефекту вивчили вплив нових координаційних сполук – різнометальних (Mg, Co) 
біс(цитрато)германатів (станатів) – на ріст різних штамів Staphylococcus aureus 
окремо та при поєднаному застосуванні з бензилпеніцилін-натрієм на поживному 
бульйоні. Здійснили дослідження на музейних і виділених від хворих штамах. Визна-
чили мінімальні інгібуючі концентрації металокомплексів, бензилпеніцилін-натрію 
та антибактеріальну дію при поєднаному використанні біологічно активних речовин 
у тих же концентраціях і бензилпеніцилін-натрію. При поєднаному застосуванні 
координаційних кобальтвмісних сполук із бензилпеніцилін-натрієм спостерігають 
потенціювання антистафілококової дії. Це свідчить про перспективність застосу-
вання синтезованих сполук для лікування інфекцій, що викликані резистентними 
формами збудників.

Новые возможности терапии стафилококковой инфекции
М. В. Матюшкина, В. В. Годован, Т. Л. Гридина, И. И. Сейфуллина, Е. Ф. Шемонаева
В связи с частым возникновением резистентных штаммов стафилококка возникла необходимость поиска новых лекарствен-

ных средств. С целью установления антимикробного эффекта изучено влияние новых координационных соединений – раз-
нометалльных (Mg, Co) бис(цитрато)германатов (станнатов) – на рост различных штаммов Staphylococcus aureus отдельно и 
при совместном применении с бензилпенициллин-натрием на питательном бульоне. Выполнили исследования на музейных 
и выделенных от больных штаммах. Установили минимальные ингибирующие концентрации металлокомплексов, бензилпе-
нициллин-натрия и антибактериальное действие при совместном использовании биологически активных веществ в тех же 
концентрациях и бензилпенициллин-натрия. При совместном применении координационных кобальтсодержащих соединений 
с бензилпенициллин-натрием наблюдают потенцирование антистафилококкового действия. Это свидетельствует о перспектив-
ности использования синтезированных соединений для лечения инфекций, вызванных резистентными формами возбудителей.
Ключевые слова: стафилококк, координационные соединения металлов, антимикробное действие.
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New possibilities of staphylococc infection therapy
M. V. Matyushkina, V. V. Godovan, T. L. Grydina, I. I. Seyfullina, K. F. Shemonayeva
Aim. The frequently registered occurrence of staphylococcus resistant strains leads to research of b new medical compounds. The 

infl uence of new coordinative compounds, such as (Mg, Co)bis(citrate)germanates (stannates) of different mentality, on the Staphylococcus 
aureus different strains’ growth in case of their separate and combined administration with benzylpenicillin sodium has been studied 
on nutrient broth. 

Methods and results. Cobalt-containing coordinative compounds in combined administration with benzylpenicillin sodium have 
shown the antistaphylococc activity potentiation. 

Conclusion. This indicates the perspective of newly synthesized compounds for the treatment of infections caused by resistant forms 
of pathogens. 

Key words: Staphylococcus аureus, Coordination Complexes, Metal Complexes, Antimicrobial Agents.
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може обернутись повною поразкою через швидку появу 
суперстійкого збудника [4]. У ВООЗ розробили глобальну 
стратегію із запобігання формування резистентності до 
антибіотиків у мікроорганізмів [5]. Тому виникає потреба 
розробки нових лікарських засобів для боротьби зі збуд-
ником, які можна використати для ефективного лікування 
інфекцій, що викликані золотистим стафілококом.
Крім того, одним з основних показників стафілококо-

вої інфекції є отруєння стафілококовим ентеротоксином 
і розлади ЦНС. Ускладненнями після нейроінфекції є 
судоми, енцефалопатії, емоційно-поведінкові порушення 
тощо [6]. Тому актуальним є пошук засобів із різними 
видами фармакологічної активності, що могли б разом 
з антимікробною дією коригувати наслідки нейроін-
фекцій. На кафедрі загальної хімії та полімерів ОНУ 
ім. І.І. Мечникова синтезовано різнометальні (Mg, Co) 
біс(цитрато)германати (станати) – координаційні спо-
луки, молекули яких містять три біологічно активні 
складові: залишок лимонної кислоти (H4Citr); іони Ge4+ 
або Sn4+; Mg2+ або Co2+: [Mg(H2O)6][Ge(HCitr)2]·4H2O 
(гермацит); [Co(H2O)6][Ge(HCitr)2]·4H2O (геркоцит); 
[Mg(H2O)6][Sn(HCitr)2]·4H2O (станмацит); [Co(H2O)6]
[Sn(HCitr)2]·4H2O (станкоцит) [7–8]. Біологічно активні 
речовини (БАР) охарактеризовано сукупністю фізико-
хімічних методів дослідження, вони мають однотипну 
будову, складаються з центросиметричних октаедричних 
катіонів [M(H2O)6]

2+ (M = Mg, Co), аніонів [M(НCitr)2]
2- 

(M = Ge, Sn) і кристалізаційних молекул води. 
Скринінгові дослідження показали, що ці сполуки 

мають нейротропні властивості та водночас проявляють 
антистафілококову активність [9]. Більш виразний анти-
стафілококовий ефект виявили в кобальтвмісних сполук 
– геркоциту і станкоциту. 
Мета роботи
Визначення впливу нових координаційних сполук ме-

талів (гермациту, геркоциту, станмациту та станкоциту) 
на ріст різних штамів Staphylococcus aureus окремо та 
при поєднаному застосуванні з бензилпеніцилін-натрієм.
Матеріали і методи дослідження
Досліди виконали на штамі Staphylococcus aureus 

АТСС 25923 із колекції Музею мікроорганізмів ДУ 
«Український науково-дослідний протичумний інститут 
ім. І. І. Мечникова» МОЗ України (Одеса). Цей штам 
характеризується генетичною стабільністю, чутливістю 
до антибіотиків, його використовують для контролю 
якості під час визначення чутливості мікроорганізмів до 
препаратів [10]. Використали також виділені від хворих 
штами Staphylococcus aureus 2781, Staphylococcus aureus 
Кунда з колекції Музею мікроорганізмів ДУ «Інститут 
мікробіології та імунології ім. І.І. Мечникова НАМН 
України» (Харків). Штам Staphylococcus aureus 2781, 
котрий виділений від хворої на кон’юнктивіт, є помірно 
стійким до антибіотиків. Штам Staphylococcus aureus 
Кунда, що виділений від хворого на післятравмовий 
остеомієліт, є мультирезистентним.
Визначали мінімальні інгібуючі концентрації (МІК) 

металокомплексів, бензилпеніцилін-натрію (БПН; фл. 
по 1 000 000 ОД, ВАТ «Київмедпрепарат», Україна) та 
антибактеріальну дію при сумісному використанні біо-
логічно активних речов  ин (БАР) у тих же концентраціях 
і БПН. Для цього готували розчини антибіотика та БАР 
у поживному бульйоні Мюллера – Хінтона (Hi-Media, 
Індія). До 1,0 мл кожного розчину антибіотика додавали 
1,0 мл розчини БАР і 0,1 мл добової культури мікроорга-
нізмів у концентрації 109 мікробних клітин/мл. У такий 
спосіб готували і розчини металокомплексів. Здійснюючи 
дослідження, ставили три контролі: антибіотика, метало-
компексу і штаму. 
Оптичну щільність вимірювали через 18–20 год ін-

кубації при 37оС за допомогою приладу Densi-La-Meter 
(Pliva-Lachema Diagnostika, Чеська Республіка). Облік 
результатів проводили з використанням значень оптичної 
щільності суспензій в одиницях за МакФарландом (McF). 
Досліди виконали у 3–5 повтореннях. Результати опра-
цювали статистично за допомогою Microsoft Excel 2007.
Результати та їх обговорення
Застосування геркоциту кінцевими концентраціями 

500,0 та 400,0 мкг/мл гальмувало ріст штаму S. aureus 
ATCC 25923 на 2,6 і 1,2 од. оптичної щільності (ООЩ) 
за McF відповідно, тобто на 78,08 і 36,04% (рис. 1). БПН 
у концентраціях 0,05, 0,025 і 0,0125 мкг/мл вірогідно 

Рис. 1. Вплив окремого та поєднаного застосування геркоциту з бензилпеніцилін-натрію на ріст культури Staphylococcus 
aureus ATCC 25923 на рідкому середовищі. 
Примітки: * – ефект потенціювання інгібуючої дії БАР і антибіотика; # – вірогідність у порівнянні з контролем (р<0,5).

оптична щільність
(за McFarland)

Концетрації геркоциту: 1 – 0 мкг/мл; 2 – 400мкг/мл; 3 – 500 мкг/мл
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Рис. 2. Вплив окремого та поєднаного застосування геркоциту з бензилпеніцилін-натрію на ріст культури Staphylococcus 
aureus Кунда на рідкому середовищі.
Примітки: * – ефект потенціювання інгібуючої дії БАР і антибіотика; # – вірогідність у порівнянні з контролем (р<0,5).

пригнічував ріст цього штаму на 0,93, 0,47 і 0,86 ООЩ 
відповідно (на 27,93, 14,11 та 25,83%). При поєднаному 
застосуванні геркоциту (у кінцевій концентрації 400,0 мкг/
мл) і БПН (у кінцевій концентрації 0,05 та 0,025 мкг/мл) 
визначили ефект потенціювання дії на 81,08% (рис. 1). 
Аналогічно геркоцит впливав і на ріст стійкого до 

антибіотиків штаму S. aureus Кунда (рис. 2). 
Геркоцит концентрацією 600,0 мкг/мл не впливав на 

ріст штаму S. aureus Кунда, але додавання в кінцевій 
концентрації 800,0 та 700,0 мкг/мл гальмувало ріст на 1,27 
і 0,93 ООЩ відповідно, тобто на 45,36% і 33,21% (рис. 2). 
БПН у концентраціях 10,50 та 2,50 мкг/мл гальмував 

ріст цього штаму на 1,2, 0,63 та 0,2 ООЩ відповідно 
(на 42,86, 22,5 та 7,14%) (рис. 2). При поєднаному 
застосуванні геркоциту з БПН у всіх концентраціях, які 
вивчили, спостерігали ефект потенціювання дії. Напри-
клад, поєднане застосування геркоциту в концентрації 
800,0 мкг/мл та БПН 10,0 мкг/мл вірогідно пригнічувало 
ріст культури на 84,64% (рис. 2).
Для помірно стійкого до антибіотиків штаму S. aureus 

2781 виявили певні відмінності. Геркоцит у кінцевій 
концентрації 700,0, 600,0 та 500,0 мкг/мл гальмував ріст 
штаму S. aureus 2781 на 2,4; 2,07 та 1,1 ООЩ, тобто на 
82,76, 71,38 і 37,93% відповідно (табл. 1). 

Таблиця 1 
Вплив окремого та поєднаного застосування 

геркоциту з бензилпеніцилін-натрію 
на ріст культури Staphylococcus aureus 2781 

на рідкому середовищі 

Концентрація БПН 
(мкг/мл)

Концентрація геркоциту (мкг/мл) Контроль
БПН700 600 500

0,01 0,50† 0,97† 1,83† 2,27#

0,005 0,40† 1,13*†# 1,90† 2,50#

0,0025 0,47† 1,03*#† 1,83† 2,90
Контроль геркоциту 0,50 0,83 1,80 2,90‡

Примітки: дані наведені в одиницях оптичної щільності за 
шкалою McFarland; † – результати поєднаного застосування; ‡ – 
контроль культури; * – ефект потенціювання інгібуючої дії БАР 
і антибіотика; # – вірогідність у порівнянні з контролем (р<0,05).

Таблиця 2 
Вплив окремого та поєднаного застосування 

станкоциту з бензилпеніцилін-натрію 
на ріст культури Staphylococcus aureus ATCC 25923 

на рідкому середовищі 

Концентрація 
БПН (мкг/мл)

Концентрація станкоциту 
(мкг/мл) Контроль

БПН
500 400

0,05 3,17† 3,23† 2,4#

0,025 3,3† 3,17† 2,53#

0,0125 3,13† 3,13† 2,47#

Контроль станкоциту 3,37 3,37 3,33‡

Примітки: дані наведені в одиницях оптичної щільності за 
шкалою McFarland; † – результати поєднаного застосування; ‡ – 
контроль культури; * – ефект потенціювання інгібуючої дії БАР 
і антибіотика; # – вірогідність у порівнянні з контролем (р<0,05).

оптична щільність
(за McFarland)

Концетрації геркоциту: 1 – 0 мкг/мл; 2 – 600мкг/мл; 3 – 700 мкг/мл; 4 – 800 мкг/мл

Гальмування росту цього штаму БПН у концентрації 
0,01 та 0,005 мкг/мл встановлені на рівні 0,63 та 0,4 ООЩ 
(21,72 та 13,74%), а в концентрації 0,0025 мкг/мл БПН 
не впливав на ріст штаму. Поєднана дія сполук була на 
рівні впливу геркоциту (табл. 1).
Вплив станкоциту на S. aureus ATCC 25923, який 

використовується для контролю якості при визначенні 
чутливості мікроорганізмів до препаратів, відрізнявся. 
У кінцевій концентрації 500,0 та 400,0 мкг/мл станкоцит 
не впливав на ріст штаму S. aureus ATCC 25923 (табл. 
2). На відміну від станкоциту БПН у концентрації 0,05, 
0,025 та 0,0125 мкг/мл гальмував ріст штаму на 0,93, 0,47 
та 0,86 ООЩ відповідно (27,93, 14,11, 25,83%). Поєднане 
застосування сполук не призводило до суттєвого галь-
мування росту мікроорганізмів (табл. 2). 

Для помірно стійкого до антибіотиків штаму S. aureus 
2781 спостерігали іншу дію. Використання станкоциту в 
кінцевій концентрації 700,0 та 600,0 мкг/мл призводило 
до гальмування росту штаму S. aureus 2781 на 2,44 та 
2,1 ООЩ відповідно (72,4 та 62,31%), а в концентрації 
500,0 мкг/мл ефекту не виявили (табл. 3). 
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Таблиця 3 
Вплив окремого та поєднаного застосування 

станкоциту з бензилпеніцилін-натрію 
на ріст культури Staphylococcus aureus 2781 

на рідкому середовищі 

Концентрація 
БПН (мкг/мл)

Концентрація станкоциту 
(мкг/мл) Контроль

БПН
700 600 500

0,01 0,9† 1,93† 2,4*† 2,5
0,005 0,87† 1,93† 2,37*#† 2,87

0,0025 0,87† 1,83† 2,83*† 3,37
Контроль станкоциту 0,93 1,27 3,37 3,37‡

Примітки: дані наведені в одиницях оптичної щільності за 
шкалою McFarland; † – результати поєднаного застосування; ‡ – 
контроль культури; * – ефект потенціювання інгібуючої дії БАР 
і антибіотика; # – вірогідність у порівнянні з контролем (р<0,05).

При застосуванні БПН у концентрації 0,01 та 0,005 
мкг/мл встановили пригнічення росту на 0,63 і 0,4 ООЩ 
відповідно, а в концентрації 0,0025 мкг/мл ефекту не 
виявили. Поєднана дія речовин була на рівні впливу 
станкоциту (табл. 3).

впливала (рис. 3). Пригнічення росту цього штаму БПН 
у концентрації 10,0 мкг/мл, 5,0 мкг/мл та 2,5 мкг/мл 
встановили в діапазоні 1,2, 0,63 та 0,2 ООЩ відповідно, 
тобто на 42,86, 22,5 та 7,14% (рис. 3). 
При поєднаному застосуванні станкоциту з БПН 

в усіх концентраціях, які вивчили, виявили ефект 
потенціювання дії. Так, наприклад, станкоцит у 
концентрації 800,0 мкг/мл та БПН 10,0 мкг/мл 
пригнічували ріст штаму на 76,43% (рис. 3).
Висновки
При поєднаному застосуванні координаційної сполуки 

германію з кобальтом і лимонною кислотою в комбінації 
з БПН спостерігали пригнічення росту штамів 
Staphylococcus aureus ATCC 25923 та Staphylococcus 
aureus Кунда більше, ніж кожною сполукою окремо 
(потенціювання дії).
Поєднане застосування станкоциту в комбінації з БПН 

призводило до потенціювання дії щодо Staphylococcus 
aureus Кунда.
Заміна олова на германій призвела до зниження 

антистафілококової активності сполуки.
Перспективи подальших досліджень полягають у 

тому, що координаційні сполуки, які виявились пер-
спективними антистафілококовими засобами, потребу-
ють  вивчення для сумісного застосування з відомими 
антибіотиками для лікування інфекцій, що викликані 
резистентними формами збудників.

Рис. 3. Вплив окремого та поєднаного застосування станкоциту з бензилпеніцилін-натрію на ріст культури Staphylococcus 
aureus Кунда на рідкому середовищі.
Примітки: * – ефект потенціювання інгібуючої дії БАР і антибіотика; # – достовірність порівняно з контролем (р<0,5).

оптична щільність
(за McFarland)

Концетрації станкоциту: 1 – 0 мкг/мл; 2 – 600мкг/мл; 3 – 700 мкг/мл; 4 – 800мкг/мл

Станкоцит дещо інакше впливав на ріст штаму S. aureus 
Кунда. Так, у кінцевій концентрації 800,0 та 700,0 мкг/мл 
БАР гальмувала ріст стійкого до антибіотиків штаму 
S. aureus Кунда на 0,93 та 1,2 ООЩ відповідно, тобто 
на 33,21 та 42,86%, а в концентрації 600,0 мкг/мл не 



Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики (2014), №3 (16)  ISSN 2306-809496

References
1. Vengerov, Yu. Ya., Nagibina, M. V., Chencov, V. В., Smirnova, 

T. Yu., Molotilova, T. N., Kryuchkova, T. V., et al. (2008). 
Aktual’nye problemy diagnostiki i lecheniya [Actual problems 
of diagnosis and treatment of pectoralis]. Lechaschij vrach, 
9, 31–36. [in Russian].

2. Lobzin, Yu. V., Pilipenko, V. V., Karev, V. E (2010). 
Bakterial’nye meningity i gerpeticheskaya infekciya [Bacterial 
meningitis and herpes virus infection]. Infekcionnye bolezni, 
8(4), 5–9. [in Russian].

3. Coculescu, B. I. (2009). Antimicrobial resistance induced by 
genetic changes. J Med Life, 2, 114–123.

4. Conly, J. (2010). Rezistentnost’ k protivomikrobnym 
preparatam: povtorenie «tragedii obschego dostoyaniya» 
[Antimicrobial resistance: the repetition of «the tragedy 
of the commons»]. Byulleten’ Vsemirnoj organizacii 
zdravookhraneniya, 88(11), 797–876.

5. (2001) Global Strategy for Contaiment of Antimicrobial 
resistance. Bulletin of the World Health Organization. WHO. 
WHO/CDS/CSR/DRS/2001. Geneva.

Відомості про авторів:
Матюшкіна М.В., аспірант каф. загальної та клінічної фармакології, Одеський національний медичний університет, E-mail: 

shemonayeva_56@mail.ru.
Годован В.В., д. мед. н., професор каф. загальної та клінічної фармакології, Одеський національний медичний університет.
Гридіна Т.Л., к. біол. н., провідний науковий співробітник лабораторії імунобіологічних та хіміотерапевтичних препаратів, 

ДУ «Український науково-дослідний протичумний інститут ім. І. І. Мечникова» МОЗ України.
Сейфулліна І.Й., д. хім. н., професор, зав. каф. загальної хімії та полімерів, Одеський національний університет ім. 

І. І. Мечникова.
Шемонаєва К.Ф., к. мед. н., доцент каф. загальної та клінічної фармакології, Одеський національний медичний університет.

системах GeCl4 (SnCl4) – лимонная кислота – M(CH3COO)2 
– H2O. Кристаллическая и молекулярная структура 
[M(H2O)6][Ge(НCit)2]×4H2O (M = Mg, Mn, Co, Cu, Zn) и 
[M(H2O)6][Sn(НCit)2]×4H2O (M= Mg, Co, Ni) / Е.Э. Мар-
цинко, Л.Х. Миначева, Е.А. Чебаненко и др. // Журнал 
неорганической химии. – 2013. – Т. 58. – №5. – С. 588–595. 

9. Матюшкіна М.В. Антимікробні властивості координацій-
ної сполуки германію з кобальтом та лимонною кислотою 
/ М.В. Матюшкіна, Т.Л. Грідіна, К.Ф. Шемонаєва // VII 
Всеукраинская научно-практическая конференция с 
международным участием по клинической фармакологии 
«Клиническая фармакология и фармакотерапия заболе-
ваний в свете доказательной медицины» (25–26 ноября 
2013 г.) : тезисы докл. – Винница, 2013. – С. 98–99.

10. Про затвердження методичних вказівок «Визначен-
ня чутливості мікроорганізмів до антибактеріальних 
препаратів» : наказ МОЗ України від 05.04.2007 р. № 
167/2007 // Новости медицины и фармации. – 2007. – 
№18(225).

6. Kirienko, O. S., Mosiyanc, V. G., & Pogosova, M. A. (2007) 
Iskhody gnojnykh meningitov u detej [Outcomes of purulent 
meningitis in children]. «Actual issues of infectious disease 
and vaccination», Proceedings of the VI Congress of Russian 
children ifektsionistov, (p. 83). Moskow. [in Russian]. 

7. Marcsinko, E. E`., Minacheva, L. H., Pesaroglo, A. G., Se-
jfullina, I. I., Churakov, A. V., & Sergienko,  V. S. (2011). 
Bis(citrato)germanaty dvukhvalentnykh 3d-metallov (Fe, Co, 
Ni, Cu, Zn). Kristallicheskaya i molekulyarnaya struktura 
[Fe(H2O)6][Ge(НCit)2]×4H2O [Bis (citrate) 3d-germanates 
divalent metals (Fe, Co, Ni, Cu, Zn). The crystal and molecular 
structure of [Fe (H2O)6] [Ge (NCit)2] 4H2O]. Zhurnal neor-
ganicheskoj khimii, 56(8), 1247–1253. [in Russian].

8. Marcsinko, E. E`., Minacheva, L. H., Chebanenko, E. A., 
Sejfullina, I. I., Churakov, A. V., & Sergienko, V. S. (2013). 
Usloviya obrazovaniya geterometallicheskikh kompleksov v 
sistemakh GeCl4 (SnCl4) – limonnaya kislota – M(CH3COO)2 
– H2O. Kristallicheskaya i molekulyarnaya struktura 
[M(H2O)6][Ge(НCit)2]×4H2O (M = Mg, Mn, Co, Cu, Zn) и 
[M(H2O)6][Sn(НCit)2]×4H2O (M= Mg, Co, Ni) [Conditions 
for the formation of heterometallic complexes in systems 
GeCl4 (SnCl4) - citric acid - M (CH3COO) 2 - H2O. Crystal 
and molecular structure of [M(H2O)6][Ge(НCit)2]×4H2O (M 
= Mg, Mn, Co, Cu, Zn) and [M(H2O)6][Sn(НCit)2]×4H2O 
(M= Mg, Co, Ni)]. Zhurnal neorganicheskoj khimii, 58(5), 
588–595. [in Russian].

9. Matiushkina, M. V., Hridina, T. L., Shemonayeva, K. F. (2013). 
Antymikrobni vlastyvosti koordynatsijnoj spoluky hermaniiu 
z kobaltom ta lymonnoiu kyslotoiu [Antimicrobial properties 
of coordination compounds of cobalt and germanium and citric 
acid]. Klinicheskaya farmakologiya i farmakoterapiya zabo-
levanij v svete dokazatel’noj mediciny Abstracts of Papers of 
the 7th Scientifi c and Praktscal Conference with international 
participation, (p. 98–99). Vinnitsa. [in Ukrainian].

10. (2007) Nakaz Ministerstva okhorony zdorovia Ukrainy Pro 
zatverdzhennia metodychnyhk vkazivok «Vyznachennia chut-
lyvosti mikroorhanizmiv do antybakterialnyhk preparativ» : 
vid 5 April 2007 roku. № 167/2007 [The approved guidelines 
on «Determination of the sensitivity of microorganisms to anti-
biotics»]. Novosti mediciny i farmacii, 18(225). [in Ukrainian].

Надійшла в редакцію 01.07.2014 р.

М. В. Матюшкіна, В. В. Годован, Т. Л. Гридіна, І. Й. Сейфулліна, К. Ф. Шемонаєва



97

Оригінальні дослідження
Оriginal research

У сучасних умовах глобального демографічного 
старіння населення пріоритетним завданням 

кожної країни є збереження та зміцнення здоров’я людей 
похилого та старечого віку шляхом організації якісної та 
доступної медичної допомоги з орієнтацією на запобі-
гання захворювань і зниження поширеності хвороб. Вра-
ховуючи суттєве збільшення захворюваності на глаукому 
серед літнього населення України, визначення лідерів 
продажів і порівняння споживання протиглаукомних пре-
паратів і міотичних засобів (ППМЗ) дають можливість 
оцінити витрати на фармакотерапію та раціональність 
застосовування того чи іншого лікарського засобу (ЛЗ) 
при терапії цього захворювання [1,4,5].
Мета роботи
Визначення особливостей і тенденцій споживання 

населенням України протиглаукомних препаратів і мі-
отичних засобів. 
Матеріали і методи дослідження
Виконали аналіз показників продажів протиглауком-

них препаратів і міотичних засобів у натуральному і 

грошовому вимірах. Дослідження здійснили за даними 
Державного реєстру лікарських засобів України та 
аналітичної системи фармацевтичного ринку «Фарм-
стандарт» компанії «Моріон» за 2009–2012 рр. Об’єкт 
дослідження – інформація щодо обсягів продажу ППМЗ 
у натуральному та грошовому вимірах. Протягом до-
слідження використали ретроспективний, системний і 
графічний методи. 
Результати та їх обговорення
Результати аналізу вітчизняного фармацевтичного 

ринку для лікування глаукоми свідчать про наявність 
п’яти підгруп ППМЗ:
• S01ЕА – симпатоміметики для лікування глаукоми;
• S01ЕВ – парасимпатоміметики;
• S01ЕС – інгібітори карбоангідрази;
• S01ЕD – блокатори β-адренорецепторів;
• S01ЕЕ – аналоги простагландинів [2,3].
Ретроспективний аналіз споживання ППМЗ встановив, 

що в період 2009–2012 рр. обсяг аптечних продажів ЛЗ, 
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Аналіз споживання препаратів групи S01E – 
протиглаукомні препарати та міотичні засоби
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У сучасних умовах глобального демографічного старіння населення питання 
щодо збереження та зміцнення здоров’я людей похилого та старечого віку постає 
дуже гостро. З метою визначення особливостей і тенденцій споживання населенням 
України протиглаукомних препаратів і міотичних засобів здійснили аналіз показників 
їх продажів (2009–2012 рр.) у натуральному і грошовому вимірах. Дослідили спожи-
вання вітчизняних та іноземних препаратів цих груп, а також динаміку споживання 
кожної групи. Виявили, що за період 2009–2012 рр. обсяг продажів протиглаукомних 
препаратів і міотичних засобів у натуральних показниках збільшився на 11,08%, а у 
грошових – на 45,07%. Лідером за обсягом продажів у грошових одиницях є група 
S01EE – «Аналоги простагландинів», а в натуральних – група S01ED – «Блокатори 
β-адренорецепторів».

Анализ потребления препаратов группы S01E – противоглаукомные препараты и миотические средства
А. А. Котвицкая, А. А. Пастухова
В современных условиях глобального демографического старения населения вопросы сохранения и укрепления здоровья 

лиц пожилого и старческого возраста стоит очень остро. С целью установления особенностей и тенденций потребления населе-
нием Украины противоглаукомных препаратов и миотических средств выполнили анализ показателей их продаж (2009–2012 гг.) 
в натуральном и денежном измерениях. Изучили потребление отечественных и зарубежных препаратов этих групп, а также 
динамику потребления каждой группы. Установили, что за период 2009–2012 гг. объем продаж противоглаукомных препаратов 
и миотических средств в натуральных показателях увеличился на 11,08%, а в денежных – на 45,07%. Лидером по объему про-
даж у денежных единицах является группа S01EE – «Аналоги простагландинов», а в натуральных – группа S01ED – «Блокаторы 
β-адренорецепторов».
Ключевые слова: потребление, лекарственные средства, глаукома. 
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Analysis of consumption of S01E group of drugs – antiglaucoma drugs and miotics
А. А. Kotvitska, О. А. Pastukhova
Aim. The question of health protection and promotion for elderly population is very acute in modern conditions of global demographic 

population aging. Paying attention to the signifi cant increase in glaucoma morbidity among this population contingent, the results of 
research consumption of drugs used to treat glaucoma in the period 2009-2012 are presented in the article. 

Methods and results. Sales volumes of antiglaucoma preparations and miotics have been established in monetary and physical terms. 
These drugs groups’ consumption of domestic and foreign production has been analyzed. The dynamics of each group’s consumption 
of products of specifi ed segment has been investigated. 
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які вивчили, з кожним роком збільшувався. Так, за під-
сумками 2012 р. цей показник перевищив 135 млн грн. 
за 3 726 387 упаковок із темпами приросту на 45,07% 
у грошовому і на 11,08% у натуральному вимірі в по-
рівнянні з 2009 р. 
Результати аналізу за походженням ЛЗ цього сегмента 

засвідчили, що у грошовому вимірі темпи прирос-
ту за 2009–2012 рр. препаратів як вітчизняного, так і 
іноземного виробництва збільшились на 69,4% та на 
40,3% відповідно. Для ППМЗ іноземного виробництва 
обсяг продажу в натуральних показниках збільшився 
від 1 370 003 шт. у 2009 р. до 1 770 266 шт. у 2012 р. 
(22,61%). Встановили негативні зміни динаміки продажів 

вітчизняних ППМЗ у натуральному вимірі. Так, кількість  
упаковок вітчизняних ЛЗ, що продали у 2012 р., зменши-
лась на 9,31% у порівнянні з 2009 р.
Щодо споживання фармакотерапевтичних груп вста-

новили, що найбільше препаратів спожито у групах 
симпатоміметиків та аналогів простагландинів. За пе-
ріод 2009–2012 рр. продажі препаратів цих груп зросли 
більше ніж на 50% як у натуральних, так і в грошових 
одиницях. Група парасимпатоміметиків демонструє не-
гативну тенденцію до зменшення продажів.
Показники продажів ППМЗ та приросту продажів за 

період, який досліджували, наведені в таблиці 1, 2.
Таблиця 1

Динаміка продажів ППМЗ у натуральних показниках за 2009–2012 рр.
Обсяг продажів в упаковках, шт. Приріст продажів, %2009 р. 2010 р. 2011 р. 2012 р.

S01ЕА Симпатоміметики для лікування глаукоми
Вітчизняні ЛЗ - - - - -
Імпортні ЛЗ 8 100 14 549 21 315 38 522 79,0%

Разом 8 100 14 549 21 315 38 522 79,0%
S01ЕВ Парасимпатоміметики

Вітчизняні ЛЗ 448 280 372 657 302 950 256 824 -42,7%
Імпортні ЛЗ 95 862 110 943 109 466 112 265 14,6%

Разом 544 142 483 600 412 416 369 089 -32,1%
S01ЕС Інгібітори карбоангідрази

Вітчизняні ЛЗ 529 15 026 15 147 9 038 94,1%
Імпортні ЛЗ 262 779 257 887 243 940 267 975 1,9%

Разом 263 308 272 913 259 087 277 013 4,9%
S01ЕD Блокатори β-адренорецепторів

Вітчизняні ЛЗ 585 548 602 975 525 049 531 169 -9,3%
Імпортні ЛЗ 853 945 860 854 922 678 1 020 606 16,3%

Разом 1 439 493 1 463 829 1 447 727 1 551 775 7,2%
S01ЕЕ Аналоги простагландинів

Вітчизняні ЛЗ 19 865 96 146 139 117 159 090 87,5%
Імпортні ЛЗ 149 347 180 967 245 956 330 898 54,8%

Разом 169 212 277 113 385 073 489 988 65,5%

Таблиця 2
Динаміка продажів ППМЗ у грошових показниках за 2009–2012 рр.

Обсяг продажів в тис. грн. Приріст продажів, 
%2009 р. 2010 р. 2011 р. 2012 р.

S01ЕА Симпатоміметики для лікування глаукоми
Вітчизняні ЛЗ - - - - -
Імпортні ЛЗ 1 120 1 921 2 669 4 592 75,6%

Разом 1 120 1 921 2 669 4 592 75,6%
S01ЕВ Парасимпатоміметики

Вітчизняні ЛЗ 2 451 2 410 2 210 1 942 -20,7%
Імпортні ЛЗ 4 640 4 796 4 520 4 405 -5,1%

Разом 7 090 7 206 6 730 6 347 -10,5%
S01ЕС Інгібітори карбоангідрази

Вітчизняні ЛЗ 13 367 378 244 94,7%
Імпортні ЛЗ 16 841 17 619 18 389 21 007 19,8%

Разом 16 854 17 986 18 767 21 251 20,7%
S01ЕD Блокатори β-адренорецепторів

Вітчизняні ЛЗ 2 694 3 363 3 484 3 953 31,8%
Імпортні ЛЗ 20 194 20 536 27 949 39 564 48,9%

Разом 22 888 23 899 31 433 43 517 47,4%
S01ЕЕ Аналоги простагландинів

Вітчизняні ЛЗ 1 659 9 070 13 831 16 139 89,7%
Імпортні ЛЗ 24 570 26 549 34 291 43 221 43,2%

Разом 26 229 35 619 48 122 59 360 55,8%
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Наступний етап дослідження – детальніший аналіз 
споживання препаратів кожної фармакотерапевтичної 
групи ППМЗ.
Сегмент групи S01ЕА – «Симпатоміметики для 

лікування глаукоми» представлений лише бримонідином 
– міжнародна непатентована назва (МНН). За даними, 
що наведені на рис. 1, з кожним роком обсяг продажів 
препаратів цієї групи зростав майже вдвічі. У результаті 
аналізу встановили, що кількість упаковок, які продали у 
2012 р., становила 38 522 шт., а це майже на 80% більше, 
ніж у 2009 р. У грошовому вимірі споживання препаратів 
групи бримонідину збільшилось від 1 120 тис. грн. у 
2009 р. до 4 592 тис. грн. у 2012 р. (75,6%). 
Слід відзначити, що в номенклатурі цієї групи на ринку 

України представлені препарати лише іноземного вироб-
ництва, а це впливає на доступність цих ЛЗ саме для осіб 
похилого та старечого віку, враховуючи доволі високу 
вартість. Тому, на нашу думку, з метою збільшення 
доступності ЛЗ групи бримонідину пріоритетним на-
прямом для вітчизняних виробників є випуск очних 
крапель на основі бримонідину.
Найбільш регресивною групою цього сегмента щодо 

обсягів продажів є група S01ЕВ «Парасимпатоміметики», 
результати аналізу якої свідчать про зменшення продажів 
як у грошових, так і в натуральних одиницях – на 10,5% 
та 32,1% відповідно.
Препарати на основі пілокарпіну представлені лише 

вітчизняними виробниками, а комбіновані засоби на 
основі пілокарпіну виробляють переважно за кордоном 
(рис. 2).
Асортимент групи S01ЕС «Інгібітори карбоангідрази», 

як свідчать результати аналізу, на українському фарма-
цевтичному ринку представлений 3 МНН – ацетазоламід, 
дорзоламід, бринзоламід. 
Обсяг продажів препаратів на основі ацетазоламіду 

вітчизняного виробництва як у грошовому, так і в нату-
ральному вимірі демонструє зростання майже на 95%. 
Аналіз препаратів іноземного виробництва свідчить про 
негативну тенденцію до зменшення обсягів продажів у 
грошових показниках – від 5 801 тис. грн. у 2009 р. до 
5 676 тис. грн. у 2012 р. (2,2%), у натуральних показни-
ках – від 159 440 у 2009 р. до 110 430 у 2012 р. (30,7%).
Встановили, що група дорзоламіду є новою в цьому 

сегменті, і представлена тільки одним препаратом ру-
мунського виробництва, який зареєстрований на фар-
мацевтичному ринку України в першій половині 2012 р.
Препарати групи бринзоламіду надходять на наш 

фармацевтичний ринок із-за кордону та мають стабіль-
ні темпи приросту в натуральних (33,9%) і грошових 
(27,4%) показниках (рис. 3).
Виявили, що попит на ППМЗ фармакотерапевтичної 

групи S01ЕD, до якої належать 3 МНН, за період 2009–
2012 рр. значно збільшився на комбіновані засоби на 
основі тимололу в натуральних показниках (майже на 

Рис. 1. Динаміка продажів фармакотерапевтичної групи S01ЕА в натуральних і грошових показниках у 2009–2012 рр.

Рис. 2. Динаміка продажів фармакотерапевтичної групи S01ЕВ у натуральних і грошових показниках у 2009–2012 рр.
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Рис. 3. Динаміка продажів фармакотерапевтичної групи S01ЕС у натуральних і грошових показниках у 2009–2012 рр.

Рис. 4. Динаміка продажів фармакотерапевтичної групи S01ЕD у натуральних і грошових показниках у 2009–2012 рр.

Рис. 5. Динаміка продажів фармакотерапевтичної групи S01ЕЕ в натуральних і грошових показниках у 2009–2012 рр.

95%). Утім встановили негативну тенденцію зменшення 
продажів препаратів тимололу на 6,7%.
Аналогічну динаміку продажів протиглаукомних пре-

паратів і міотичних засобів спостерігали у грошових 
показниках. Так, споживання комбінованих засобів 
на основі тимололу збільшилось від 1 929 тис. грн. у 
2009 р. до 21 458 тис. грн. у 2012 р. (91%), а препаратів 
тимололу зменшилось від 16 914 тис. грн. у 2009 р. до 
161 468 тис. грн. у 2012 р. (2,8%).
Для сегмента препаратів бетаксололу за період 2009–

2012 рр. спостерігали позитивну динаміку продажів як 

у натуральних, так і в грошових одиницях – 27,8% та 
27,6% відповідно (рис. 4).
Динаміка продажів ППМЗ групи S01ЕЕ у натураль-

них і грошових показниках є позитивною для всіх 
підгруп сегмента. Найвищі обсяги продажів кожного 
року за період 2009–2012 рр. демонструють препарати 
тафлупросту, споживання яких у 2012 р. збільшилось 
на 94,9% у натуральних і на 94,4% у грошових показ-
никах у порівнянні з 2009 р. Необхідно відзначити, що 
підгрупа латанопросту є єдиною підгрупою цього сег-
мента, котра представлена препаратами як іноземного, 
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так і вітчизняного виробництва. Обсяги продажів цієї 
підгрупи за період 2009–2012 рр. демонструють пози-
тивну тенденцію до збільшення. Так, темпи зростання 
продажів вітчизняних препаратів латанопросту в нату-
ральних одиницях становили 87,5%, іноземних – 20,6%. 
У грошовому вимірі обсяг споживання вітчизняних ЛЗ 
у 2012 р. суттєво збільшився (89,7%) і становив 16 139 
тис. грн., обсяг споживання іноземних ЛЗ збільшився 
лише на 8,8% (рис. 5).
Висновки
У результаті аналізу споживання ППМЗ встановили, 

що за період 2009–2012 рр. обсяг продажів протиглау-
комних препаратів і міотичних засобів у натуральних 

показниках збільшився на 11,08%, а в грошових – на 
45,07% із тенденцією до наступного підвищення.
Встановили, що лідером за обсягами продажів у гро-

шових одиницях за підсумками 2012 р. є група S01ЕЕ 
– «Аналоги простагландинів», споживання препаратів 
якої за період 2009–2012 рр. збільшилось більше ніж 
удвічі та становить 59 360 тис. грн. Лідером за обся-
гами продажів у натуральних одиницях є група S01ЕD 
– «Блокатори β-адренорецепторів». У 2012 р. продали 
1 551 775 упаковок препаратів цієї групи, питома вага 
їх реалізації від загальної ємності ринку відзначеного 
сегмента становить 57 %.
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Серед низки соціальних функцій держави особливої 
уваги заслуговує турбота про здоров’я людей. На 

жаль, складнощі, що пов’язані з діагностикою та про-
філактикою певних хвороб, а також лікуванням хворих, 
призводять до величезних втрат і стають украй важли-
вою соціально-економічною проблемою суспільства. 
Одним із таких небезпечних захворювань є хронічна 
венозна недостатність (ХВН), що виникає внаслідок 
ускладнення відтоку крові з вен нижніх кінцівок, 
пов’язаного зазвичай із варикозною хворобою, або є 

наслідком тромбозу глибоких вен нижніх кінцівок [5]. 
ХВН є надзвичайно поширеною патологією, на яку в 
розвинених країнах страждає 22–45% населення віком 
старше за 30 років, постійно відзначають появу нових 
випадків [1,4,8]. В Україні це захворювання виявляють 
приблизно у 17% населення [3]. Крім того, що ХВН є 
небезпечною хворобою, наявність її в людини суттєво 
погіршує якість життя [8]. Отже, вкрай важливим є ви-
вчення наявності на вітчизняному фармацевтичному 
ринку ангіопротекторних лікарських засобів місцевої 
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Дослідження вітчизняного ринку лікарських засобів 
для місцевого застосування при хронічній венозній недостатності
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Забезпечення населення України лікарськими засобами для лікування небезпечних 
хвороб, зокрема хронічної венозної недостатності, є актуальним. З метою оціню-
вання вітчизняного фармацевтичного ринку ангіопротекторів для місцевої терапії 
цієї патології здійснили його аналіз за такими показниками, як країна-виробник, вид 
лікарської форми, діюча речовина. Виявили, що місцеві ангіопротектори на 58,3% 
представлені ліками закордонного виробництва, українські препарати становлять 
41,7%. Найпоширеніша форма випуску ліків цієї групи – гелі (84%), на креми й мазі 
припадає по 8%. Понад 36% топічних лікарських засобів випускаються на основі 
гепарину, чверть – есцину, 22% – троксерутину, майже 17% – інших активних фар-
мацевтичних інгредієнтів. Асортимент місцевих ангіопротекторів, що зареєстровані 
в Україні, надає широку можливість вибору лікарських засобів для ефективної 
локальної терапії хронічної венозної недостатності.

Исследование отечественного рынка лекарственных средств для местного применения при хронической 
венозной недостаточности
О. В. Лукиенко, А. И. Квитчатая, Д. В. Оклей, С. В. Плис
Обеспечение населения Украины лекарственными средствами для лечения опасных заболеваний, в частности хронической 

венозной недостаточности, является актуальным. С целью оценки отечественного фармацевтического рынка ангиопротекторов 
для местной терапии этой патологии проведен его анализ по таким показателям, как страна-производитель, вид лекарственной 
формы, действующее вещество. Местные ангиопротекторы на 58,3% представлены лекарствами зарубежного производства, 
украинские препараты составляют 41,7%. Самая распространенная форма выпуска лекарств этой группы – гели (84%), на кремы 
и мази приходится по 8%. Более 36% топических лекарственных средств выпускается на основе гепарина, четверть – эсцина, 
22% – троксерутина, около 17% – других активных фармацевтических ингредиентов. Ассортимент зарегистрированных в 
Украине местных ангиопротекторов предоставляет широкую возможность выбора лекарственных средств для эффективной 
локальной терапии хронической венозной недостаточности.
Ключевые слова: хроническая венозная недостаточность, лекарственные средства для местного применения, 
фармацевтический рынок.
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The research of domestic market of drugs for local application in chronic venous insuffi ciency
O. V. Lukienko, H. I. Kvitchata, D. V. Okley, S. V. Plis
Aim. Providing Ukrainian market with drugs for the treatment of dangerous diseases, in particular chronic venous insuffi ciency is an 

actual issue. In order to assess the domestic pharmaceutical market of angioprotectors for local treatment of CVI the following parameters 
have been conducted: the country of the manufacturer, type of dosage form, the active ingredient. 

Methods and results. Domestic pharmaceutical market of drugs for local application in therapy of chronic venous insuffi ciency consists 
of 58,3% of drugs of foreign production, Ukrainian drugs consist of 41,7%. The most widespread form of drugs in this group are gels 
(84%), the share of creams and ointments is about 8%. More than 36% local medicinal agents are produced on the basis of heparinum, 
a quarter of escinum, 22% is troxerutinum, and about 17% of other active pharmaceutical ingredients. 

Conclusion. Assortment of local angioprotectors, which are registered in Ukraine, provides a choice of drugs for effective local therapy.
Key words: Сhronic Venous Insuffi ciency, Topical Drug Administration, Marketing.
Current issues in pharmacy and medicine: science and practice 2014; № 3 (16): 102–105
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дії різних виробників із різною ціновою характерис-
тикою, які мають певні біофармацевтичні відмінності 
та специфічні умови застосування, а також визначення 
доцільності їх використання за певних умов, що має 
забезпечити підвищення ефективності профілактики і 
лікування ХВН [7,9].
Мета роботи
Оцінювання вітчизняного ринку лікарських засобів 

для місцевої терапії хронічної венозної недостатності.
Матеріали і методи дослідження
Протягом роботи використали метод маркетингового 

аналізу ринку, а також логічний, математико-статистич-
ний і системно-аналітичний методи досліджень. Об’єкт 
вивчення – офіційні повідомлення інформаційно-пошу-
кової системи Державного реєстру лікарських засобів 
України про зареєстровані у країні лікарські засоби (ЛЗ) 
та інструкції для їх медичного застосування.
Аналіз ринку ЛЗ здійснювали за різними параметрами, 

зокрема за країною фірми-виробника, лікарською фор-
мою, а також вмістом активних фармацевтичних інгреді-
єнтів топічних ліків для профілактики і лікування ХВН.
Статистично дані опрацьовували за допомогою та-

бличного процесора Microsoft Office Excel 2007 і про-
грами прикладного статистичного аналізу Statistica 6.0.
Результати та їх обговорення
Сучасна флебологія характеризується тим, що консер-

вативне лікування ХВН полягає, насамперед, в усуненні 
несприятливих факторів, котрі призводять до її роз-
витку, використанні фізичних методів (компресійний 
трикотаж) і призначенні флеботропних препаратів як у 
вигляді монотерапії, так і в комбінації з іншими засо-
бами і методами. Вибір тактики комплексного лікування 
ХВН залежить від її стадії, форми перебігу та багатьох 
інших чинників і передбачає вплив на різноманітні 
ланки патогенезу з метою забезпечення оптимальної 
фармакотерапії у кожному конкретному випадку [1,9]. 
Основоположними принципами лікування ХВН вважа-
ють комбіноване застосування лікарських препаратів із 
різним механізмом дії, лікування обов’язковим курсом, 
поєднання з іншими видами корекції, індивідуальний 
підбір терапії та наявність комплайєнса в пацієнта. 
Призначають дезагреганти, нестероїдні протизапаль-
ні лікарські засоби, антиоксиданти, антибіотики (за 
показаннями) та флебопротектори й флеботоніки [3]. 
Флеботропні лікарські засоби – це група лікарських 
препаратів, основною фармакологічною дією яких є 
здатність стимулювати відтік крові з вен нижніх кінці-
вок, впливаючи на різні патогенетичні ланки венозної 
недостатності [5,6]. 
Згідно з АТС-класифікацією ці ЛЗ входять до групи 

ангіопротекторів (код АТС C05), які демонструють 
широкий спектр фармакологічної активності та засто-
совуються в терапії різних захворювань. Це зумовлено 
наявністю комплексу ефектів: оптимізація просвіту 
судин, нормалізація їхньої проникності, зменшення 
набряклості тканин, активація метаболічних процесів 

Рис. 1. Дольовий розподіл ангіопротекторних лікарських 
засобів місцевого застосування, що зареєстровані в Україні, 
залежно від лікарської форми.

Рис. 2. Кількісний розподіл ЛЗ для місцевого застосування 
за країною-виробником.

стінки кровоносних судин, стабілізація реологічних 
властивостей крові та покращення мікроциркуляції 
[6]. Сьогодні зареєстровані в Україні ангіопротекторні 
лікарські засоби для місцевого застосування представ-
лені лікарськими препаратами у формі гелів, мазей, 
кремів (рис. 1), які призначають на будь-якому етапі 
лікування ХВН залежно від клінічних проявів (станом 
на 01.09.2014 р.) [2].

Креми 8%

Гелі 84%

Мазі 8%

Серед 36 найменувань місцевих ангіопротекторів 30 
ЛЗ (84%) випускаються у формі гелів, а решта – 6 пре-
паратів – в однаковій кількості представлені кремами і 
мазями (по 8%).
На підставі аналізу зареєстрованих в Україні лікар-

ських засобів ангіопротекторної дії за країною-вироб-
ником (рис. 2) встановили, що 52,8% (19 найменувань) 
– ліки закордонного, 41,7% (15) – вітчизняного виробни-
цтва, а 5,5% (2) топічних ліків – виробництва Російської 
Федерації та Республіки Білорусь.

Країни 
Європи Німеччина Сербія Болгарія

Росія
Республіка
Білорусь

Кількість найменувань, шт.

Країна-
виробник

Італія, Словенія, Швейцарія,
Боснія і Герцеговина

Україна

Країни 
СНД

Ангіопротекторні ЛЗ для місцевого застосування 
найширше представлені у формі гелів, що є доволі по-
ширеною лікарською формою локальної дії та має певні 
ознаки й особливості застосування [7]. Серед 30 гелів, 
що зареєстровані в Україні, 16 найменувань – закор-
донного виробництва, 13 ЛЗ – продукція вітчизняного 
виробника, 1 гель виготовляється в Республіці Білорусь.
Суттєвою перевагою ангіопротекторів у формі гелів 

є їхня здатність проникати крізь глибокі шари шкіри у 
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венозну стінку, де відбувається швидке й повне вивіль-
нення діючих речовин. Особливістю застосування таких 
засобів є нанесення їх на неушкоджену шкіру і те, що 
при флебітах їх заборонено втирати; протипоказаннями 
до застосування є кровотечі та схильність до них. 
Якщо ХВН обтяжена запальними захворюваннями 

шкіри, які супроводжуються надмірною сухістю та по-
дразненням ураженої ділянки, на котру слід наносити 
топічний засіб, альтернативою в терапії можуть стати 
лікарські препарати для місцевого застосування у формі 
крему та мазі. Завдяки тому, що вони містять допоміж-
ні речовини, креми та мазі здатні запобігати надмірній 
утраті з поверхні рогового шару епідермісу шкіри [7]. 
Однак існують відмінності між цими лікарськими фор-
мами. Зокрема, креми, як і гелі, забороняється наносити 
на ушкоджену шкіру, але перевагою є можливість за-
стосування їх при флебіті, наносячи (але не втираючи) 
тонким шаром із наступним обмотуванням еластичною 
пов’язкою. Їх також можна втирати у шкіру навколо тро-
фічної виразки та накладати марлевий компрес із кремом 
на фурункул чи карбункул. Утім кількість ангіопротек-
торних засобів у формі крему на вітчизняному ринку 
обмежена – 3 найменування закордонного виробництва.
Використання ЛЗ у формі мазі є доцільним, коли 

шкіра при ХВН стає загрубілою. Серед переваг ма-
зей також виділяють можливість їх застосування для 
покращення рубцювання після травм чи операцій, а 
також для лікування свіжих гіпертрофічних і кело-
їдних рубців. Такими засобами український ринок 
забезпечують вітчизняні виробники та Російська 
Федерація (3 найменування).
Отже, для забезпечення ефективної та безпечної 

фармакотерапії ХВН фахівці мають звертати увагу на 
вибір лікарської форми ангіопротекторного засобу для 
місцевого застосування, який залежить не лише від ста-
дії захворювання ХВН, але й від стану шкіри, на ділянку 
якої наноситимуть препарат. 
Ще одним критерієм оцінювання вітчизняного ринку 

топічних ангіопротекторів є діючі речовини цих ліків. 
Активні фармацевтичні інгредієнти таких лікарських 
засобів поділяються на кілька груп, зокрема гепарин, 
есцин, троксерутин та їх комбінації тощо (рис. 3).

Рис. 3. Оцінювання вітчизняного ринку місцевих ангіопро-
текторів (С05) за складом діючих речовин.

Лікарські засоби Росії та Республіки Білорусь
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комбінації

Есцин
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комбінації
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та його

комбінації

Інші

Доволі часто при місцевому лікуванні ХВН застосову-
ють ЛЗ, що містять гепарин. Забезпечуючи блокування 
біосинтезу тромбіну, він запобігає утворенню фібрину 
з його попередника фібриногену, демонструючи тим 
самим антитромботичний ефект. При місцевому за-
стосуванні гепарину досягається антиексудативний і 
помірний протизапальний ефект, що проявляється у 
зменшенні набряку, зниженні проявів запального про-
цесу та поліпшенні реологічних властивостей крові. 
Крім того, ефективність топічних лікарських засобів із 
гепарином підтверджується здатністю швидко пригнічу-
вати основні клінічні прояви ХВН, зокрема зменшення 
відчуття печіння шкірних покривів ураженої кінцівки, 
тяжкості литкових м’язів та стомлюваності, а також 
сприяння резорбції поверхневих гематом. 
За даними інформаційно-пошукової системи Держав-

ного реєстру лікарських засобів, група місцевих ліків 
на основі гепарину нараховує 13 найменувань, серед 
них 6 (46,1%) закордонних, 5 (38,5%) вітчизняних ЛЗ, 
2 (15,4%) препарати виробників із Російської Федерації 
та Республіки Білорусь.
Перелік ЛЗ, що призначені для профілактики та ліку-

вання ХВН, також містить ліки на основі есцину. При 
місцевому застосуванні лікарських препаратів на основі 
есцину їхні фармакодинамічні аспекти визначаються 
так: стимуляція синтезу судинозвужувальних ендоген-
них речовин у стінках вен і підвищення тонусу венозної 
стінки, зменшення проникності стінки капілярів і зни-
ження їхньої ламкості, поліпшення мікроциркуляції у 
шкірі та стимуляція відновних процесів у ній, а також 
прояв ангіопротекторної, протизапальної та венотонізу-
ючої дій. Цей перелік містить 9 найменувань лікарських 
препаратів: 7 (77,8%) – виробництва європейських країн, 
2 (22,2%) – українського.
Серед представників активних фармацевтичних інгре-

дієнтів ЛЗ групи С05 гідне місце посідає троксерутин, 
місцеве застосування якого при ХВН (до речі, лише 
у формі гелів) ґрунтується на здатності регенерувати 
ушкоджені тканини шляхом стимуляції білкового син-
тезу. Лікарські засоби на основі троксерутину мають 
фармакологічні ефекти: венотонізуючий, ангіопротек-
торний (нормалізація проникності стінок капілярів, 
процесів мікроциркуляції, підвищення тонусу капіля-
рів), протизапальний і протинабряковий. Крім того, 
троксерутин сприяє регресії трофічних порушень, 
зменшує або знищує парестезії та судоми, що зумовлює 
його призначення в патогенетичному лікуванні ХВН. 
Група ліків на основі троксерутину, що зареєстровані 
в Україні, включає 8 найменувань (по 4 вітчизняного і 
закордонного виробництва).
Інші ангіопротекторні ЛЗ на основі венорутинолу (4 

найменування), пентозану полісульфату натрієвої солі 
(1) та емоксипіну (1) переважно представлені вітчизня-
ним виробником (67%).
Нині лікарі відзначають, що використання в терапії 

ХВН лікарських препаратів для зовнішнього застосу-
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вання дає можливість забезпечувати ефективну пато-
генетичну і симптоматичну фармакотерапію як самої 
хвороби, так і її можливих ускладнень, а також підвищує 
якість життя хворих на ХВН, а це є важливим показ-
ником лікувального та прогностичного аспектів цього 
захворювання. Однак пошук і впровадження до схем 
лікування ХВН ефективних флеботонічних препаратів 
місцевої дії, враховуючи весь спектр ЛЗ групи С05, що 
зареєстровані в Україні, є доволі актуальним і сьогодні.
Висновки
На підставі аналізу ЛЗ для місцевого застосування 

групи «С05. Ангіопротектори», що зареєстровані в Укра-
їні, встановили: вітчизняний фармацевтичний ринок на 
58,3% складається з ліків закордонного виробництва (у 
т.ч. 5,5% Російської Федерації та Республіки Білорусь), 

41,7% – вітчизняні препарати. Найчастіше ЛЗ цієї гру-
пи випускаються у формі гелів (84%), рідше – у формі 
кремів і мазей (по 8%). Оцінювання препаратів групи 
С05 за складом діючих речовин показало, що понад 36% 
ЛЗ виготовлені на основі гепарину та його комбінацій, 
чверть становлять ліки на основі есцину, 22% містять 
троксерутин, майже 17% належить місцевим ЛЗ на 
основі інших активних фармацевтичних інгредієнтів. 
Залежно від стадії захворювання та стану шкіри, на 
ділянку якої планується наносити лікарський препарат, 
важливого значення набувають не лише властивості ді-
ючої речовини лікарського засобу, але й лікарська форма. 
Лікар має враховувати це, призначаючи ЛЗ, крім того, 
оптимальний вибір лікарської форми може сприяти під-
вищенню ефективності терапії ХВН.
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Патологічне випадіння волосся (алопеція) є акту-
альною проблемою, що посідає у структурі шкір-

ної патології одне із провідних місць. Існують різні види 
облисіння, серед них найбільш поширеними формами є 
андрогенна та телогенова (симптоматична) алопеції [8]. 
Андрогенна алопеція (АА) – прогресуюче облисіння, 
що викликане дією андрогенів на волосяний фолікул у 
чоловіків і жінок зі спадковою схильністю, часто про-

являється не лише надмірним випадінням волосся, але 
і появою лупи [4]. Згідно з дослідженнями, ознаки АА 
мають 30% чоловіків віком 25–30 років, 40% чоловіків 
віком 40 років і 50% чоловіків віком 50–60 років. Ще 
майже у 95% чоловіків після пубертатного періоду спо-
стерігають віддалення лінії росту волосся, а у 50% з них 
відзначають також випадіння волосся на чолі й маківці 
[9]. Зважаючи на значну поширеність серед осіб моло-
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Маркетингові дослідження ринку лікарських і косметичних засобів, 
що призначені для застосування при різних формах алопеції

1Івано-Франківський національний медичний університет,
2Тернопільський державний медичний університет ім. І.Я. Горбачевського

Ключові слова: маркетингові 
дослідження, андрогенна алопеція, 
космецевтики.

Асортимент лікарських засобів для лікування алопеції на фармацевтичному ринку 
України представлений переважно препаратами закордонного виробництва, які за-
звичай мають високу вартість. З метою вивчення номенклатури лікарських засобів 
і космецевтиків для терапії різних видів облисіння, що зареєстровані в Україні, 
встановлення співвідношення кількості вітчизняних і закордонних препаратів, 
порівняльного аналізу за вартістю, формою випуску, вмістом діючих речовин здій-
снили маркетинговий аналіз за Державним реєстром лікарських засобів та іншими 
офіційними джерелами фахової інформації. Виявили, що найбільшу частку ста-
новлять лікарські засоби у формі шампунів і розчинів для місцевого застосування. 
Номенклатура закордонних препаратів значно ширша, ніж вітчизняних. Асортимент 
ліків при андрогенній алопеції представлений лише синтетичними засобами з мі-
ноксидилом і фінастеридом. Це свідчить про доцільність розробки нових препаратів 
на основі рослинних субстанцій (екстракту плодів пальми сабаль і настойки софори 
японської) для лікування цієї форми облисіння.

Маркетинговые исследования рынка лекарственных и косметических средств, предназначенных 
для применения при различных формах алопеции
И. А. Ярема, М. И. Федоровская, Л. В. Соколова
Ассортимент лекарственных средств для лечения алопеции на фармацевтическом рынке Украины представлен преимуще-

ственно препаратами зарубежного производителя, которые зачастую имеют высокую стоимость. С целью изучения номен-
клатуры зарегистрированных в Украине лекарственных средств и космецевтиков для терапии различных видов облысения, 
установления соотношения количества отечественных и зарубежных препаратов, сравнительного анализа по стоимости, форме 
выпуска, содержанию действующих веществ выполнили маркетинговый анализ по данным Государственного реестра лекар-
ственных средств и других официальных источников специализированной информации. Установлено, что наибольшую долю 
составляют лекарственные средства в форме шампуней и растворов для местного применения. Номенклатура иностранных 
препаратов значительно шире, чем отечественных. Ассортимент препаратов при андрогенной алопеции представлен только 
синтетическими средствами с миноксидилом и финастеридом. Это свидетельствует о целесообразности разработки новых 
препаратов на основе растительных субстанций (экстракта плодов пальмы сабаль и настойки софоры японской) для лечения 
данной формы облысения.
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Marketing researches of medicinal and cosmetic remedies intended for applying in various forms of alopecia
I. O. Yarema, M. I. Fedorovska, L. V. Sokolova
Aim. The range of medicines for the alopecia treatment on the Ukrainian pharmaceutical market is represented mainly with drugs of 

foreign origin of high price. The purpose of our study was to investigate registered in Ukraine drugs and cosmeceuticals, wish are used 
for the treatment of various types of alopecia, to set the ratio between domestic and foreign drugs, to make a comparative analysis of 
the cost, dosage forms, content of active ingredients. 

Methods and results. It has been established that the greatest proportion is represented by drugs in the form of shampoos and topical 
solutions; nomenclature of foreign medicines is much wider than national. 

Conclusion. The range of drugs for androgenic alopecia is characterized only by synthetic minoxidil and fi nasteride. This fact indicates 
the advisability of new drugs developing for this form of hair loss on the basis of plant substances (dry extract of Saw palmetto and the 
tincture of Japanese Sophora).
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дого віку, а також рекламу в засобах масової інформації, 
збільшилось безконтрольне застосування косметичних 
засобів для боротьби з облисінням. Однак значний по-
пит на використання космецевтиків у боротьбі з АА 
не завжди виправданий, оскільки більшість із них не 
враховують особливості перебігу та змін у волосяних 
фолікулах. Найбільшої ефективності в лікуванні АА 
досягають шляхом комплексного застосування препа-
ратів системної та місцевої дії, до складу яких входять 

стимулятори росту волосся синтетичного та природного 
походження [5]. Тому створення таких засобів для ліку-
вання АА, котрі зареєстровані як лікарські препарати, є 
важливим завданням для сучасної фармації. Препарати, 
що впливають на етіопатогенетичну ланку захворюван-
ня, сприятимуть ефективній і контрольованій корекції 
АА і забезпечать фармацевтичний ринок України еко-
номічно доступними засобами.

Таблиця 1
Аналіз ринку ЛП для корекції різних форм алопеції за складом активно діючих речовин

Торгова назва, виробник, 
лікарська форма Склад Властивості

Пілфуд Босналек, лосьйон 
(Босналекд.д., Боснія і Герцеговина). 1 мл містить міноксидилу 20 або 50 мг.

Посилює циркуляцію крові у шкірі голови, 
стимулює поділ кератиноцитів, 

відновлює ріст волосся.
Показання для застосування: андрогенетична, гніздова, телогенова алопеція.

Аллотон™,
розчин для зовнішнього застосування 

(ВАТ «Лубнифарм», Україна).

Настойка 1 : 5 із суміші ЛРС: лопуха 
справжнього коренів, софори японської 
плодів, лепехи кореневища, кропиви 

листя, хмелю шишок.

Загально зміцнювальна, дермотонізуюча, 
капілярозміцнювальна, антисептична, 

фунгістатична дія.

Показання для застосування: різні форми алопеції, себорейний дерматит, лупа тощо.
Капсіол, 

розчин для зовнішнього застосування
(ВАТ «Фітофарм», м. Артемівськ, 

Донецька обл., Україна).

1 мл препарату містить кислоту 
саліцилову, олію рицинову, настойку 

перцю стручкового.

Настойка перцю виявляє місцеву 
подразнювальну дію і стимулює кровообіг; 
олія рицинова – пом’якшувальну; кислота 

саліцилова – антисептичну та кератолітичну.
Показання для застосування: профілактика і лікування випадіння волосся, видалення та запобігання появі лупи.

Сілокаст, 
розчин нашкірний

(ВАТ «Завод Хімреактивкомплект»,
м. Стара Купавна, РФ).

100 г розчину містить 
1-хлорметилсилатрану 3 г, 

димексиду 65 г.

1-хлорметилсилатран (кремнійорганічна 
сполука) стимулює ріст волосся; 

диметилсульфоксид – активатор усмоктування.

Показання для застосування: гніздова алопеція.

Перфектил, капсули 
(Вітабіотікс Лтд, Великобританія).

1 капсула містить: вітаміни, 
мікроелементи, амінокислоти, 

параамінобензойна кислота (ПАБК), 
екстракти ехінацеї та лопуха.

Збалансований комплекс вітамінів, 
мікроелементів, рослинних екстрактів 

стимулює репаративні процеси та ріст волосся.

Показання для застосування: дерматити, в тому числі екзематозні, псоріаз, алопеція; для відновлення обмінних процесів 
при сухості, ушкодженнях шкіри (опіках, порізах, подряпинах), підвищеній ламкості нігтів, зміні структури волосся, 

для уповільнення процесів старіння шкіри.

Ревалід, капсули
(АТ «Фармацевтичний завод ТЕВА», 

Угорщина).

1 капсула містить вітаміни, 
мікроелементи, амінокислоти, 

вітаміни групи В, ПАБК, сухі екстракти 
проса та паростків пшениці, 

дріжджі медичні.

Препарат забезпечує волосся, шкіру 
та нігті вітамінами, мікро- та макроелементами, 
що необхідні для їх розвитку та відновлення.

Показання для застосування: порушення росту та структури волосся при симптоматичній алопеції; 
порушення росту і структури нігтів.

Пантогар, капсули
(Мерц Фарма ГмбХ і Ко. КГаА, 

Німеччина).

1 капсула містить дріжджі медичні, 
кальцію D-пантотенат, тіаміну нітрат, 

L-цистин, кератин, ПАБК.

Комбінований вітамінний препарат 
для відновлення та покращення 

структури волосся і нігтів.
Показання для застосування: дифузне випадіння волосся (з невідомих причин); дегенеративні зміни структури волосся 

(тонке, жорстке, ламке, неживе, тьмяне, безбарвне); ушкоджене сонячними променями або УФ-випромінюванням волосся; 
профілактика сивини; порушення росту нігтів (ламкість, розшарування, негнучкість).

Медобіотин, таблетки 
(Medopharm Arzneimittel GmbH&Co. KG, 

Німеччина)
1 таблетка містить біотину 2,5 мг Біотин є життєво важливим для розвитку 

та росту клітин. Як кофермент є активатором 
багатьох біохімічних процесів в організмі та, 
зокрема у шкірі та волосяних фолікулах.Волвіт, таблетки 

(Кусум Хелтхкер ПВТ. ЛТД., Індія). 1 таблетка містить біотину 5 або 10 мг.

Показання для застосування: захворювання волосся (підвищена тонкість і ламкість, випадіння, підвищена жирність 
або сухість, сивина); захворювання шкіри (дерматит, жирна себорея, сухість та лущення шкіри); захворювання нігтів 

(ламкість, розшаровування, порушення росту або структури).

Фінпеція, таблетки
(Chemical, Industrial&Pharmaceutical 

Laboratories, Індія).
1 таблетка містить фінастериду 1 мг.

Фінастерид є інгібітором ферменту 
5α-редуктази, що сприяє перетворенню 
тестостерону в дигідротестостерон. 

Останній зв’язується з тригерними зонами 
волосяних фолікулів і зумовлює появу АА.

Показання для застосування: лікування андрогенної алопеції тільки у чоловіків.

Маркетингові дослідження ринку лікарських і косметичних засобів, що призначені для застосування при різних формах алопеції
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Таблиця 2
Аналіз ЛЗ для лікування лупи за вмістом активно діючих речовин

Торгова назва, виробник, 
лікарська форма Склад Властивості

Альгопікс, рідина для зовнішнього 
застосування

(Медіка АТ, Болгарія).

100 мл рідини містять дьогтю 
ялівцевого, екстракту зелених 
мікроводоростей спиртового, 

ислоти саліцилової.

Водорості сприяють епітелізації ушкоджених тканин, 
дьоготь виявляє протизапальний і протисвербіжний 
ефекти, саліцилова кислота в малих дозах має 

кератозопластичну дію, а також протизапальні властивості.
Скін-кап, шампунь, аерозоль 

(Хемінова Інтернасіональ С.A., 
Іспанія). Цинку піритіон.

Препарати виявляють антипроліферативну дію 
на клітини епідермісу, ycyвaють надмірне лущення 
при різних захворюваннях шкіри. При зовнішньому 

застосуванні виявляють антибактеріальну 
та протигрибкову дії.

Псорідерм, спрей
(АТ «Стома», м. Харків, Україна).
Кетозорал®-Дарниця, шампунь

(ЗАТ «Фармацевтична фірма
 «Дарниця», Україна).

Кетоконазол.

Кетоконазол характеризується широким спектром 
протигрибкової дії. Препарат має високу протигрибкову 

активність щодо штамів Malassezia ovale. Дія ЛЗ 
базується на порушенні синтезу ліпідів і ергостеролу, 
що входять до складу клітинної мембрани грибків, 
котрі призводить до порушення розмноження 

мікроорганізмів та їхньої загибелі. 
Кетоконазол також знижує синтез андрогенів, 

які відповідають за посилення активності сальних залоз. 

Нізорал, шампунь
(Янссен Фармацевтика Н.В., 

Бельгія).
Кеназол, шампунь

(Фарма Інтернешенал, Йорданія).
Еберсепт, шампунь

(Фармацевтична лабораторія 
«БРОС ЛТД», Греція).
Дермазол, шампунь

(Кусум Хелтхкер ПВТ. ЛТД., Індія).

Ламікон®, спрей
(ВАТ «Фармак», м. Київ). Тербінафін.

Має широкий спектр протигрибкової дії. 
Специфічно пригнічує ранній етап біосинтезу стеринів 

у клітинній мембрані грибів.
Кето плюс, шампунь

(Гленмарк Фармасьютикалз ЛТД., 
Індія).

100 мл шампуню містить 
кетоконазолу 2 г, 
цинку пірит іону 1 г 

(у вигляді 48% суспензії).

Лікування і профілактика грибкових захворювань шкіри 
волосистої частини голови, що супроводжуються 
лущенням і свербежем шкіри: лупа, себорейний 
дерматит, локальний висівкоподібний лишай 

волосистої частини голови.
Дермазол® плюс,

шампунь
(КусумХелтхкер ПВТ. ЛТД., Індія).

Дипросалік, лосьйон
(Шерінг-Плау, Франція). 1 г лосьйону містить 0,5 мг 

бетаметазону 
(у формі дипропіонату) 

та 20 мг саліцилової кислоти.

Для зменшення запальних проявів псоріазу, 
себорейного дерматиту волосистої частини голови тощо.Белосалік лосьйон, розчин нашкірний 

(Белупо, ліки та косметика д.д., 
Хорватія).

Рис. 1. Поділ лікарських препаратів за формами випуску.

Шампуні     Розчини     Таблетки    Капсули      Лосьйони      Спреї

Мета роботи
Вивчення номенклатури зареєстрованих в Україні 

лікарських засобів (ЛЗ) і космецевтиків для усунення 
лупи, а також терапії АА та інших видів облисіння; 
встановлення співвідношення кількості вітчизняних і за-
кордонних препаратів, порівняльний аналіз за вартістю, 
формами випуску, вмістом діючих речовин і доцільністю 
створення вітчизняних лікарських засобів для місцевого 
лікування АА. 
Матеріали і методи дослідження
Здійснили маркетингові дослідження ринку лікар-

ських і косметичних засобів, які застосовують при різних 
видах алопеції, включаючи лупу. Як основний матеріал 
дослідження використовували дані Державного реєстру 
лікарських засобів, публікації в науково-практичних ви-
даннях, інформацію з офіційних web-сайтів виробників 
продукції й асортимент косметичних магазинів і аптек 
міста Івано-Франківська.
Результати та їх обговорення
Сучасний фармацевтичний ринок України пропонує 

широкий вибір ЛЗ для застосування при облисінні й 
для усунення лупи. Асортимент лікарських форм пред-

ставлений шампунями, розчинами для зовнішнього 
застосування, спреями, лосьйонами, таблетками та 
капсулами (рис. 1). Найпоширенішими формами випуску 
серед препаратів цієї групи є шампуні, котрі становлять 
34% від усього асортименту продукції, та засоби у формі 
розчину для втирань – 22%; пероральні препарати пред-
ставлені капсулами і таблетками – по 13%; останнє місце 
посідають лосьйони і спреї, у формі яких випускають 
по 9% ЛЗ [7] (рис. 1).

І. О. Ярема, М. І. Федоровська, Л. В. Соколова
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Маркетингові дослідження ринку лікарських і косметичних засобів, що призначені для застосування при різних формах алопеції

Основними групами діючих речовин у складі ЛЗ для 
топічного застосування є стимулятори росту, місцево-
подразнювальні, капіляропротекторні, антисептичні та 
репаративні речовини. Лікарські препарати системної дії 
містять переважно комплекси вітамінів, мікроелементів 
та амінокислот для збалансованого живлення волосяних 
фолікулів (табл. 1).
Для лікування АА базовими препаратами є Пілфуд 

Босналек (Босналек д.д., Боснія і Герцеговина) на основі 
міноксидилу – синтетичного периферичного судинороз-
ширювального засобу у формі лосьйону місцевої дії та 
таблетки фінастериду для внутрішнього застосування 
(інгібітор 5α-редуктази) [10,11]. Ці синтетичні препарати 
мають низку недоліків і побічних ефектів. Міноксидил 
ефективний лише при початкових формах АА; у місцях 
повного облисіння відновлення росту майже не відбува-
ється; після припинення вживання засобу знову може по-
силитись випадіння волосся. Недоліками фінастериду є 
тривале (до 2 років) застосування, сильна ембріотоксич-
на дія, через що він протипоказаний жінкам, у чоловіків 
при тривалому вживанні може розвинутись імпотенція, 
зниження лібідо, порушення еякуляції тощо [3,10].
До складу засобів для лікування лупи вводять пере-

важно кератолітики (саліцилова кислота, сірка), регу-
лятори кератинізації (цинку піритіон, іхтіол, дьоготь 
березовий), топічні кортикостероїди та антигрибкові 
препарати (кетоконазол, тербінафін) (табл. 2) [6].
Нині асортимент вітчизняних ЛЗ для лікування ало-

пеції та лупи дуже обмежений і становить лише 23%. 
Виробниками таких ЛЗ в Україні є ВАТ «Лубнифарм» 
(Аллотон™, розчин для зовнішнього застосування по 100 
мл) і донецька фірма ВАТ «Фітофарм» (Капсіол, розчин для 
зовнішнього застосування, спиртовий по 100 мл) (табл. 
1). ЛП для лікування лупи випускають АТ «Стома», м. 
Харків (Псорідерм, спрей для зовнішнього застосування, 
2 мг/г по 25 г у балонах), ЗАТ «Фармацевтична фірма 
«Дарниця», м. Київ (Кетозорал®-Дарниця, шампунь, 20 
мг/г по 60 г або по 100 г) і ВАТ «Фармак», м. Київ (Ла-
мікон®, спрей нашкірний 1% по 25 г у флаконах) (табл. 
2). Провідні позиції в імпорті ЛЗ цієї групи посідають 
Індія, Німеччина та Франція, а частка закордонних пре-
паратів становить 77% від загальної (рис. 2).

Рис. 2. Поділ країн-виробників лікарських препаратів для 
терапії алопеції.

Рис. 3. Порівняльне оцінювання вартості вітчизняних лі-
карських і косметичних засобів для лікування різних форм 
алопеції та лупи.

Щороку вітчизняний ринок поповнюється величезною 
кількістю космецевтиків переважно закордонного вироб-
ництва. Косметичні засоби від випадіння волосся пред-
ставлені значно більшим у порівнянні з ЛП арсеналом 
форм випуску: шампуні, маски, лосьйони, олії, бальзами, 
розчини для втирання в шкіру голови, капсули для вну-
трішнього вживання тощо. Основними активно діючими 
компонентами космецевтиків є рослинні екстракти [1].
Порівнюючи співвідношення косметичних засобів із 

зареєстрованими ЛЗ від алопеції, слід відзначити, що 
кількість останніх за період із 2012 до 2014 р. знизилась 
приблизно на 36%, а препаратів для лікування лупи – на 
17%. Причиною цьому є труднощі з проведенням пере-
реєстрації, зокрема підвищення вартості процедури. 
Здійснивши порівняльний аналіз цін на лікарські та 

косметичні препарати, встановили, що їхня вартість 
коливається від 15 до 400 гривень. Високовартісну нішу 
(200–400 гривень) становлять переважно космецевтики 
закордонного виробництва, а найдорожчі імпортні ЛЗ 
цієї групи коштують у межах 200 гривень. Вартість 
вітчизняних засобів від випадіння волосся коливається 
від 15 до 100 гривень [2] (рис. 3).

Інші країни-
виробники

36%

Україна 23%

Німеччина 9%

Великобританія
4%

Індія 23%

Франція 5%

Закордонні
лікарські

препарати

Закордонні
косметичні

засоби

Вітчизняні
лікарські

препарати

Вітчизняні
косметичні 

засоби

Середня найвища вартість, грн. Середня найнижча вартість, грн.

Порівняльне оцінювання вартості препаратів є умов-
ним, оскільки вони відрізняються за формою випуску, 
об’ємом чи масою одного упакування, а також кількістю, 
яка необхідна на курс лікування. Ціна препарату також 
не завжди еквівалентна його ефективності.
Здійснили аналіз косметичних засобів для корекції 

алопеції з асортименту аптечних закладів, торговель-
них і дистриб’юторських мереж Івано-Франківська. У 
результаті встановили, що найбільшою популярністю 
користуються космецевтики таких вітчизняних фірм, як 
НВО «Ельфа» (м. Київ), ТОВ «Медичне НВО «Біокон» 
(м. Донецьк), ТОВ «Аромат» (м. Харків), ТОВ «Універ-
сальне агентство «ПРО-ФАРМА». Серед закордонних 
виробників перевагу віддають косметиці для догляду 
за волоссям ТМ Doliva (Pharmatheiss Cosmetics) і ТМ 
«Плацент Формула» (WT Methode) з Німеччини, засобам 
Фітовал словенської фірми KRKA та французьким пре-
паратам, що представлені фірмами Pierre Fabre, Avene і 
Vichi. Середньостатистична сума, яку готові заплатити 
жителі Івано-Франківська за курс лікування цими засо-
бами, коливається в межах від 50 до 250 гривень.
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Під час навчання в Запорізькому медичному інституті на Ю.І. Корнієвсько-
го справили великий вплив відомий хімік, завідувач кафедри фармацевтичної 
хімії, доцент Надія Василівна Курінна та завідувач кафедри фармакогнозії, 
доцент Василь Михайлович Шелудько. Під їхнім керівництвом Юрій Іва-
нович робив перші кроки в науково-дослідницькій роботі.
Після закінчення інституту молодого спеціаліста направили в Одеське 

аптечне управління, де він почав працювати завідувачем аптеки. У 1967 р. 
Ю.І. Корнієвський вступив до аспірантури на кафедру фармакогнозії з кур-
сом ботаніки. З великою вдячністю і любов’ю Юрій Іванович згадує свого 
наукового керівника доцента Клавдію Євгенівну Корещук.
Науковий і творчий потенціал Ю.І. Корнієвського успішно реалізувався 

захистом дисертації на здобуття наукового ступеня кандидата фармацевтич-
них наук. Під час роботи в Запорізькому державному медичному інституті 
(університеті) проявив себе досвідченим педагогом, умілим організатором 
навчального процесу і науково-дослідницької роботи. На лекціях і практич-
них заняттях щедро ділиться багатим науковим досвідом, у цікавій формі на 
сучасному рівні читає курс фармацевтичної ботаніки для студентів 2 курсу. 

З  ЮВІЛЕЄМ !

1 вересня 2014 року виповнилось 75 років 
Юрію Івановичу Корнієвському, 

доценту кафедри фармакогнозії, фармакології та ботаніки 
Запорізького державного медичного університету. 

Протягом багатьох років науково-педагогічної діяльності Ю.І. Корнієвський опублікував 280 статей із питань 
дослідження і використання лікарських рослин, створення і стандартизації лікарських засобів; розробив понад 
100 методичних вказівок і навчальних посібників.
Протягом 45 років об’єктом його ретельної уваги є валеріана лікарська – Valerana offi cinalis L. Результати фар-

макогностичного дослідження викладені в монографіях «Валериана – корень жизни» (Запоріжжя, 1996), «Вале-
рианотерапия нервно-психических болезней» (Запоріжжя, 2000), «Фитотерапия инсомнии» (Запоріжжя, 2006), 
«Цілюща Хортиця» (ЗДМУ, 2009), «Зелена аптека» (ЗДМУ, 2012), «Ліки Хортиці» (ЗДМУ, 2013), «Фітотерапія в 
урології» (ЗДМУ, 2014), «Фітотерапія в акушерстві та гінекології» (ЗДМУ, 2014); у монографії «Валеріана лікарська» 
(ЗДМУ, 2014) узагальнений експериментальний матеріал. Результатом багаторічних досліджень став захист під 
керівництвом Ю.І. Корнієвського кандидатської дисертації С.В. Панченко з дослідження ендеміка Криму валеріани 
Гросгейма. Наукові доповіді доцента Ю.І. Корнієвського були представлені на з’їздах фармацевтів, симпозіумах, 
конференціях, конгресах України, Польщі, Чехії, Болгарії та Росії.
Юрій Іванович Корнієвський – висококваліфікований спеціаліст у галузі лікарських рослин. Йому властиві 

ерудиція в теорії і практиці фармакогнозії та ботаніки, постійне бажання зміцнювати зв’язки з клінікою (кафедри 
акушерства та гінекології, урології; читання тематичних циклів із фітокосметології для лікарів-дерматологів).
На всіх ділянках роботи Юрій Іванович є прикладом людини високої виконавчої дисципліни. Це засвідчили 25 

років самовідданої праці на посаді заступника декана фармацевтичного факультету. 
Ю.І. Корнієвський – вимогливий, але справедливий викладач. Дипломні роботи студентів, виконані під його 

керівництвом, відрізняються глибоким змістом і новизною.
Юрій Іванович бере активну участь у громадському житті кафедри й університету, опікується проблемами 

озеленення території вишу. За час праці  зарекомендував себе творчим, відповідальним, чуйним, доброзичливим 
працівником, користується повагою серед співробітників і студентів, є прикладом для наслідування молодими 
викладачами.
У всіх, Юрію Івановичу, хто Вас знає, викликає захоплення Ваша енергійність, цілеспрямованість у досягненні 

поставленої мети, благородство у стосунках з людьми: співчуття, розуміння, відчуття чужого болю як свого та 
бажання творити добро.
Вітаємо Юрія Івановича Корнієвського з ювілеєм, бажаємо здоров’я, творчих успіхів, обдарованих студентів. 

Нехай кожна прожита хвилина приносить Вам відчуття великої радості від здобутих перемог та успіхів у праці.

Ректорат Запорізького державного медичного університету, 
співробітники деканату фармацевтичного факультету 
та кафедри фармакогнозії, фармакології та ботаніки, 

профспілкова організація 
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З  ЮВІЛЕЄМ !

Народився Борис Олександрович 9 вересня 1939 р. у м. Синельникове. У 
1963 р. закінчив Запорізький фармацевтичний інститут. Трудову діяльність 
розпочав із посади завідувача аптеки в Запоріжжі. Його життєвий шлях тісно 
пов’язаний із Запорізьким державним медичним інститутом (університетом): 
1965 р. – асистент кафедри органічної хімії, 1974 р. – старший викладач, 
згодом – доцент, а з 1975 р. – завідувач кафедри органічної хімії. У 1971 р. 
Б.О. Прийменко захистив дисертацію на здобуття наукового ступеня кан-
дидата хімічних наук за темою «Синтези та перетворення у ряді похідних 
2-аміноімідазолу» за фахом 02.00.03, а в 1983 р. – дисертацію на здобуття 
вченого ступеня доктора фармацевтичних наук за темою «Анельовані іміда-
зольні системи, їхня реакційна здатність і біологічна активність» за фахом 
15.00.02. У 1985 р. Б.О. Прийменку присвоєно звання професора на кафедрі 
органічної хімії. Близько сорока років, обіймаючи посади завідувача і про-
фесора кафедри органічної та біоорганічної хімії, він щедро віддає життєвий 
досвід і професійні знання справі підготовки висококваліфікованих фахівців 
для наукової та практичної фармації і медицини.

Вітаємо з 75-річчям 
професора кафедри органічної та біоорганічної хімії 

Прийменка Бориса Олександровича, 
життєвий шлях якого пов’язаний зі становленням і розбудовою 

Запорізького державного медичного університету
як наукового та педагогічного закладу нашого краю. 

Ректорат Запорізького державного медичного університету, 
деканат, профспілкова організація, 

колектив кафедри органічної та біоорганічної хімії 

Основні наукові роботи присвячені створенню біологічно активних сполук у ряді імідазолу та його конденсованих 
систем. Розробив засоби синтезу ряду циклічних імідазольних систем і вивчив їхні фізико-хімічні властивості. 
Б.О. Прийменко вивчив ряд залежностей біологічної активності від структури синтезованих сполук і їхніх фізико-
хімічних властивостей. 
Борис Олександрович Прийменко є співавтором двох препаратів, автором понад 500 друкованих робіт, у тому 

числі 150 авторських свідоцтв і патентів на засоби отримання біологічної активності вперше синтезованих сполук. 
Підготував 3 докторів і 16 кандидатів наук.
Б.О. Прийменко – член спеціалізованої ради Українського державного хіміко-технологічного університету 

(Д 08.078.03) із захисту кандидатських і докторських дисертацій за спеціальностями: 02.00.03 – органічна хімія, 
02.00.06 – хімія високомолекулярних сполук (хімічні сполуки); 05.17.06 – технологія полімерних та композиційних 
матеріалів (технічні науки); член спеціалізованої ради із захисту кандидатських і докторських дисертацій при За-
порізькому державному медичному університеті.
Борис Олександрович Прийменко – активний громадський діяч, учений, педагог, організатор, звитяжна праця якого 

неодноразово вшановувалась університетом та державою. Нагороджений знаками «Відмінник охорони здоров’я 
СРСР», «Винахідник СРСР», «За відмінні успіхи у праці в галузі вищої освіти СРСР», грамотами Міністерства 
охорони здоров’я України. У 1996 р. обраний дійсним членом Нью-Йоркської академії наук.
Ректорат Запорізького державного медичного університету, науково-педагогічна громадськість, колектив і 

студенти, друзі та учні щиро вітають ученого, талановитого педагога, знаного організатора, патріота фармації, 
порядного сім’янина, життя якого є яскравим прикладом відданого служіння інтересам освіти, науки, здоров’я 
людей, інтересам держави. Хочемо побажати Вам, шановний Борисе Олександровичу, міцного здоров’я, творчої 
наснаги і подякувати за багаторічну працю та вагомий внесок у розвиток фармації та медицини нашої країни. Не-
хай кожен день Вашого життя наповнюється щастям і любов’ю, а праця на благо людей приносить тільки радість 
і задоволення.


