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Ê ó÷àñòèþ ïðåäñòàâèòåëåé ôàðìàöèè Õàðüêîâñêîãî ðåãèîíà â âûñòàâêå
«Äíè Õàðüêîâùèíû â Ëèòâå»

22-24 апреля 2001 г. в г. Вильнюс,
Литва, состоялась выставка достижений
народного хозяйства Харьковской обла-
сти «Дни Харьковщины в Литве». 24 ап-
реля торжественное открытие выставки
провели Президенты Украины и Литвы.

Фармацевтическая отрасль региона
на выставке была представлена 11 пред-
приятиями и организациями фармацев-
тической службы, в числе которых были
представители всех направлений ее де-
ятельности: научный сектор отрасли
возглавил Государственный научный
центр лекарственных средств, образо-
вательную сферу представляла Нацио-
нальная фармацевтическая академия
Украины, промышленный потенциал
региона – 7 ведущих предприятий от-
расли, государственный сектор оптовой
реализации медикаментов – Област-
ной аптечный склад.

На выставке представители фарма-
цевтической отрасли Харьковского ре-
гиона продемонстрировали свои дости-
жения за последние годы.

Государственный научный центр ле-
карственных средств – создатель каж-
дого пятого препарата, выпускаемого
заводами Украины, продемонстрировал
как новые разработанные лекарствен-

ные средства, так и уже внедрен-
ные в промышленное производ-
ство лекарственные препараты.
Последних на счету центра более
450. Также были выставлены науч-
ные и периодические издания,
опубликованные центром за после-
дние годы, как по проблеме созда-
ния лекарственных средств, так и
по системе создания GMP.

Особая гордость ученых и всей
фармацевтической общественнос-
ти – Государственная Фармако-
пея Украины – была торжествен-
но представлена Президенту и, как
первое издание такого уровня в
стране, заслужила самую высокую

Президент Украины Л.Д. Кучма знакомится с Первым

изданием Государственной Фармакопеи Украины

Ì³æíàðîäí³ êîíãðåñè, ñåì³íàðè, âèñòàâêè
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оценку Президентов Украины и Литвы и всех
присутствующих.

Национальная фармацевтическая акаде-
мия Украины – лидер в подготовке специа-
листов фармации высшей квалификации –
представила ряд учебных, монографий, посо-
бий и методических разработок, которых на
счету вуза более 400.

Широко была представлена продукция
фармацевтических предприятий области, ко-
торые выпускают порядка 400 наименований
лекарственных средств: заслуженно место
лидера принадлежит АО «Фармацевтическая
фирма «Здоровье», специфический ассорти-
мент лекарственных препаратов представи-
ло предприятие «Здоровье народу», известна
в Украине и за ее пределами продукция хи-
мико-фармацевтического завода «Красная
звезда». Широкая номенклатура лекарствен-
ных форм и наименований отличает предпри-
ятие «Опытный завод ГНЦЛС», оригиналь-
ность продукции – ЗАО «Биолек» и АО
«Стома».

Значительным достижением отрасли яви-
лась реализация региональной политики в

сфере инвестиционной деятельности. В
Харьковской области – зоне специального
режима инвестиционной деятельности –
внедрены инвестиционные проекты на пред-
приятиях «Лекхим-Харьков» и «Магик».

Об этих и многих других достижениях
Президенту Украины доложил Начальник
фармацевтического управления Харьковской
областной государственной администрации
В.Д.Чередниченко.

Резюмируя итоги отраслевого стенда,
Президент особо отметил гармоничное раз-
витие фармацевтической отрасли региона и
ее вклад в разработку новых лекарственных
препаратов в Украине.

Кроме выставочных мероприятий, в рам-
ках «Дней Харьковщины в Литве» прошли де-
ловые встречи представителей отрасли с мэ-
ром г. Каунас и с руководством Торговых па-
лат Каунаса и Вильнюса, результатом кото-
рых явилось подписание совместных догово-
ров о сотрудничестве в образовательной,
производственной и информационной сфе-
рах деятельности двух государств.

×åðåäíè÷åíêî Â.Ä.
Íà÷àëüíèê ôàðìàöåâòè÷åñêîãî óïðàâëåíèÿ Õàðüêîâñêîé îáëàñòíîé ãîñóäàðñòâåííîé
àäìèíèñòðàöèè
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Èíôîðìàöèÿ î VIII Ðîññèéñêîì íàöèîíàëüíîì êîíãðåññå
«×åëîâåê è ëåêàðñòâî»

В Москве, в Российской академии государ-
ственной службы при президенте РФ, со 2 по
6 апреля 2001 г проходил VIII Российский на-
циональный конгресс «Человек и лекарство».
Организаторами Конгресса являлись Мини-
стерство здравоохранения РФ, Российская
Академия наук, Российская Академия меди-
цинских наук, Общероссийский обществен-
ный фонд «Здоровье человека». Спонсорс-
кую поддержку Конгрессу оказывали 15
крупнейших фармацевтических компаний
мира, среди которых «Байер АГ», «Бристол-
Майерс Сквибб», «Новартис Фарма Серви-
сес», «Пфайзер Интернэшнл Инк.», «Шеринг
АГ», «Янссен-Фармацевтика».

Подобные конгрессы проводятся с 1992
года и являются по своей организационной
форме, целям, задачам и широчайшему охва-
ту проблематики уникальным событием меж-
дународного масштаба. Почётным Президен-
том предыдущих и нынешнего, VIII Конгрес-
са, являлся академик Михаил Давыдович
Машковский. Бессменным Исполнительным
Президентом – клиницист-пульмонолог,
учёный и организатор здравоохранения с
мировой известностью академик Александр
Григорьевич Чучалин.

В отличие от традиционных съездов и кон-
ференций по специализированным направ-
лениям медицины, главная цель конгрессов
состоит в ознакомлении как можно более ши-
рокого круга практических и научных работ-
ников всех областей медицины и фармации
с современными методами фармакотерапии
и профилактики наиболее актуальных болез-
ней человека. Наряду с этим, значительное
место в программах всех конгрессов занима-
ют перспективные концепции создания но-
вых лекарств, гармонизация с мировыми
стандартами фармакотерапии, вопросы дока-
зательной медицины, деятельность конт-
рольно-разрешительной системы по лекар-
ствам в России, организация и деятельность
фармацевтического рынка в России, фарма-
коэкономика, современные информацион-
ные технологии в медицине и фармации и
многое другое.

Особую ценность конгрессам придаёт то,
что для докладов и лекций приглашаются ве-
дущие специалисты высокого уровня, неред-
ко с мировой известностью, в т.ч. из других
стран (США, Англии, Германии, Франции,
Италии, и др.).

Программа VIII Конгресса состояла из 4
пленарных докладов и 5 актовых лекций, ко-
торые отражали наиболее значительные до-
стижения и стратегические концепции в об-
ласти использования лекарственных средств
в РФ, а также из 125 симпозиумов, каждый из
которых включал от 3 до 15 лекций по акту-
альным вопросам фармакотерапии широко-
го круга болезней человека. Наряду с этим
проводились семинары, дискуссии, лекции и
школы для практических врачей, конкурсы
молодых учёных и ряд других мероприятий,
главным образом, по вопросам рациональной
фармакотерапии.

Научные симпозиумы проходили под
председательством таких известных ученых
как Покровский В.И., Чазов Е.И., Чучалин
А.Г., Середенин С.Б., Кукес В.Г., Александ-
ровский Ю.А., Насонова В.А., Грацианский
Н.А., Беленков Ю.Н., Насонов Е.Л. и др.

Основными научными направлениями VIII
Конгресса явились:
· Формулярная система России;
· профилактика и фармакотерапия инфек-
ционных заболеваний у взрослых и детей;
· концепция необходимых лекарственных
средств. Совершенствование рациональной
фармакотерапии в России;
· клинические рекомендации по диагности-
ке и лечению наиболее распространенных
заболеваний человека;
· современные информационные и теле-
коммуникационные технологии – их роль в
непрерывном образовании.

На Конгрессе обсуждалась Формулярная
система России, которая является информа-
ционно-методологической доктриной меди-
цины, предназначенной для развития здраво-
охранения в условиях рыночной экономики,
строго регламентирующей применение ле-
карственных средств. Формулярная система
(Федеральное руководство для врачей по ис-
пользованию лекарственных средств) посвя-
щена лекарственным средствам, применяе-
мым для лечения наиболее распространен-
ных заболеваний сердечно-сосудистой систе-
мы, органов пищеварения, дыхания и др.
Особое внимание в Федеральном руковод-
стве уделено информационному стандарту,
который включает показания и противопока-
зания к назначению лекарственных препара-
тов, режим дозирования, побочные эффекты,
меры предосторожности, 855 международ-
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ных непатентованных наименований и 3243
торговых названий лекарств, зарегистриро-
ванных в России, состав и формы их выпус-
ка и др.

В Программе мероприятий Конгресса сре-
ди наиболее значимых по относительному ко-
личеству лекций и других событий были
темы, касающиеся фармакотерапии сердеч-
но-сосудистых заболеваний, воспаления и
боли, заболеваний лёгких, нервно-психичес-
ких болезней, инфекционных заболеваний,
онкологических болезней, заболеваний реп-
родуктивной системы, заболеваний печени,
желудка, кишечника, гипоксических состоя-
ний и антиоксидантной терапии.

Современные концепции фармакотера-
пии воспаления были представлены на от-
крытии Конгресса в актовой лекции чл.-корр.
РАМН Е.Л. Насонова «Нестероидные проти-
вовоспалительные препараты в XXI веке –
мифы и реальность» и на симпозиуме «Инги-
биторы фактора некроза опухоли – лечение
ревматических заболеваний в XXI веке».

Сегодня на фармацевтическом рынке не-
стероидные противовоспалительные препа-
раты (НПВП) – самая распространённая
группа лекарственных средств: перечень од-
них только их фармакологических субстан-
ций насчитывает почти 20 наименований. Всё
большую известность приобретают предста-
вители нового поколения НПВП – селектив-
ные ингибиторы ЦОГ-2, которые, возможно,
приходят на смену традиционным НПВП –
ингибиторам ЦОГ-1, в первую очередь, в рев-
матологии. В свете последних открытий о па-
тогенетических факторах воспаления и ми-
шенях лекарственного воздействия, вероят-
но, следует отказаться от общего названия
«НПВП» и разделить эту группу лекарств, по
крайней мере,  на две: «ингибиторы ЦОГ-1»
и «ЦОГ-1-сберегающие» препараты. Ацетил-
салициловая кислота (АСК) утратила значе-
ние как классический НПВП и антиревмати-
ческое средство, но продолжает демонстри-
ровать новые свойства, обеспечивающие ей
лидирующее положение на мировом рынке.
Одно из них – убедительное снижение (в 2
раза) риска развития рака толстого кишечни-
ка при длительном приёме в низких дозах
(менее 300 мг/сутки). Будущий аспирин –
это «супер-аспирин» для кардиологии, соче-
тающий свойства АСК и оксида азота.

«Русский медицинский журнал» и Обще-
российский фонд «Здоровье человека» в день
закрытия Конгресса организовали необыч-
ную конференцию «Роль воспаления в кли-
нике внутренних болезней. Проблемы и пер-
спективы». Необычность её состоит в том,

что впервые, даже для этих Конгрессов, в од-
ном зале были собраны известнейшие пред-
ставители разных клинических направлений
– пульмонологи (А.Г. Чучалин), кардиологи
(В.Ю. Мареев), ревматологи (Е.Л. Насонов).
Общность их научных и клинических устрем-
лений базировалась на последних открытиях
медицинской химии, согласно которым та-
кие, казалось бы, разные заболевания, как
атеросклероз, хроническая сердечная недо-
статочность, болезнь Рейно, хронические
воспалительные заболевания (ревматоидный
артрит, системная красная волчанка), брон-
хиальная астма, неспецифический язвенный
колит и др. объединяет общность патогенети-
ческих факторов, а именно, гиперпродукция
ряда цитокинов, прежде всего IL-1, IL-6, ин-
гибитора TNFa (ингибитор фактора некроза
опухоли), а также иммуноглобулинов класса
Е. Суть терапии любого заболевания с воспа-
лительным генезом – это «не подавить что-
то, а нормализовать баланс между провоспа-
лительными и антивоспалительными эндо-
генными факторами». Основные источники
провоспалительных факторов – сердце, жи-
ровая ткань и эндотелий, общая масса кото-
рого составляет около 2 кг (!). Оптимальная
терапия хронических воспалительных забо-
леваний требует одновременной коррекции
воспалительного и иммунного ответов, в т.ч.
нормализации одновременно продукции ци-
токинов IL-1, IL-6, TNFa. В РФ идёт процесс
регистрации ингибитора TNFa - препарата
Ремикейд (‘‘Шеринг-Плау’’, США) - принци-
пиально нового НПВП, полученного биотех-
нологическим методом и имеющего широкий
спектр показаний при хронических заболева-
ниях с воспалительным генезом. За рубежом
активно разрабатываются препараты-ловуш-
ки растворимых в крови IL-1 и IL-6. К разно-
видности противовоспалительной патогене-
тической терапии в кардиологии относится
использование протекторов функции эндоте-
лия, а также АСК.  Низкие дозы последней
показаны всем, кто страдает хроническими
сердечно-сосудистыми и воспалительными
заболеваниям.  Изучается влияние ингибито-
ров АПФ и др. кардиологических средств на
TNFa, гиперпродукция которого играет важ-
ную роль в инициировании хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН). Бронхиаль-
ная астма – это хроническое воспалительное
заболевание дыхательных путей. Ближайшее
будущее её эффективной терапии – препа-
раты для снижения продукции IL-6 и препа-
раты на основе моноклональных антител к
иммуноглобулинам Е.
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Боль и её фармакотерапия в разных обла-
стях клинической медицины обсуждались на
симпозиумах «Проблема фармакотерапии
хронических болевых синдромов» (Компания
‘‘Фармация и Апджон’’, США), «Нестероид-
ные противовоспалительные препараты на
рубеже веков» (Компания ‘‘Грюненталь
ГмБХ’’, Германия), «Современные механиз-
мы купирования острой и хронической боли»
(Компания ‘‘Никомед’’, Норвегия), «Терапия
боли. Роль нестероидных противовоспали-
тельных средств» (Компания ‘‘Хемофарм’’,
Югославия). В разработках ведущих зару-
бежных компаний чётко прослеживается
стремление к поиску новых, более безопас-
ных, чем традиционные наркотики, методов
анальгетической терапии путём использова-
ния более совершенных форм наркотиков, но
главным образом, путем создания новых не-
наркотических анальгетиков-НПВП, или оп-
тимизации лекарственных форм традицион-
ных НПВП. Для производства в Украине зас-
луживает внимания , применяемый в онколо-
гии Дюрогезик – ТТС с фентанилом. Для ку-
пирования хронической боли из НПВП онко-
логи предпочитают Кетотифен в инъекциях,
свечах и ретард-таблетках. Большой интерес
вызвали лекции об использовании для обез-
боливания в разных областях медицины но-
вого ингибитора ЦОГ-2 Целебрекса (Целе-
коксиба), открывающего новый химический
класс НПВП. Среди других НПВП отмечают-
ся, как наиболее эффективные, инъекцион-
ные формы ксефокама, кеторолака и пиро-
ксикама.

Рациональная фармакотерапия сердечно-
сосудистых заболеваний была наиболее час-
то обсуждаемой темой, которой были посвя-
щены 24 симпозиума и дискуссии, не считая
многочисленных лекций, школ и клиничес-
ких разборов для практических врачей.

По мнению академика Е.И. Чазова, про-
блема № 1 – это артериальная гипертония
(АГ), которая инициирует или развивается в
ассоциации с большинством других болезней
сердца и сосудов. В РФ более 38 миллионов
официально зарегистрированных пациентов
с АГ, в одной только Москве – около 3 млн.
Но только у 7-10% из них фармакотерапия до-
стигает эффекта. Основная причина в том,
что «практические врачи не знают всего ас-
сортимента имеющихся препаратов и не зна-
ют, как лечить теми, которые знают». Пере-
смотрены верхние пределы «нормы» АД, ко-
торые теперь по мировым стандартам состав-
ляют 138/83 мм рт. ст. Видимо поэтому боль-
шинство докладов по тематике «сердечно-со-
судистая патология» касались именно АГ и

пограничных заболеваний - ишемической бо-
лезни сердца (ИБС), ХСН, атеросклероза. В
большинстве сообщений – утверждение, по
данным зарубежных многоцентровых и соб-
ственных автономных исследований, при-
оритетной роли ингибиторов АПФ в лечении
этих болезней. «Золотым стандартом» по со-
отношению польза/риск пока остаётся эна-
лаприл. Среди многочисленных новых инги-
биторов АПФ заслуживает внимания фози-
ноприл (моноприл), отличия в метаболизме
которого, позволяют назначать его пациен-
там с нарушенной функцией почек или пече-
ни. По данным исследований, блокаторы АТ

1
-

ангиотензиновых рецепторов (сартаны), ко-
торые в последние 2-3 года активно продви-
гались зарубежными фирмами на междуна-
родный и российский рынок, не оправдали
эйфорического оптимизма. Очевидно, в тера-
пии АГ надо отказываться от α-блокаторов,
лечение которыми повышает риск индукции
сердечной недостаточности. Одно из актив-
но обсуждаемых направлений – рациональ-
ная комбинированная терапия АГ и погра-
ничных заболеваний с помощью ингибито-
ров АПФ и известных лекарственных средств
с другими механизмами действия. Обсужда-
лись нерациональные комбинации. Ряд сим-
позиумов был посвящен стратегическим на-
правлениям совершенствования фармакоте-
рапии АГ, ИБС и ХСН. Наиболее обсуждае-
мые направления: антигипоксанты и протек-
торы функции эндотелия - доноры NO, в т.ч.
L-аргинин, содержание которого при атерос-
клерозе на 30 % ниже нормы. Отдельный сим-
позиум был посвящён Небилету - новому су-
перкардиоселективному β

1
-адреноблокатору

III поколения с NO-модулирующей и эндоте-
лий-протекторной активностью (“Берлин-
Хеми/Менарини Фарма ГмбХ”, Германия).
Вообще, адреноблокаторы были предметом
интересной дискуссии «Всем ли больным
сердечной недостаточностью и всегда ли
надо назначать бета-блокаторы?». Названия
3-х докладов на этой дискуссии, представлен-
ные авторитетными кардиологами РФ, гово-
рят сами за себя: «Взгляд пессимиста» (Г.П.
Арутюнов), «Взгляд оптимиста» (Ю.М. Лопа-
тин), «Взгляд скептика» (В.Ю. Мареев).

Актуальным вопросам фармакокинетики
был посвящен симпозиум «Значение фарма-

кокинетических и фармакогенетических ис-

следований для оптимизации фармакотера-

пии». Он проходил под председательством
директора Института клинической фармако-
логии Научного центра экспертизы и госу-
дарственного контроля лекарственных
средств МЗ РФ проф. Кукеса В.Г. В докладе
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Кукес В.Г. на примерах отечественных экспе-
риментальных данных, а также на основе за-
рубежной информации проанализировал со-
временные подходы и значение изучения
фармакокинетики лекарственных средств.
Были рассмотрены вопросы: о значении экс-
периментальных и клинических фармакоки-
нетических данных для разработки препара-
тов, в т.ч. оригинальных и генерических, о
роли исследований биоэквивалентности для
оценки качества разрабатываемых генери-
ческих аналогов, о роли клинических фарма-
кокинетических исследований для оптимиза-
ции индивидуальной фармакотерапии, а так-
же о значении фармакокинетического взаи-
модействия при комплексной терапии. Автор
с удовлетворением отметил, что в настоящее
время терапевтический мониторинг получа-
ет все большее признание и распростране-
ние. В то же время в подходах оптимизации
фармакотерапии необходимо переходить на
более высокий уровень, а именно, исследо-
вать и учитывать особенности фармакогено-
мики при применении разных групп и клас-
сов лекарственных средств.

Вопросы значения фармакогенетики и
фенотипирования для индивидуального дози-
рования лекарственных средств были более
детально рассмотрены в докладе Раменской
Г.В. и соавт. Генетически обусловленные раз-
личия в метаболизме лекарств, оказывают
влияние на индивидуальные особенности их
фармакокинетики, что необходимо учиты-
вать при выборе дозы препарата, возможно-
сти использовать те или иные сочетания пре-
паратов, в т.ч. в форме комбинированных
препаратов.

В других докладах, представленных на
данном симпозиуме (Жердева В.П. и соавт.,
Яковлева В.П. и соавт., Соколова А.В. и др.),
рассмотрены вопросы значения фармакоки-
нетики и фармакогенетики для отдельных
групп лекарственных средств (антибиотиков,
антиконвульсантов, меркаптопурина и др.).

Как и на предыдущем Конгрессе, большое
количество слушателей привлек симпозиум
«Ожирение – новые перспективы терапии»

(симпозиум проводился компанией «Ф.Хоф-
фманн-Ля Рош Лтд.», Швейцария, под пред-
седательством Мельниченко Г.А.). Ожирение
в настоящее время является одним из наибо-
лее распространенных хронических заболе-
ваний. Эпидемиологические исследования
свидетельствуют о стремительном росте чис-
ла больных ожирением во всех странах. Па-
циенты с ожирением имеют повышенный
риск развития сахарного диабета второго
типа, артериальной гипертонии, сердечно-

сосудистых заболеваний, смертность от кото-
рых является самой высокой в развитых стра-
нах. В представленных докладах рассматри-
вались препараты центрального и перифери-
ческого действия для лечения больных ожи-
рением.

Препаратом периферического действия
является ксеникал – мощный и специфичес-
кий ингибитор желудочно-кишечных липаз,
обладающий продолжительным действием.
Его терапевтическое действие осуществляет-
ся в просвете желудка и тонкого кишечника
и заключается в образовании ковалентной
связи с активным сериновым участком желу-
дочной и панкреатической липаз. Инактиви-
рованный фермент при этом теряет способ-
ность расщеплять жиры пищи. Препарат вы-
пускается в форме капсул по 120 мг действу-
ющего вещества орлистата. Еще одним пре-
паратом, представляющим большой интерес
является меридиа (сибутрамин). Это препа-
рат нового класса соединений, предназначен-
ных для снижения массы тела и поддержива-
ния этого снижения. Фармакологическое
действие его радикально отличается от меха-
низмов действия других лекарственных пре-
паратов для лечения ожирения. Препарат
меридиа ингибирует обратный захват нейро-
медиаторов серотонина и норадреналина и,
следовательно, действует на обе стороны ба-
ланса энергии. Он усиливает чувство насы-
щения, что приводит к снижению потребле-
ния пищи.

Большой интерес вызвал симпозиум «Но-

вые возможности в лечении метаболических

заболеваний у детей и взрослых» (симпози-
ум проводился Кутновским фармацевтичес-
ким заводом «Polfa», Польша, под председа-
тельством Щеплягиной Л.А.). Цинк является
одним из важных микроэлементов, участву-
ющим во внутриклеточном обмене веществ.
Он является коферментом или интегральной
частью не менее 70 ферментов, элементом,
необходимым для белкового и углеводного
обмена, обуславливает правильность имму-
нологических функций и является одним из
факторов, стабилизирующих клеточную обо-
лочку. Были заслушаны доклады о значении
цинка в педиатрической практике, в норме и
при патологии у детей; с цинком связан про-
гресс в молекулярной биологии, и он может
заменять ряд лекарств, его отсутствие в орга-
низме ведет к серьезным нарушениям: задер-
жке двигательной активности, отставанию в
росте, в половом развитии, снижении имму-
нитета и т.д. Фирмой «Polfa» представлен
препарат цинка – Цинктерал, который реко-
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мендуется в гастродуоденальной патологии,
при атопическом дерматите у детей.

Для специалистов ГНЦЛС особенно инте-
ресны были симпозиумы, касающиеся фито-
химических препаратов и их использования
в медицине. Им были посвящены 2 следую-
щих симпозиума:

«Реализация вековых традиций народной

медицины в современных седативных и ан-

ксиолитических средствах». В рамках сим-
позиума был представлен анализ седативно-
го действия большого числа растительных
экстрактов, выявлены наиболее эффектив-
ные и часто применяемые в народной меди-
цине растительные ингредиенты, оценена
эффективность седативных средств расти-
тельного происхождения, в том числе препа-
рата «Ново-Пассит», в терапии реактивных
состояний, психических нарушений, синдро-
ма раздраженного кишечника и др.

«Фитотерапия в лечении больных гипер-

плазией предстательной железы: место и

перспектива» (проводился ООО «Берлин-
Хеми/Менарини Фарма ГМБХ», Германия,
под председательством Степанова В.Н.). На
симпозиуме были заслушаны и обсуждены
доклады по фармакотерапии доброкаче-
ственной гиперплазии предстательной желе-
зы (ДГПЖ.) Существенное внимание обра-
щено на группу препаратов растительного
происхождения: Простамол уно, Пермиксон.
Была отмечена их высокая эффективность и
безопасность у пациентов с ДГПЖ и хрони-
ческим простатитом.

В рамках Конгресса большая группа сим-
позиумов касалась проблемы диагностики и
лечения органов пищеварения:

«Новое в диагностике и лечении органов

пищеварения» (симпозиум проводился под
председательством Подымовой С.Д.). Заслу-
шаны доклады о современном представлении
патогенеза и лечения внутрипеченочного хо-
лестаза; гастроэзофагальной рефлюксной
болезни; о блокаторах протонной помпы
(омепразол) в лечении язвенной болезни же-
лудка и двенадцатиперстной кишки.

«Современное лечение язвенной болезни:

новые препараты» (симпозиум проводился
компанией «Ранбакси Лабораториз Лтд.»,
Индия. Заслушаны доклады о современном
представлении патогенеза язвенной болезни,
принципах ее лечения и о новых препаратах
– пилобакте и ромесеке (омепразол).

«Актуальные проблемы функциональ-

ных заболеваний кишечника, диагностики и

лечения хронических заболеваний кишеч-

ника» (симпозиум проводился компанией
«Солвей Фарма», Германия, под председа-

тельством Ивашкина В.Т.). Рассмотрены со-
временные аспекты патогенеза синдрома
раздраженного кишечника, его диагностика,
использование препарата дюспаталина и дю-
фалака при заболеваниях кишечника.

«Диагностика и лечение хронических бо-

лезней кишечника». Данный симпозиум был
посвящен способам медикаментозного лече-
ния синдрома раздраженного кишечника, за-
поров, нарушений всасывания, других фун-
кциональных заболеваний кишечника, а так-
же методам оценки абсорбирующей функ-
ции тонкой кишки.

В этом ключе интересен был также симпо-
зиум, посвященный запорам: «Хронические

запоры: от концепции к лечению», где был
представлен анализ современных подходов к
лечению запоров, обоснован выбор наиболее
эффективных слабительных средств, пред-
ставлены методы диагностики и оценки это-
го состояния.

«Ферментозаместительная терапия в аб-

доминальной хирургии» (симпозиум прово-
дился компанией «Бофур Ипсен Интернась-
ональ», Франция, под председательством
Амировой Т.О.). Заслушаны доклады о заме-
стительной терапии креоном после хирурги-
ческих вмешательств на желудке, кишечни-
ке; показана высокая эффективность препа-
рата и целесообразность использования в ка-
честве диагностического теста состояния
поджелудочной железы определение эласта-
зы.

Интерес представил симпозиум «Безопас-

ность лекарств». В докладах ведущих специ-
алистов научного Центра по безопасности
лекарств России обобщены данные клини-
ческого применения в различных странах та-
ких широко распространенных препаратов,
как нестероидные противовоспалительные,
антиаритмические средства, сульфанилами-
ды, психотропные препараты. Подчеркива-
лось, что на первое место по частоте и тяже-
сти побочных эффектов в настоящее время
выступают НПВП и антиаритмические сред-
ства. В частности, по данным американских
исследователей, смертность от НПВП сопос-
тавима со смертностью от СПИДа.

Большое внимание на данном симпозиуме
уделялось проблеме безопасности раститель-
ных средств и биологически активных доба-
вок к пище на их основе. Ведущий научный
сотрудник Центра по безопасности лекарств
А.В. Астахова говорила о высокой токсично-
сти многих трав, входящих в БАД, необходи-
мости ревизии БАД, приостановлении их ре-
гистрации и заключила свой доклад следую-
щим выводом: БАД – это лекарственные пре-
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параты, не подвергающиеся контролю и не-
сущие риск генофонду страны.

В рамках Конгресса также были посеще-
ны следующие симпозиумы:

«Национальный стандарт диагностики и

лечения атопического дерматита у детей»

(Ревякина В.А., Самсыгина Г.А.). На симпози-
уме атопия рассматривалась как заболевание
всего организма, при этом подчеркивалась
взаимосвязь респираторных, дерматологи-
ческих и других проявлений заболевания.
Проблемы, поставленные на обсуждение, ка-
сались внедрения системы единых нацио-
нальных стандартов диагностики, диетотера-
пии, системной и наружной терапии атопи-
ческого дерматита.

«Опыт клинического применения отече-

ственного гепатопротектора фосфоглива»

(Арчаков А.И., Сторожаков Г.И.). На данном
симпозиуме необходимо отметить доклады,
касающиеся возможности применение фос-
фоглива (препарат на основе эссенциальных
фосфолипидов и глицирризиновой кислоты)
при бронхиальной астме, псориазе, атопичес-
ком дерматите, хронических заболеваниях
печени.

«Комплексный подход к рациональному

выбору терапии бронхиальной астмы: ле-

карство – ингалятор – пациент – стоимость»

(проводился компанией «Norton healthcare
ltd», Великобритания) (Кромптон Г., Чучалин
А.Г.). На данном симпозиуме академик РАМН,
профессор Чучалин А.Г. представил значение
и место ингаляционных глюкокортикостеро-
идов в современной медикаментозной тера-
пии бронхиальной астмы.

«Лечение и профилактика острых респи-

раторных заболеваний у детей» (симпозиум
проводился компанией «Солвит Фарма», Гер-
мания, под председательством Учайкина
В.Ф.). Обсуждались проблемы синдрома кру-
па у детей, докладывалось применение пре-
парата ИРС у детей с бронхиальной астмой
и профилактика лечения респираторных за-
болеваний.

«Новые направления генной, клеточной и

иммунной терапии опухолей» (Румянцев
А.Г., Тюваев Ю.Г.). Симпозиум был посвящен
одной из наиболее важных проблем совре-
менной медицины. Фундаментальные дости-
жения в иммунологии и развитие новых тех-
нологий привели к созданию новых препара-
тов: моноклональные антитела к поверхнос-
тным клеточным антигенам, рецепторам и
онкогенам; иммунотоксины; ингибиторы
матриксных металлопротеиназ, ингибиторы
антигиогенезиса; препараты, влияющие на
регуляторы апоптоза.

«Перспективы создания новых классов

лекарственных препаратов на основе тиол-

специфичных антиоксидантов» (симпозиум
проводился под председательством Новосе-
лова В.И., Соодаевой С.К.). Обсуждались био-
химические аспекты действия пероксиредок-
синов, пути их введения, дозы, механизм ле-
чебного действия, возможность использова-
ния в различных областях медицины.

«Состояние фармацевтической отрасли в

системе здравоохранения» (симпозиум про-
водился под председательством Апазова
А.Д.), Президента ОАО Фармимпекс и Пре-
зидента ассоциации Росфарма. На симпози-
уме были представлены основные программ-
ные доклады, с которыми выступили:

Афанасьев А.ДАфанасьев А.ДАфанасьев А.ДАфанасьев А.ДАфанасьев А.Д. – Нормативно-законода-
тельная база фармацевтической отрасли.
Состояние и перспективы развития.

В докладе были обсуждены вопросы уп-
равления отраслью на основе нормативных
документов, которые имеются в настоящее
время в России и готовятся к утверждению.
Кроме этого, поднимался вопрос о недоста-
точном бюджетном финансировании на за-
купку лекарственных средств и соответству-
ющего обеспечения ими лечебных учрежде-
ний и льготного контингента. В настоящее
время также работают 80 региональных про-
грамм по обеспечению лекарственными
средствами населения России. Основные за-
дачи в данной области сводятся к поддержа-
нию достигнутого в прошлом году состояния
поставок и реализации и стабилизации его в
текущем. Остро ставился вопрос о сохране-
нии в следующем году льготы по уплате на-
лога на добавленную стоимость для предпри-
ятий отрасли, производящих лекарственные
средства, и отмене налога на ввоз технологи-
ческого оборудования.

Апазов А.Д.Апазов А.Д.Апазов А.Д.Апазов А.Д.Апазов А.Д. – Формирование цивилизо-
ванного рынка лекарств. Задачи фармацев-
тической ассоциации в решении стратеги-
ческих задач отрасли.

В докладе был проведен анализ состояния
рынка лекарственных средств после 1991 г. и
особенно после финансового кризиса 1998 г.
Основной причиной недостаточности разви-
тия фармацевтического рынка, по мнению
докладчика, является отсутствие кредитно-
финансового механизма, то есть возможнос-
ти оперировать финансовыми ресурсами в
краткосрочном кредитовании закупки и ре-
ализации лекарств, наличие противоречий в
действующем российском законодательстве.
В настоящее время в России параллельно су-
ществуют две системы обеспечения лекар-
ственными средствами: государственная и



13

ÔÀÐÌÀÊÎÌ         2-2001

частная. В условиях конкуренции на фарма-
цевтическом рынке из-за несогласованности
государственной системы управления, после-
дняя проигрывает частной из-за отсутствия
достаточного профессионализма. Вторым ос-
новным тезисом доклада была озабоченность
значительным присутствием на рынке Рос-
сии фальсифицированных лекарственных
средств. В настоящее время поток подобных
препаратов захлестывает Россию. Поставлен
вопрос о привлечении нарушителей к уголов-
ной ответственности в установленном зако-
ном порядке. Следующим вопросом, осве-
щенным в докладе, является чрезмерное ко-
личество оптовых фирм, а их в настоящее
время в России более 2 тысяч. Предлагается
путем государственного регулирования умень-
шить их количество до 10-20.

На симпозиуме были также заслушаны:
доклад Д.В. РейхардтаД.В. РейхардтаД.В. РейхардтаД.В. РейхардтаД.В. Рейхардта – «Врач – фарма-

цевт – пациент» в системе обращения ле-
карств», который был посвящен проблемам
взаимоотношений во всей цепи: от произво-
дителей лекарственных средств, через вра-
чей, выписывающих рецепты и обеспечива-
ющих, в основном, предписания препаратов,
которые оплачиваются за счет фондов стра-
ховой медицины, фармацевтов, которые
обеспечивают заказы и реализацию, до паци-
ентов, которые в ряде случаев существенно
могут влиять на потребление лекарств, в том
числе и безрецептурных. Поднимался вопрос
создания стандартов работы системы рознич-
ных и оптовых реализаторов лекарственных
средств, при этом было отмечено, что в фев-
рале этого года на заседании экспертного со-
вета по стандартизации здравоохранения за-
вершено техническое задание по разработке
ОСТа (GPP и GDP), страхование врачей и
фармацевтов при проведении клинических
исследований;

доклад г-на Р.РозенаР.РозенаР.РозенаР.РозенаР.Розена – Исполнительного
директора Международной организации
производителей лекарственных средств «Ме-
сто инновационных препаратов в системе
лекарственного обеспечения в России», в ко-
тором  анализировался опыт европейских
стран и определялись перспективы данного
направления в России. Кроме этого, доклад-
чик остановился на важнейшей, по его мне-
нию, проблеме – фальсификации лекар-
ственных средств в мире, а также в России.
В заключении были приведены примеры и
показано, что за последние два года количе-
ство зарегистрированных случаев фальсифи-
кации лекарств возросло в 10 раз. По мнению
г-на Розена, единственный способ противо-
стоять угрозе распространения поддельных

лекарств – объединение усилий всех фарм-
производителей, дистрибьюторов, фармацев-
тов и Министерства здравоохранения.

«Биотехнологические основы создания и

производства лекарственных средств» (Ар-
замасцев А.П., Быков В.А., Егоров А.М.). На
заседании симпозиума обсуждались вопросы
создания и анализа биотехнологических пре-
паратов. Были предложены ферментные био-
тест-системы (in vitro) для первичного скри-
нинга БАВ и оценки качества лекарственных
средств. В числе докладов, представленных
на симпозиуме, наиболее заинтересовали
следующие:

Новые биотехнологические подходы созда-
ния противотуберкулезных препаратов. От
коллектива авторов ВНЦ антибиотиков выс-
тупил проф. Никитин А.В. Никитин А.В. Никитин А.В. Никитин А.В. Никитин А.В. Доклад, в основ-
ном, был посвящен теоретическим вопросам
и ряду экспериментальных результатов по
исследованию влияния новых резистентноу-
стойчивых штаммов микроорганизмов при
получении противотуберкулезных препара-
тов Рифопентин, Рифобунтил и др.

Практический интерес представлял док-
лад А.П. МешковскогоА.П. МешковскогоА.П. МешковскогоА.П. МешковскогоА.П. Мешковского – члена экспертно-
консультативного совета ВОЗ, посвященный
безопасности препаратов в биотехнологичес-
ком производстве (GXP). Показаны основные
требования к их производству, увязаны тре-
бования и качество готовой продукции с тре-
бованиями основных документов GMP, GDP
и GPP.

Результатам экспериментальных исследо-
ваний в области биотехнологии в Самарском
медуниверситете был посвящен доклад зав.
кафедрой фармакогнозии, проф. КуркинаКуркинаКуркинаКуркинаКуркина
В.А.,В.А.,В.А.,В.А.,В.А., в котором были представлены итоговые
результаты исследований по получению пре-
паратов на основе культуры тканей родиолы
розовой и женьшеня.

Подобный доклад Александровой И.ВАлександровой И.ВАлександровой И.ВАлександровой И.ВАлександровой И.В.
был посвящен разработке технологий и прак-
тическому выпуску более 20 препаратов в пи-
щевой промышленности и парфюмерии на
основе культуры тканей женьшеня. С класси-
ческим докладом по фитохимии на основа-
нии результатов 20 летних исследований вы-
ступила зав. лабораторией ВИЛР Вичкано-Вичкано-Вичкано-Вичкано-Вичкано-
ва С.Ава С.Ава С.Ава С.Ава С.А. по препарату сангвиритрин, в кото-
ром были представлены статистически обра-
ботанные накопленные результаты по приме-
нению препарата в конкретных клиниках, по-
казаны новые направления применения дан-
ного средства.

Большой интерес участников конгресса
вызвал симпозиум по фармакоэпидемиоло-

гии и фармакоэкономике, который прово-
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дится на конгрессе уже третий год подряд и
с каждым годом привлекает все больше уча-
стников. Фармакоэкономика – методология
сравнительного качества лекарственного и
нелекарственного обеспечения, базирующе-
гося на взаимосвязи клинико-экономическо-
го анализа последствий применения меди-
цинских технологий с учетом прямых и кос-
венных затрат. В симпозиуме приняли учас-
тие г-н Хартзема АбрахамХартзема АбрахамХартзема АбрахамХартзема АбрахамХартзема Абрахам (США), г-н Берг- г-н Берг- г-н Берг- г-н Берг- г-н Берг-
ман Х. (Швеция).ман Х. (Швеция).ман Х. (Швеция).ман Х. (Швеция).ман Х. (Швеция). Вели симпозиум председа-
тели П.А ВоробьевП.А ВоробьевП.А ВоробьевП.А ВоробьевП.А Воробьев (Россия) и Л.СЛ.СЛ.СЛ.СЛ.С Страчун-Страчун-Страчун-Страчун-Страчун-
ский ский ский ский ский (США). Были заслушаны доклады «Ис-
следования потребления лекарственных
средств, фармакоэпидемиологические иссле-
дования», «Оптимизация фармакотерапии
на основании данных исследований потреб-
ления лекарственных средств», «Особеннос-
ти планирования и проведения фармакоэпи-
демиологических исследований в России»,
«Экономические аспекты фармацевтической
продукции», проведен ряд практических за-
нятий.

В рамках Конгресса проходила выставка
лекарственных средств, изделий медицинс-
кого назначения, современных информаци-
онных технологий, а также специализирован-
ных изданий. На выставке была представле-
на продукция более 150 крупнейших зару-
бежных компаний-производителей фарма-
цевтической и медицинской продукции.

Участники Конгресса имели также воз-
можность получить и приобрести многочис-
ленные и разнообразные печатные и элект-
ронные информационные материалы: новей-
шие справочные издания по лекарствам и
биологически активным добавкам, Федераль-
ное руководство для врачей по использова-
нию лекарственных средств, материалы по
современным методам фармакотерапии важ-
нейших заболеваний человека, материалы по
фармакологии, токсикологии, клиническому
применению отдельных препаратов и др.

Ãåîðãèåâñêèé Â.Ï., Ìàñëîâà Í.Ô., Äèõòÿðåâ Ñ.È., ×àéêà Ë.À.,
Ëèáèíà Â.Â., Íèêèòèíà Í.Ñ., Ãëàäêîâà Ë.Â.
Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Èíôîðìàöèÿ î ñåìèíàðå �Äîêë³í³÷íà îö³íêà áåçïå÷íîñò³ ôàðìàêîëîã³÷íèõ
çàñîá³â çã³äíî ç âèìîãàìè Íàëåæíî¿ ëàáîðàòîðíî¿ ïðàêòèêè (GLP)�

24 апреля 2001 г. в Государственном науч-
ном центре лекарственных средств состоя-
лись семинарские занятия “Доклінічна оцін-
ка безпечності фармакологічних засобів
згідно з вимогами належної лабораторної
практики (GLP)”. В семинаре приняли учас-
тие специалисты различных научных и учеб-
ных институтов г. Харькова и г. Одессы, про-
водящих исследования в области лекарствен-
ной и промышленной токсикологии: Нацио-
нальной фармацевтической академии, НИИ
патологии позвоночника и суставов, Государ-
ственного медицинского университета, НИИ
проблем эндокринной патологии, НИИ про-
блем криобиологии и криомедицины, НИИ
гигиены труда и профзаболеваний, НИИ ме-
дицинской радиологии, ООО “Возрожде-
ние”, НИИ стоматологии (г. Одесса). В рабо-
те семинара активное участие принимали
сотрудники медико-биологических лаборато-

рий Центра. Всего на семинаре присутство-
вало более 100 человек.

На семинаре рассматривались вопросы,
освещающие концепцию надлежащей лабо-
раторной практики (GLP) и возможность
применения ее правил в реальной работе ис-
следовательских лабораторий на современ-
ном этапе.

Программа семинара включала следую-
щие доклады:

“Належна лабораторна практика (GLP):
історія, сфера застосування, загальні понят-
тя та терміни” - Н.Ф. Маслова, ученый секре-
тарь ГНЦЛС, доктор биол. наук, профессор.

“Вимоги до планування та проведення док-
лінічних досліджень згідно GLP”; “Контроль
якості досліджень, зберігання матеріалів вип-
робувань (архів)” – Н.С. Никитина, зав. ла-
бораторией лекарственной и промышленной
токсикологии, канд. биол. наук.

Ó Äåðæàâíîìó íàóêîâîìó öåíòð³ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â (ì. Õàðê³â)
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“Стандартні робочі методики” – И.П.
Дзюба, ст. науч. сотр. лаб. лекарственной и
промышленной токсикологии, канд. биол.
наук.

“Експериментально-біологічна клініка
(віварій): обладнання, вимоги до персоналу,
правила утримання тварин” – Н.Н. Тутов,
зав. ЭБК ГНЦЛС.

“Патоморфологічні дослідження” – Ю.Б.
Ларьяновская, зав. сектором патоморфоло-
гии, канд. биол. наук.

Открыл семинар заместитель директора
ГНЦЛС по научной работе, доктор фарм.
наук С.И. Дихтярев. В приветственном слове
к участникам семинара С.И. Дихтярев крат-
ко изложил историю становления токсиколо-
гических подразделений ГНЦЛС, подчеркнул
важность внедрения правил GLP в повседнев-
ную практику лабораторий, проводящих ис-
следования безопасности лекарственных
средств.

В докладе ученый секретарь ГНЦЛС, док-
тор биологических наук, профессор Н.Ф.
Маслова остановилась на актуальности про-
блемы безопасности лекарственных средств.
Эта проблема обусловлена внедрением в ме-
дицинскую практику большого числа препа-
ратов, обладающих высокой биологической
активностью, сенсибилизацией населения
биологическими и химическими веществами,
нерациональным использованием лекарств,
медицинскими ошибками и применением
некачественных препаратов. Если раньше в
качестве классического примера препарата,
вызывающего тяжелые нарушения, приводи-
лось снотворное средство талидомид, то се-
годня, по данным ВОЗ и 56 национальных
центров по контролю безопасности лекарств
различных стран мира, участвующих в меж-
дународной программе по мониторингу ле-
карств, можно привести громадный список
лекарственных препаратов, пищевых доба-
вок и лекарственных трав, обладающих серь-
езными побочными эффектами. Поэтому ста-
новится ясно, насколько актуальна проблема
контроля качества лекарственных средств на
этапе их доклинического токсикологическо-
го исследования. Этот контроль обеспечива-
ется тщательным соблюдением правил надле-
жащей лабораторной практики (GLP) при
проведении оценки безопасности лекар-
ственных средств.

В докладе Н.Ф. Маслова остановилась на
истории развития, сфере применения правил
GLP, основных терминах, используемых в
исследовательской работе, и выразила на-
дежду на то, что в Украине будет постепенно
внедряться система GLP. Делать это нужно

уже сегодня, чтобы обеспечить безопасность,
качество и конкурентоспособность отече-
ственных лекарственных препаратов.

В своих докладах заведующая лаборатори-
ей, кандидат биологических наук Н.С. Ники-
тина осветила основные этапы правильной
организации и планирования доклинических
испытаний безвредности лекарственных
средств согласно GLP, обязанности руково-
дителя испытаний, подробно изложила пра-
вила оформления документов, определяю-
щих объем намечающихся исследований (ра-
бочий план, протокол испытаний); останови-
лась на регистрации первичных данных,
оформлении заключительного отчета, уст-
ройстве и работе архива. Большой интерес
вызвала у присутствующих информация о
программе обеспечения качества испытаний
– внутренней системе контроля, предназна-
ченной для того, чтобы удостовериться в со-
ответствии исследований правилам GLP.

В докладе кандидата биологических наук
И.П. Дзюбы были подробно изложены прин-
ципы и порядок разработки Стандартных ра-
бочих методик – руководящих унифициро-
ванных документов, стандартизующих прак-
тически все этапы доклинических исследова-
ний токсичности. В простой и доступной
форме рассмотрены конкретные примеры
составления Стандартных рабочих методик,
обоснована их важность, как одного из ос-
новных элементов GLP, выполняющего фун-
кцию гаранта качества и достоверности ре-
зультатов исследования.

Заведующий экспериментально-биологи-
ческой клиникой ГНЦЛС Н.Н. Тутов подроб-
но доложил о современных требованиях к ус-
тройству и оборудованию эксперименталь-
но-биологической клиники, качеству лабора-
торных животных, условиям их содержания.

Большое внимание в докладе было уделе-
но гуманному обращению с животными, под-
черкивалась необходимость строжайшего
соблюдения ветеринарных норм их содержа-
ния, излагались подходы к доэксперимен-
тальному тестированию животных. Интерес
слушателей вызвали образцы некоторых
Стандартных рабочих методик, регламенти-
рующих деятельность экспериментально-
биологической клиники.

Заведующая сектором, кандидат биологи-
ческих наук Ю.Б. Ларьяновская подробно ос-
тановилась на основных методических подхо-
дах и объеме исследований по патоморфоло-
гии при изучении острой, субхронической и
хронической токсичности лекарственных
препаратов, рассказала о Стандартных рабо-
чих методиках, регламентирующих все этапы
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патоморфологических работ. Кроме того,
были продемонстрированы образцы доку-
ментации, отражающей результаты исследо-
вания. В докладе были приведены результа-
ты собственных наблюдений и литературные
данные о целесообразности применения раз-
личных методов эвтаназии лабораторных
животных, обобщены представления об
оценке и интерпретации патологоанатоми-
ческих данных, полученных в результате ис-
пытаний.

В программу семинара входило также по-
сещение экспериментально-биологической

клиники и знакомство с устройством архива
для подлежащих хранению биологических
образцов в соответствии с требованиями
GLP.

Все доклады были выслушаны с большим
вниманием, вызвали ряд вопросов, на кото-
рые были даны исчерпывающие ответы.

На основании проведенного семинара
можно сделать вывод, что семинарские заня-
тия были актуальны, своевременны и дали
возможность их участникам почерпнуть мно-
го необходимой информации.

Ìàñëîâà Í.Ô., Íèêèòèíà Í.Ñ., Ëàðüÿíîâñêàÿ Þ.Á., Äçþáà È.Ï., Òóòîâ Í.Í.
Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Îòêðûòèå ïðîèçâîäñòâà æèäêèõ ñòåðèëüíûõ ôîðì íà ÎÀÎ «Êîíöåðí Ñòèðîë»

Â³ò÷èçíÿí³ âèðîáíèêè ë³êàðñüêèõ çàñîá³â

Сегодня одной из главных задач государ-
ства является забота о здоровье и благосос-
тоянии украинских граждан. Ведущая роль в
этой связи отводится реализации программ,
направленных на развитие фармацевтичес-
кой промышленности, которая призвана
обеспечивать потребителей высококаче-
ственными, эффективными лекарственными
средствами по доступным ценам.

Ведущее предприятие отрасли - компания
«Стиролфарм» ОАО «Концерн Стирол» пер-
вой в Украине и республиках СНГ начала
производить лекарственные препараты в со-
ответствии с нормами Надлежащей Произ-

водственной Практики (GMP). Это одно из
наиболее современных по техническому ос-
нащению фармацевтических предприятий
Украины.

Сейчас компания «Стиролфарм» выпуска-
ет свыше 35 лекарственных препаратов раз-
личных фармакотерапевтических групп –
витамины, анальгетики, противовоспалитель-
ные, антиаллергические, противомикробные
и др. К концу 2001 г. планируется увеличение
ассортимента выпускаемой лекарственной
продукции до 60 препаратов.

Стратегия компании «Стиролфарм» – это
стратегия развития. Следуя этой стратегии,

предприятие расширяет свои
мощности на основе новейших
производственных технологий.
   25 мая 2001 г. на концерне «Сти-
рол» состоялось торжественное
открытие производства жидких
стерильных лекарственных
средств в форме шприц-тюбиков
и шприц-капельниц.
На церемонии открытия присут-
ствовали Янукович В.Ф. – глава
Донецкой областной государ-
ственной администрации; Луш-
ников И.Н. – председатель Укра-
инского Национального Фонда
взаимопонимания и примирения;
Рогач В.А. – мэр г. Горловка; Чер-
ненко В.Г. – председатель Коми-
тета Верховной Рады по здраво-
охранению, народный депутат
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Украины; Георгиевский В.П. – директор Го-
сударственного научного центра лекарствен-
ных средств, директор Научно – экспертно-
го фармакопейного центра; Рыбак В.В. – на-
родный депутат Украины, мэр г. Донецка;
Новик А.М. – народный депутат Украины;
Буряк С.В. – председатель правления «Брок-
бизнесбанка»; Звягильский Е.Л. – народный
депутат Украины и другие почетные гости,
что подтверждает важность  создания тако-
го уникального производства для Украины.

Проект производства жидких стерильных
лекарственных средств осуществлен амери-
канской компанией «International Trade Clab,
inc.». (Базовый инжиниринг фирмы
«Cambridge Pharmaceuticals»). Воплощение
идеи в жизнь стало возможным после одоб-
рения проекта Советом по вопросам специ-
альных экономических зон и специального
режима инвестиционной деятельности в До-
нецкой области. Финансирование производ-
ства жидких стерильных лекарственных
форм компании «Стиролфарм» осуществля-
лось при участии Государственного Инвести-
ционного Фонда Украины (в настоящее вре-
мя – Государственная инвестиционная ком-
пания Украины). Общая стоимость проекта
– 9.98 млн долларов США.

Производство организовано в соответ-
ствии с требованиями GMP по принципу «чи-
стых комнат» – помещений, собранных из
металлических модульных панелей фирмы
«Retan», Бельгия, с постоянно контролируе-
мыми показаниями микроклимата (относи-
тельная влажность, температура, регуляр-
ность циркуляции воздуха, перепад давления,
концентрация микрочастиц и т.д.). Очистка
воздуха, подаваемого в помещения производ-
ства инъекционных растворов, проводится в
три этапа с помощью очистных фильтров, в

результате чего эффективность очистки воз-
духа от микрочастиц составляет 99.97 %. Тем-
пература чистых комнатах (летом 23 0С; зи-
мой 21 0С) обеспечивается системами конди-
ционирования.

Производственный процесс осуществлен
на современном технологическом оборудова-
нии ведущих итальянских и английских
фирм: машиной для производства инъекци-
онных растворов «Cor-s.r.1» (фирмы BRAM &
COR, Италия); стерилизационными камера-
ми «DLOG 1885 м3» (DE LAMA S.p.A – PAVIA,
Италия); сборочным автоматом «98/L/N-A»
(MARCOLINI), позволяющим собирать
шприц-тюбики; компактной линией
«SYFPAC» COR s.r. (фирмы «Brevetty Angelo»,
Италия) по наполнению и герметизации
шприц-тюбиков и тюбик-капельниц (объе-
мом 5 мл и 10 мл) из высококачественного
полиэтилена и полипропилена.

Проектная мощность производства инъек-
ционных препаратов и глазных капель в по-
лимерной упаковке – 20 млн доз в год.

В настоящее время сотрудниками компа-
нии «Стиролфарм» совместно с фирмами
«INFUSIA» и «LAB FARMA», Чехия, осуще-
ствляется процесс валидации – тестирова-
ния условий производства и обеспечения
контроля лекарственной продукции на пред-
мет соответствия требованиям GMP, ВОЗ и
ЕЭС.

Проект медико-биологической клиники
(виварий ОАО «Концерн «Стирол») прошел
квалификацию проекта «Design Qualifi-
cation», проведенную французской фирмой
«Сертифарм». Строительство вивария нахо-
дится на завершающей стадии и в дальней-
шем будет осуществлена его сертификация
международными инспекторами из Герма-
нии согласно нормам и правилам GMP. На се-

годняшний день виварий такого
уровня является единственным в
Украине и странах СНГ.

Ассортимент жидких стерильных
лекарственных форм, производи-
мых компанией “Стиролфарм” в
2001 г., составит более 10 лекар-
ственных средств различных фар-
макотерапевтических групп, при-
меняемых в экстремальной меди-
цине и офтальмологии. Это: синте-
тический анальгетик центрального
действия “Бутарфанола тартрат”,
спазмолитик “Платифиллин”, ды-
хательный аналептик “Кордиамин”
– в виде шприц-тюбиков и препа-
раты для офтальмологии в форме
тюбик-капельниц: “Сульфацил на-
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трия” – капли с противовоспалительным
действием, “Тимолола малеат” – противогла-
укомное средство; “Дексаметазон” – капли
с противоаллергическим и противовоспали-
тельным эффектом и др.

Основным разработчиком технологии и
аналитической нормативной документации
препаратов, выпускаемых компанией “Сти-
ролфарм”, является Государственный науч-
ный центр лекарственных средств МОЗ и
НАН Украины (г. Харьков).

Таким образом, используя самое совер-
шенное оборудование, применяя новейшие
технологии и приемы организации труда,
компания «Стиролфарм» сохраняет ведущее
место среди отечественных производителей
лекарственных средств и непрерывно увели-
чивает выпуск лекарственных препаратов
различных фармакотерапевтических групп.

Ëÿøåíêî À.Â.
Äèðåêòîð êîìïàíèè «Ñòèðîëôàðì»

2.6.8. Ï³ðîãåíè
(ïðîåêò çàãàëüíî¿ ñòàòò³ Äåðæàâíî¿ Ôàðìàêîïå¿ Óêðà¿íè)

Автори: завідувач лабораторією загальної фармакології Державного наукового центру лікарсь-
ких засобів (ДНЦЛЗ), старший науковий співробітник, кандидат медичних наук Чайка Л.О.;

завідувачка лабораторією фармацевтичного аналізу Науково-експертного фармакопейного
центру, кандидат фармацевтичних наук Хованська Н.П.; старший науковий співробітник ла-
бораторії загальної фармакології ДНЦЛЗ, кандидат біологічних наук Гомон О.М.; науковий
співробітник лабораторії загальної фармакології ДНЦЛЗ Меркулова Ю.В.

Äî âèäàííÿ Äåðæàâíî¿ Ôàðìàêîïå¿ Óêðà¿íè

Випробування на пірогени полягає у ви-
мірюванні підвищення температури тіла,
спричиненого у кроликів внутрішньовенним
уведенням стерильного розчину випробову-
ваного лікарського засобу.

Добір тваринДобір тваринДобір тваринДобір тваринДобір тварин. Використовують здорових
статевозрілих кроликів обох статей масою не
менше 1.5 кг, які дістають повноцінне і зба-
лансоване харчування без антибіотиків і не
втрачають масу тіла протягом тижня, що пе-
редує випробовуванню. Кролик не може бути
використаний у випробуванні на пірогени:
а) якщо він був використаний у випробуванні
на пірогени з негативним результатом протя-
гом попередніх 3 діб;
б) якщо він був використаний у попередні
3 тижні у випробуванні на пірогени, в якому
зразок не витримав випробовування.

Приміщення для тваринПриміщення для тваринПриміщення для тваринПриміщення для тваринПриміщення для тварин. Кроликів утри-
мують нарізно в тихому приміщенні з підхо-
жою сталою температурою. Напередодні уве-
чері і до повного завершення випробування
кроликів позбавляють їжі; протягом випробу-
вання позбавляють води. Випробування про-
водять у тихій кімнаті, де немає ризику збуд-
ження тварин, і в якій температура не відріз-
няється більше як на 3 °С від температури в
житлових приміщеннях для кроликів або в

яких кроликів утримували, принаймні, протя-
гом 18 год перед випробуванням.

МатеріалиМатеріалиМатеріалиМатеріалиМатеріали. Скляний посуд, шприци та
голки. Ретельно миють увесь скляний посуд,
шприци та голки водою для ін’єкцій і про-
грівають гарячим повітрям при температурі
250 °С протягом 30 хв або при температурі
200 °С протягом 1 год.

Фіксуючі кліткиФіксуючі кліткиФіксуючі кліткиФіксуючі кліткиФіксуючі клітки. Фіксуючі клітки для кро-
ликів, температуру яких вимірюють за допо-
могою електричного пристрою, мають бути
виготовлені таким чином, щоб тварини фіксу-
валися лише за допомогою вільно закріпле-
них за шию хомутів; тулуб залишається
відносно вільним, щоб кролики могли сидіти
в звичайному положенні. Їх не утримують за
допомогою ременів або інших подібних ме-
тодів, які можуть спричинити шкоду тварині.

Тварин поміщають у клітки не менше, як
за 1 год до першого вимірювання температу-
ри і залишають у них протягом випробуван-
ня.

ТермометриТермометриТермометриТермометриТермометри. Використовують термометр
або електричний пристрій, що визначають
температуру з точністю до 0.1 °С, і уводять у
пряму кишку кролика на глибину близько
5 см. Глибина уведення пристрою стала у
кожного кролика у кожному випробуванні.
При використанні електричного пристрою,
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його можна залишити у цьому положенні
протягом усього випробування.

Попереднє випробуванняПопереднє випробуванняПопереднє випробуванняПопереднє випробуванняПопереднє випробування. Після добору
тварин за один-три дні до випробування зраз-
ка тим тваринам, яких не використовували
протягом попередніх 2 тижнів, уводять внут-
рішньовенно 10 мл на кілограм маси тіла апі-
рогенний 9 г/л розчин натрію хлориду, пі-
дігрітий до температури 38.5 °С. Реєструють
температуру тварин, починаючи за 90 хв до
ін’єкції і продовжуючи протягом 3 год після
ін’єкції розчину. Будь-яка тварина, у якої ви-
являється зміна температури більше як на
0.6 °С, не використовується в основному вип-
робуванні.

Основне випробуванняОсновне випробуванняОсновне випробуванняОсновне випробуванняОсновне випробування. Випробування
проводять, використовуючи групу із 3 кро-
ликів.

Підготовка і уведення випробовуваного
зразка. Перед уведенням випробовуваний
розчин нагрівають приблизно до температу-
ри 38.5 0С. Випробовуваний зразок може бути
розчинений або розведений в апірогенному
розчині 9 г/л натрію хлориду або іншому роз-
чиннику, зазначеному в окремій статті. Роз-
чин повільно уводять у крайову вену вуха
кожного кролика протягом не більше 4 хв,
якщо немає інших зазначень в окремій статті.
Кількість випробовуваного зразка, що уво-
диться, залежить від його властивостей і за-
значається в окремій статті. Об’єм, що уво-
диться, має бути не менше як 0.5 мл і не
більше як 10 мл на кілограм маси тіла.

Визначення вихідної і максимальної темпе-
ратур. «Вихідна температура» кожного кро-
лика - це середнє значення із двох показань
температур, зареєстрованих у кролика з
інтервалом 30 хв протягом 40 хв, безпосеред-
ньо передуючих уведенню випробовуваного
зразка. «Максимальна температура» кожно-
го кролика є найвищою зареєстрованою тем-
пературою у даного кролика протягом 3 год
після ін’єкції. Температуру кожного кролика
реєструють з інтервалом не більше 30 хв, по-
чинаючи не раніше як за 90 хв перед уведен-
ням випробовуваного зразка і продовжуючи
протягом 3 год після уведення. Різницю між
максимальною температурою і вихідною тем-
пературою для кожного кролика беруть за
його реакцію. Якщо ця різниця від’ємна, ре-
зультат оцінюють як нульову реакцію.

Кроликів, у яких при визначенні вихідної
температури виявляють відмінності між дво-
ма послідовними температурними показни-
ками більше як на 0.2 °С, виключають із вип-
робування. У будь-якому випробовуванні ви-
користовуються лише ті кролики, вихідні
температури яких не різняться між собою

більше як на 1 °С. Кроликів, що мають вихід-
ну температуру вище 39.8 °С або нижче
38.0 °С, виключають із випробування.

Інтерпретація результатівІнтерпретація результатівІнтерпретація результатівІнтерпретація результатівІнтерпретація результатів. Випробу-
вання проводять спочатку на групі з 3 кро-
ликів, при необхідності далі повторюють на
наступних групах із 3 кроликів до загальної
кількості чотири групи, у залежності від одер-
жаних результатів. Якщо сумарна реакція у
першій групі не перевищує значення, наведе-
ного у другій колонці Таблиці 2.6.8.-1, зразок
витримує випробування. Якщо сумарна реак-
ція перевищує значення, наведене у другій
колонці таблиці, але не перевищує значення,
наведене у третій колонці таблиці, випробу-
вання повторюють, як зазначено вище. Якщо
сумарна реакція перевищує значення, наве-
дене у третій колонці таблиці, зразок не вит-
римує випробування.

Таблиця 2.6.8. -1

 

Ê³ëüê³ñòü
êðîëèê³â

Çðàçîê âèòðèìóº
âèïðîáóâàííÿ,
ÿêùî ñóìàðíà

ðåàêö³ÿ íå ïåðå-
âèùóº

Çðàçîê íå âè-
òðèìóº âèïðî-
áóâàííÿ, ÿêùî

ñóìàðíà ðåàêö³ÿ
ïåðåâèùóº

 3  1.15 
0
Ñ  2.65 

0
Ñ

 6  2.80 
0
Ñ  4.30 

0
Ñ

 9  4.45 
0
Ñ  5.95 

0
Ñ

 12  6.60 
0
Ñ  6.60 

0
Ñ

Кроликів, використаних раніше у випро-
буванні на пірогени, у якому середнє підви-
щення температури перевищило 1.2 °С, вик-
лючають із випробування.
______________________________N______________________________N______________________________N______________________________N______________________________N
У тому випадку, коли виробництво лікарсько-
го засобу не проводиться у відповідності до
вимог Належної виробничої практики (НВП,
GMP), установлених у Європейському Спів-
товаристві, до даного лікарського засобу
ставляться такі вимоги до випробування на
пірогени1.

Випробування на пірогени виконують із
метою обмежити небезпеку пропасної ре-
акції пацієнтів на ін’єкційне уведення ліків і
гарантувати відповідну їх якість і безпеку.

Випробування полягає у вимірюванні
рівня підвищення температури тіла кроликів
після ін’єкційного уведення стерильного роз-
чину лікарського засобу.

Скляний посуд, шприци, голки, розчинни-Скляний посуд, шприци, голки, розчинни-Скляний посуд, шприци, голки, розчинни-Скляний посуд, шприци, голки, розчинни-Скляний посуд, шприци, голки, розчинни-
ки. ки. ки. ки. ки. Скляний посуд, шприци і голки мають
бути ретельно вимиті водою для ін’єкцій і де-
пірогенізовані гарячим повітрям при темпе-

1 У даних вимогах використані матеріали Фармакопеї
США – із дозволу Фармакопеї США.
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ратурі 250 °С протягом 30 хв або при темпе-
ратурі 200 °С протягом 1 год. Вода та інші роз-
чинники, що використовують для промиван-
ня зазначених пристроїв або для розчинення
випробовуваних зразків, мають бути апіро-
генними і стерильними.

ТермометриТермометриТермометриТермометриТермометри. Використовують термомет-
ри, що мають точність вимірювання ± 0.1 °С
і дозволяють зареєструвати максимальні по-
казання протягом не більше 5 хв.

Для стандартизації умов випробування
можуть бути використані багатоканальні
пірогентестери, які дозволяють здійснювати
автоматизований моніторинг температури
одночасно на великій кількості тварин у стан-
дартних для кожної умовах.

Добір тварин. Умови утримуванняДобір тварин. Умови утримуванняДобір тварин. Умови утримуванняДобір тварин. Умови утримуванняДобір тварин. Умови утримування
Використовують здорових статевозрілих

кроликів обох статей, масою тіла не менше
1.5 кг, не альбіносів. Протягом тижня, пере-
дуючого випробуванню, кролики не мають
втрачати у масі.

Одного і того самого кролика використо-
вують для випробування не раніше як через
2 доби, якщо уведений йому у попередньому
випробуванні зразок був визнаний апіроген-
ним, і не раніше як через 2 тижні, якщо у по-
передньому випробуванні на пірогени зареє-
стровано підвищення його температури на
0.6 0С і більше.

Кроликів, яких вперше використовують
для випробувань на пірогени, попередньо го-
тують до процедури випробування, витриму-
ючи їх протягом не більше 7 діб і здійснюю-
чи з ними усі підготовчі процедури (огляд,
зважування, вимірювання температури)
згідно до розділів “Добір тварин. Умови утри-
мування” і “Методика випробувань”, за ви-
нятком ін’єкції.

Порядок повторного використання кро-
ликів, на яких випробовували зразки, що ма-
ють антигенні властивості, має бути зазначе-
ний в окремій статті.

Умови утримуванняУмови утримуванняУмови утримуванняУмови утримуванняУмови утримування. Кроликів утримують
нарізно в стандартних клітках на повноцінно-
му збалансованому харчуванні, в ізольовано-
му від шуму та інших збуджуючих впливів
приміщенні при температурі від 20 °С до
23 °С. Відхилення від вибраної температури
мають бути не більше ±3 °С.

Методика випробуванняМетодика випробуванняМетодика випробуванняМетодика випробуванняМетодика випробування
Випробування проводять поетапно. На I

етапі його виконують на 3 кроликах. При не-
обхідності II етапу, його виконують на 5 кро-
ликах. Увечері напередодні випробування у
тварин забирають корм і не дають його до

повного завершення випробування, у пере-
бігу якого їм не дають також воду.

Не менше як за 18 год до випробування
дібраних кроликів переводять до окремого
ізольованого тихого приміщення, призначе-
ного лише для випробування на пірогени і в
якому умови подібні до тих, у яких тварини
утримувалися до цього.

Визначення вихідної і максимальної тем-Визначення вихідної і максимальної тем-Визначення вихідної і максимальної тем-Визначення вихідної і максимальної тем-Визначення вихідної і максимальної тем-
ператур. ператур. ператур. ператур. ператур. Не більше як за 30 хв до ін’єкції
випробовуваного зразка вимірюють “вихідну
температуру”, що є базовою при визначенні
будь-якого підвищення температури у дано-
го кролика, викликаного ін’єкцією випробо-
вуваного зразка. Вихідна температура кро-
ликів в одній групі має розрізнятися не
більше як на ±1 °С і має бути не вище 39.8 °С.

“Максимальна температура” – це найви-
ща температура у даного кролика протягом
3 год після ін’єкції випробовуваного зразка.
Різницю між вихідною і максимальною тем-
пературою кожного кролика враховують як
“максимальне підвищення температури”.

Підготовка і уведення випробовувано-Підготовка і уведення випробовувано-Підготовка і уведення випробовувано-Підготовка і уведення випробовувано-Підготовка і уведення випробовувано-
го зразка. Реєстрація температуриго зразка. Реєстрація температуриго зразка. Реєстрація температуриго зразка. Реєстрація температуриго зразка. Реєстрація температури

Кількість одноразово відібраної проби
випробовуваного зразка має бути достатньою
для проведення випробування на вісьмох
кроликах.

Випробовуваний зразок уводять без додат-
кового розведення, якщо немає інших зазна-
чень в окремій статті. Сухі лікарські засоби
для парентерального застосування уводять у
концентраціях і розчинниках, передбачених
інструкцією для медичного застосування,
якщо немає інших зазначень в окремій статті.

Розчин випробовуваного зразка, нагріто-
го перед ін’єкцією до температури 372 °С,
уводять не пізніше як через 30 хв після вимі-
рювання вихідної температури у крайову
вену вуха.

Розчин уводять в об’ємі від 0.5 мл до 10 мл
на 1 кг маси тіла повільно протягом від 2 хв до
4 хв, якщо в окремій статті немає інших за-
значень про швидкість або шляхи уведення
(підшкірно, внутрішньом’язово, внутрішньо-
очеревинно). Доза випробовуваного зразка
залежить від його біологічної активності і за-
значається в окремій статті.

Температурний датчик уводять у пряму
кишку на глибину від 7 см до 9 см, що має
бути незмінною протягом уcього випробу-
вання. Температуру тіла кроликів реєструють
кожні 30 хв протягом 3 год після ін’єкції ви-
пробовуваного зразка, визначаючи у кожно-
го кролика максимальне підвищення темпе-
ратури. При використанні пірогентестерів
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температурний датчик залишають у прямій
кишці протягом усього випробування. При
цьому кроликів утримують у фіксуючих
клітках за допомогою м’яко закріплюваних
навколо шиї хомутів, щоб не завдати їм болю
і дозволити тулубу знаходитися у фізіологіч-
ному положенні протягом усього випробу-
вання. Кроликів поміщають у ці клітки не
менше як на 1 год до першого вимірювання
температури і залишають у них протягом усь-
ого випробування.

Інтерпретація результатівІнтерпретація результатівІнтерпретація результатівІнтерпретація результатівІнтерпретація результатів
Будь-яке зниження температури вважа-

ють нульовим підвищенням. Якщо у жодно-

го з 3 кроликів не відмічено максимального
підвищення температури на 0.5 °С і більше,
випробовуваний зразок відповідає вимогам
щодо відсутності пірогенів. Якщо хоча б у од-
ного кролика відмічено максимальне підви-
щення температури на 0.5 °С і більше, випро-
бування продовжують, використовуючи 5
інших кроликів.

Якщо не більше як у 3 із 8 кроликів відміче-
но індивідуальні максимальні підвищення
температури на 0.5 °С і більше, і якщо сума
вісьмох індивідуальних максимальних підви-
щень температури не перевищує 3.3 °С, вип-
робовуваний зразок відповідає вимогам на
відсутність пірогенів.

Ïîÿñíèòåëüíàÿ çàïèñêà ê ïðîåêòó îáùåé ñòàòüè
«Ïèðîãåíû» Ãîñóäàðñòâåííîé Ôàðìàêîïåè Óêðàèíû

Испытание на пирогены является одним
из наиболее распространенных биологичес-
ких тестов, характеризующих качество и бе-
зопасность инъекционных лекарственных
средств. Новейшие зарубежные фармакопеи
[1-3] продолжают включать этот тест в общие
монографии, несмотря на все более широкое
мировое использование теста на бактериаль-
ные эндотоксины.

В Украине  до настоящего времени испы-
тание на пирогены осуществляется в соответ-
ствие с Государственной Фармакопеей СССР
XI издания (ГФ ХI), изданной в 1989. После
этого вышел ряд новых изданий ведущих за-
рубежных фармакопей – Европейской, Ве-
ликобритании, США. В 1999 году в России
опубликован проект соответствующей об-
щей монографии готовящейся ГФ XII [5].

В этих фармакопеях соответствующие мо-
нографии, называемые «Тест на пирогены»
(ВР, USP), «Пирогены» (ЕР), или «Испытание
на пирогенность» (ГФ XI, проект ГФ XII), су-
щественно отличаются от общей статьи «Ис-
пытание на пирогенность» в ГФ XI по боль-
шинству разделов.

Настоящая монография подготовлена на
основе сравнительного анализа требований к
испытанию на пирогены в указанных фарма-
копеях, а также опыта, накопленного за пос-
ледние 4 года в лаборатории фарманализа
Научно-экспертного фармакопейного центра
при контроле качества лекарственных
средств на пирогены. Рекомендации, зало-
женные в ней, базируются на концепции, что
требования к данному испытанию должны
быть:

1. Достаточно «жесткими» при принятии
решения о непирогенности испытуемого ле-

карственного средства (ЛС), чтобы гаранти-
ровать его соответствующую безопасность
для пациентов.

2. Достаточно осмотрительными и взве-
шенными при принятии решения о том, что
испытуемое ЛС является пирогенным, чтобы
не допустить ошибки, которая может приве-
сти к ощутимым убыткам для производителя
ЛС.

3. Ясными и четкими в изложении терми-
нологии, методики,  учета и интерпретации
результатов, чтобы испытание можно было
легко и точно воспропроизвести, не допуская
каких-либо двузначных толкований.

4. Максимально экономичными в расходо-
вании животных, материалов и трудовых зат-
рат.

5. Максимально близкими по принципи-
альным вопросам к современным требовани-
ям ведущих зарубежных фармакопей, но
учитывающими реальные условия производ-
ства инъекционных препаратов на отече-
ственных предприятиях, работающих пока
не в системе GMP.

При ретроспективном анализе указанных
фармакопей обращает внимание, что в боль-
шинстве из них соответствующие моногра-
фии остаются неизменными с 1988-90 гг., и
только в USP 23 тест на пирогены в 1995 г. был
принципиально пересмотрен по сравнению с
USP 22.

Требования различных фармакопей к от-
бору животных, условиям содержания, пре-
дельным показателям их температуры на эта-
пах отбора и отдельным деталям методики
испытания приведены в Табл. 1. Как видно из
нее, по большинству показателей, не имею-
щих существенного влияния на надежность
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результатов испытания или его экономич-
ность, эти требования совпадают или являют-
ся близкими.

Наиболее существенные различия каса-
ются следующих показателей:

а/ предварительного испытания реактив-
ности на внутривенную инъекцию 0,9 % ра-
створа натрия хлорида у кроликов, которых
впервые используют для испытания на пиро-
гены;

б/ частоты измерения температуры тела
кроликов в ходе испытания.

Опыт показывает, что на практике предва-
рительное испытание в том виде, как реко-
мендуют ГФ XI и фармакопеи стран Европы,
не выполняется, т.к. не повышая надежность
результатов испытания, оно повышает его
трудоемкость и стоимость. Вполне эффектив-
ной и менее трудоемкой является процедура
предварительной подготовки кроликов, реко-
мендуемая USP и в проекте ГФ XII, когда жи-
вотных выдерживают 1 неделю, в течение
которой с ними осуществляют все подготови-

тельные процедуры (осмотр, взвешивание,
измерение температуры), за исключением
инъекции.

Второй из указанных показателей – час-
тота термометрии – имеет принципиально
важное значение для повышения надежнос-
ти результатов испытания на пирогены, т.к.
при 60-минутном интервале (ГФ XI, проект
ГФ XII) может быть пропущен факт пироген-
ной реакции. Риск такой ошибки значитель-
но снижается при 30-минутном интервале
(USP, EP, BP), а широко используемые за ру-
бежом электронные автоматизированные ус-
тройства (пирогентестеры) обеспечивают ча-
стоту измерения температуры каждые 15 мин.

Отличительной особенностью USP являет-
ся также привычная для отечественных
служб контроля качества и более экономная
2-х этапная схема испытания не более, чем на
8 кроликах, тогда как фармакопеи стран Ев-
ропы предусматривают 4-х этапную схему на
12 кроликах.

Таблица 1
Требования фармакопей к критериям отбора, условиям содержания кроликов и некоторым методическим деталям

испытания на пирогены

Ôàðìà-
êîïåÿ

Ìàññà òåëà,
êã

Òåìïåðàòóðà òåëà,  °Ñ t° ïîìå-
ùåíèÿ,

°Ñ

Ðàñòâîð èñïûòóåìîãî
ïðåïàðàòà

Òåðìîìåòðèÿ

lim1 lim2 lim1 lim2 lim3 lim4 t°, °Ñ Ïðî-
äîëæè-
òåëü-
íîñòü
ââåäå-
íèÿ,
ìèí

Îáú-
åì ââå-

äå-
íèÿ,

ìë/êã

Ãëóáèíà
ââåäåíèÿ
äàò÷èêà,

ñì

×àñòîòà
òåðìî-

ìåòðèè,
ìèí

ÃÔ XI 2.0-3.5 ±0.5 ±0.4 ±0.2 38.5-39.5 íð íð/±2 37° 2 äî 10 7-9 60

EP 3 èçä. ≥1.5 íð ±0.6 ±0.2 38.0-39.8 ±1 íð/±3 ≈38.5° íå >4 0.5-10 ≈5 30

BP, 98 ≥1.5 íð ±0.6 ±0,2 38.0-39.8 ±1 íð/±3 ≈38.5° íå >4 0.5-10 ≈5 30

USP 24 íð íð Òåñò íå

ïðîâîäÿò

íð íå >39.8 ±1 20-23 /±3 37±2° íå >10 äî 10 íå <7.5 30

ÃÔ XII

(ïðîåêò)

2.0-3.5 íð Òåñò íå

ïðîâîäÿò
±0.2 38.5-39.5 ±1 20/±3 ≈38.5° íå >2 0.2-10 7-9 60

ÃÔÓ

(ïðîåêò)

íð íð Òåñò íå

ïðîâîäÿò

íð íå >39.8 ±1 20-23 /±3 37±2° 2-4 0.5-10 7-9 30

Примечания:
1. нр - не регламентируется
2. Масса тела: lim1 - предельные требования при отборе в тест, lim2 - предел различий среди кроликов, отобранных
                              в тест.
3. Температура тела:    lim1 - предел отклонений от исходной температуры на введение 0.9% NaCl в предварительном
                                             тесте.

lim2 - предел колебаний между двумя последовательными измерениями при определении ис-
ходной температуры.
lim3 - требования к исходной температуре при отборе в тест.
lim4 - предел различий среди кроликов, отобранных в тест.

4. t0 помещения:  температура в помещениях для содержания кроликов и испытания/предел отклонений
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Таким образом, по большинству показате-
лей, приведенных в Табл. 1, сравниваемые
фармакопеи, в целом, близки между собой,
но в USP некоторые детали подготовки и са-
мого испытания имеют очевидные преиму-
щества, связанные с их меньшей трудоемко-
стью и большей экономичностью.

В связи с этим, проект настоящей моно-
графии по процедуре подготовки и соответ-
ствующим деталям методики испытания
представилось целесообразным изложить в
соответствии с USP. Незначительные отличия
от USP состоят в конкретизации продолжи-
тельности введения раствора испытуемого
препарата в течение 2-4 мин, т.к. в реальной
практике не возникает необходимости и тех-
нически сложно проводить инъекционное
введение в течение 10 мин, а также в уточне-
нии нижней границы объема вводимого ра-
створа (0.5 мл), поскольку в USP регламенти-
руется только верхняя граница (10 мл).

Дальнейшая процедура испытания на пи-
рогены и интерпретация его результатов в
сравниваемых фармакопеях существенно
различаются по схеме постановки опыта,
пределам максимального повышения темпе-
ратуры тела животных и интерпретации ре-
зультатов при принятии решения (Табл. 2).

Как указано выше, в USP и в ГФ-XI предус-
мотрена 2-х этапная постановка испытания
по схеме «3+5», тогда как в ЕР, ВР и проекте
ГФ XII - 4-х этапная по схеме «3+3+3+3».

По результатам I этапа, который все фар-
макопеи предусматривают на 3-х кроликах,
может быть принято одно из трех возможных
решений:
1 ЛС является непирогенным;

2 Необходимо дополнительное тестирова-
ние ЛС на пирогены;
3 ЛС является пирогенным.

Согласно USP и проекта ГФ XII на I этапе
возможен только один из двух первых вари-
антов, и не допускается принятие решения,
что ЛС является пирогенным.

Второй принципиальной особенностью
USP является то, что решение на I этапе при-
нимается по результатам регистрации инди-
видуального максимального повышения тем-
пературы (МПТ

i
) у каждого кролика, а не по

сумме МПТ у 3-х кроликов, как это предус-
мотрено в фармакопеях стран Европы и в ГФ
XI. Такой подход снижает до минимума веро-
ятность ошибочного решения о непирогенно-
сти ЛС, что произойдет, если суммарное
МПТ (МПТ

S
) у 3-х кроликов укладывается в

границы фармакопейных требований, но при
этом игнорируется высокое индивидуальное
МПТ (МПТ

i
) хотя бы у одного из кроликов.

Риск такой ошибки особенно ощутим для ГФ
XI, которая допускает наивысший среди дру-
гих фармакопей предел МПТΣ 

=1.4°, при ко-
тором ЛС признается непирогенным.

Близким к USP по двум указанным прин-
ципиально важным требованиям является
проект монографии для ГФ XII, хотя наряду
с учетом МПТ

i
, в нем предлагают учитывать

на I этапе также МПТΣ (при таком же как в
USP расчетном МПТ

ср 
= 0.4°).

Как видно из табл. 2, на I этапе большинство
фармакопей принимают решение о непиро-
генности ЛС на основе практически равных
расчетных МПТ

ср
, составляющих 0.38°-0.4°, и

только требования ГФ XI являются ощутимо
более «мягкими»: МПТ

ср.
= 0.47°.

Таблица 2
Требования фармакопей при принятии решения по результатам I этапа испытания ЛС
на пирогены на 3 кроликах

Ðåøåíèå ïî ðåçóëüòàòàì òåðìîìåòðèè

Íåïèðîãåííûé
Íåîáõîäèìî äîïîëíè-

òåëüíîå èñïûòàíèå
ÏèðîãåííûéÔàðìàêîïåÿ

ÌÏÒi ÌÏÒ∑ ÌÏÒñð ÌÏÒi ÌÏÒ∑ ÌÏÒi ÌÏÒ∑

ÃÔ XI íð ≤1.4° 0.47° íð ≥1.5° íî ≤2.2° íð >2.2°

USP 23 <0.5° ≤1.2°* 0.4° ≥0.5° íð íð íð

EP 3 èçä., BP, 98 íð ≤1.15° 0.38° íð >1.15° íî ≤2.65° íð >2.65°

ÃÔ XII <0.5° ≤1.2° 0.4° ≥0.5° >1.2° íð íð

Примечания:
1. нр - не регламентируется
2. МПТi – максимальное индивидуальное повышение температуры у каждого кролика
3. МПТa - максимальное повышение температуры по сумме МПТi  у 3-х кроликов
4. МПТср – расчетное среднее от МПТa

    *Приведено значение при МПТi = 0.4°, т.к. МПТa в общей монографии не регламентируется, а при МПТi = 0.5°
препарат требует дополнительного тестирования.
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Однако, в требованиях фармакопей стран
Европы на I этапе испытания имеется
необъяснимый методический момент: указы-
вается, что ЛС признается непирогенным,
если МПТΣ 

≤1.15°. Непонятно, как можно из-
мерять температуру с точностью до 0.05°,
если регламентируемая этими и другими
фармакопеями точность термометров огра-
ничивается только 0.1 °С?

Таким образом, при учете результатов
I этапа испытания требования USP и проекта
ГФ XII, будучи столь же «жесткими», как и
фармакопей стран Европы и более жесткими,
чем ГФ XI, отличаются от них, как большей
осмотрительностью, не допуская решения о
пирогенности препарата без дополнительно-
го испытания, так и предельно четким и дос-
таточно обоснованным учетом результатов
по индивидуальному МПТ

i
 у каждого кроли-

ка.

Требования различных фармакопей к уче-
ту и интерпретации результатов продолжают
различаться и на дополнительных этапах ис-
пытания, если по результатам I этапа было
принято решение о необходимости их прове-
дения (табл. 3).

Как видно из табл. 3, при принятии реше-
ния о непирогенности ЛС по сумме резуль-
татов I+II этапов, требования USP практи-
чески не изменяются по сравнению с I эта-
пом: расчетное значение МПТ

ср
 ≤0.41°. Близ-

кими к USP по сумме I+II этапов по данному
расчетному показателю являются требова-
ния проекта ГФ XII (МПТ

ср
 ≤0.43°).

Ощутимо смягчаются по сумме I+II эта-
пов требования фармакопей стран Европы,
допускающих заметное повышение предель-
ной температуры на введение раствора испы-
туемого препарата (МПТ

ср
 ≤ 0.47°). Следует

также отметить, что принятие окончательно-
го решения по результатам I+II этапов на 6

Таблица 3
Требования фармакопей при принятии решения по сумме результатов I и дополнительных этапов испытания на

пирогены

 Ôàðìàêîïåÿ  Ýòàïû èñïûòà-
íèÿ (÷èñëî êðî-

ëèêîâ)

 Ðåøåíèå ïî ðåçóëüòàòàì òåðìîìåòðèè

 ÌÏÒ∑ (ÌÏÒñð.)

   Íåïèðîãåííûé   Íåîáõîäèìî äîïîëíè-
òåëüíîå èñïûòàíèå

 Ïèðîãåííûé

 ÃÔ XI
 I+II

 (3+5)

 ≤3.7°

 (≤0.46°)
 íð

 ≥3.8°

 (>0.47°)

 USP 23
 I+II

 (3+5)

 ≤3.3°

 (≤0.41°)
 íð

 >3.3°

 (>0.41°)

 EP 3 èçä., BP,98
 I+II

 (3+3)

 ≤2.8°

 (≤0.47°)
 >2.8 íî ≤4.3°

 >4.3°

 (>0.72°)

 
 I+II+III

 (3+3+3)

 ≤4.45°

 (≤0.49°)
 >4.45 íî ≤5.95°

 >5.95°

 (>0.66°)

 
 I+II+III+IV

 (3+3+3+3)

 ≤6.6°

 (≤0.55°)
 íð

 >6.6°

 (>0.55°)

 ÃÔ XII

 (ïðîåêò)

 I+II

 (3+3)

 ≤2.6°

 (≤0.43°)
 >2.6 íî ≤3.0° *

 >3.0°

 (>0.5°)

 
 I+II+III

 (3+3+3)

 ≤4.0°

 (≤0.44°)
 >4.0 íî ≤4.5° *

 >4.5°

 (>0.5°)

 
 I+II+III+IV

 (3+3+3+3)

 ≤5.4°

 (≤0.45°)
 íð

 >5.4°

 (>0.45°)

Примечания:
1. нр - не регламентируется
2. МПТa - максимальное повышение температуры по сумме индивидуальных МПТi на первом и дополнительных эта-
пах теста.
3. Цифры в скобках - МПТср.
* Имеется также дополнительная регламентация о числе животных с МПТi >0.5°
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кроликах (ЕР, ВР) статистически менее на-
дежно, чем на 8 кроликах (USP), а увеличение
числа дополнительных этапов повышает тру-
доемкость и стоимость испытания.

Требования ГФ XI при признании ЛС не-
пирогенным по сумме результатов I+II эта-
пов являются более близкими к требованиям
фармакопей стран Европы (МПТ

ср 
≤ 0.46°).

При необходимости проведения III и IV
этапов требования фармакопей стран Евро-
пы при признании ЛС непирогенным снижа-
ются, о чем свидетельствует возрастание рас-
четных уровней МПТ

ср.
 (I+II+III: 0.49°;

I+II+III+IV: 0.55°), а значит последователь-
но снижается надежность теста как гаранта
безопасности ЛС для пациента.

В проекте монографии ГФ XII при 4-х
этапной схеме испытания, уровень требова-
ния при увеличении числа этапов не снижа-
ется (МПТ

ср. 
сохраняется практически неиз-

менным), и при этом требования дополни-
тельно ужесточаются регламентацией числа
кроликов с МПТ

i
 ≥0.5°.

Исходя из уровней МПТ
ср  

как
 
расчетного

критерия оценки степени «жесткости» тре-
бований при признании ЛС пирогенным по
сумме результатов I и дополнительного эта-
пов испытания, степень «жесткости» требо-
ваний сравниваемых фармакопей снижается
в следующей последовательности: USP ≥ про-
ект ГФ XII ≥ ГФ XI > ЕР = ВР (табл. 3).

Таким образом, анализ приведенных
выше данных показывает, что требования
фармакопей стран Европы к подготовке, схе-
ме постановки испытания на пирогены, уче-
ту и интерпретации результатов имеют ряд
существенных отличий от других фармако-
пей и, прежде всего, от USP. Эти отличия ка-
саются, главным образом, надежности теста
как гаранта безопасности ЛС, его трудоемко-
сти и экономичности. В этом плане более
предпочтительными являются требования
монографии USP 24.

Учитывая изложенное и то обстоятель-
ство, что монография USP 24, в отличие от мо-
нографий фармакопей стран Европы, была
относительно недавно (1995 г.) пересмотрена,
представляется целесообразным принять ее
требования за основу для национальной мо-
нографии «Испытание на пирогены» Госу-
дарственной Фармакопеи Украины.
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Ñëàñòüÿ Å.À.
Íèêèòñêèé Áîòàíè÷åñêèé ñàä

Ðîä Sideritis: ñèñòåìàòèêà è ïðèìåíåíèå

В статье представлен обзор по классификации и распространению растений рода железница, в том числе, во флоре
Крыма, изучению химического составу дитерпеноидов, эфирных масел, оксикоричных кислот, флавоноидов и др.,
а также применению в народной и научной медицине.

Ô³òîõ³ì³÷í³ äîñë³äæåííÿ

Растения рода железница (Sideritis) семей-
ства яснотковые (Lamiaceae) распространены
большей частью в странах Средиземноморья.
В СНГ род представлен тринадцатью видами,
произрастающими на территории Украины и
на Кавказе. Девять из них являются растени-
ями, эндемичными для Крыма.

Железницы – это однолетние травы или
многолетние полукустарники с войлочным
опушением. Листья цельнокрайние или зуб-
чатые. Соцветия собраны в ложные мутовки,
образующие прерывистый ложный колос.

Прицветный лист отличается от стеблевых и
покрывает ложную мутовку, либо похож на
стеблевые.

В народной медицине железницы исполь-
зуются в качества травяного чая, применяю-
щегося при респираторно-воспалительных
заболеваниях, расстройствах желудочно-ки-
шечного тракта, при лечении язв и ран. Не-
которые виды  рода железница в Европе на-
шли применение в научной  медицине благо-
даря выраженной противовоспалительной,
антиаллергической и бактерицидной актив-
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ности. Крымские многолетние растения при-
меняются местным населением в виде чаев и
почитаются за приятный, слегка лимонный
аромат, высокие тонизирующие свойства и
нежный вкус.

Украина, в частности Крым, богата разно-
образием видов, хотя межвидовые различия
слабо выражены, вместе с тем ресурсы и хи-
мический состав их мало изучены. В связи с
этим род железница привлек наше внимание
как объект исследования.

Классификация и ареалы
распространения

В семействе яснотковые (губоцветные,
Lamiaceae) место рода Sideritis определено в
подсемействе Stachydoideae, колено Mar-
rubieae [1]. В мировой флоре род представлен
приблизительно 170 видами. К. Линней (1737)
в описании рода Sideritis представил расте-
ния Средиземноморского и Макаронезийс-
кого ареалов произрастания. Первая органи-
зация рода была предложена Willdenow
(1800), основываясь на различиях прицвет-
ных листьев соцветий, он установил три груп-
пы: без прицветников, с цельными прицвет-
никами и с зазубренными прицветниками.

Затем, Bentham (1848) установил две сек-
ции в группе без прицветников: Marrubi-
astrum Tourn ex Moench (1794) – деревянис-
тые растения Макаронезийского ареала и
Hesiodia Moench (1794) – травянистые рас-
тения широкого географического распрост-
ранения. Briquet (1835) разделил секцию
Hesiodia на две: Hesiodia – почти правильная
чашечка и Burgsdorfia Moench (1794) – не-
правильная чашечка, верхний зубец длиннее.
Как бы то ни было, некоторые авторы El-
Gazzar & Watson (1970), Heywood (1972) и
Hollidey (1979) [4] не признают деление сек-
ции Hesiodia.

Две другие группы, по Willdenow, образу-
ют секции: Sideritis и Empedoclia.

Sideritis Bentham (1832) – деревянистые
полукустарники, у которых прицветные лис-
тья крупнозубчатые, отличные от стеблевых.
Секция Sideritis(=Eusideritis) эндемична для
западного Средиземноморского региона, от
Португалии до северной Италии в Европе и
от северо-запада Марокко до северного Ту-
ниса в Африке.

Empedoclia Rafin-Caratteri (1810) – много-
летние травы, деревенеющие у основания,
прицветные листья цельные (сплошные), оде-
вающие соцветие, отличные от стеблевых.
Секция Empedoclia эндемична для восточно-
го Средиземноморья (Италия, Балканы, Эгей-
ские острова, Турция и Ближний Восток). Не-

которые виды, принадлежащие этой секции,
были описаны ранее как род Navicullaria
Heist ex Adans (1763).

Недавно Huynk (1972), основываясь на
признаках пыльцы, предложил новую сек-
цию Empedocleopsis, имеющую высокую сте-
пень специфичности в цветах и зернах пыль-
цы.

В настоящий момент существуют шесть
секций рода Sideritis L., внутрисекционное
деление рода представлено в Табл. 1.

Растения рода Sideritis – литофиты, по-
этому чаще они растут в местах обнажения
горных пород. Скалы, каменистые осыпи и
плато гор - типичные для них условия произ-
растания. Некоторые виды приспособились к
солончаковым почвам и известнякам. Другие,
как сорные растения, растут повсеместно у
обочин дорог, на полянах и пастбищах.

По экоморфности и световому режиму
виды характеризуют как гелиофиты. В связи
с этим все виды европейской флоры распро-
странены в странах юга континента. В евро-
пейской части Средиземноморья растут виды
трех секций. Следуя тенденции объединения
и создания сборных видов, “Флора Европы”
[4] приводит их в количестве  двадцати вось-
ми. Большая часть из них (секция Sideritis)
растет в Испании, на юге Франции и в Пор-
тугалии [2,4]. Менее требовательные к теплу
виды секции Hesiodia, можно встретить и в
Германии, и в средней полосе России. Эти
виды характерны для всего Средиземномо-
рья, восточная граница их ареала – Афгани-
стан.

Основательную ревизию рода, в частно-
сти, секций Канарских островов, провели ис-
панские исследователи [3,5]. В этих работах
использованы методы химической таксоно-
мии.

Обитатели горных скал – железницы сек-
ции Empedoclia – произрастают в восточной
части Средиземноморья. В Европе они пред-
ставлены четырьмя видами. Наибольшее рас-
пространение, согласно «Флоре Европы» [4],
имеет вид S. syriaca L., объединяющий в об-
щем распространении растения Юго-Восточ-
ной Европы (от Сицилии до Крыма) и Юго-
Западной Азии. В его составе S. cretica., S.
raeseri., S. sicula., S. taurica и др. виды. Иного
мнения придерживается Huber-Morath [6],
рассматривая виды секции Empedoclia по от-
дельности, он приводит их анатомические и
цитотаксономические различия. В подтверж-
дение этим доводам приводятся различия хи-
мического состава [7].

Комплексного хемосистематического ис-
следования этой секции еще не проведено.
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Ñåêöèÿ Ïîäñåêöèÿ Âèä (Òàêñîí)

Hesiodia S. montana L.

Burgsdorfia S. romana L., S. curvidens Cav.

Sideritis Grandiflora S. grandiflora Salzm ex Benth.

Ovata S. ovata Cav., S. borgiae Andres

Camarae S. camarae Sennen., S. brachycalyx

Linearifolia S. linearifolia Lam., S. alpina Villars

Gymnocarpae S. incana L., S. atlantica Pomel.

Stachyoides S. stachyoides Willk.

Laciatae S. laciatae Font Quer

Hirsuta S. hirsuta L., S. tomentosa Pournet

Chamaedryfolia S. chamaedrifolia Cav.

Arborescens S. arborescens Salzm., S. paulii Pau

Flavovirens S. leucantha var. flavovirens Rouy

Leucantha S. leucantha Cav.

Angustifolia S. angustifolia Lag., S. funkiana Willk

Serrata S. serrata Lag., S. fragrans Costa

Scordioides S. scordioides L., S. crispata Willd.

Marrubiastrum Candicantes S. candicans Ait., S. marmorea Bolle

Canariensis S. canariensis L., S. bolleana Bornm.

Leucophae
S. argosphacelus Clos,

S. macrostachya Benth.

Empedocleopsis S. gomerae Bolle, S. nutans Svent.

Empedoclia
S. syriaca L., S. perfoliata L.,

S. roeseri Bornm.

Таблица 1

Классификация рода Sideritis L.

Крымские многолетники, признававшие-
ся за один лишь вид Sideritis taurica «M.B.»,
представляют древний крымско-новороссий-
ский эндем с явными малоазиатскими связя-
ми, распавшийся на несколько узко локали-
зованных элементарных видов (Табл. 2).

S. montana L. в Крыму имеет, видимо, за-
носное происхождение. S. comosa Stanc. яв-
ляется самым распространенным видом, ее
можно встретить на всей территории полуос-
трова. Растет она на открытых горных поля-

нах на высоте до 1000 м над уровнем моря, в
степной части, как сорное растение.

Ботаническая характеристика и место
в семействе

Во «Флоре СССР» [1] виды разделены на
две секции.

В секцию Empedoclia входят 10 видов фло-
ры СССР. Это крымские виды: S. taurica
Steph., S. scytica Juz., S. chlorostegia Juz., S.
atrinervia Klok., S. ajpetriana Klok., S. catillaris
Juz., S. Marschalliana Juz., S. imbrex Juz., S.
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conferta Juz. и новороссийский эндем S.
euxina Juz. [1].

Эти виды представляют собой многолет-
ние травы со стеблем, обычно деревенеющим
при основании, т.е. полукустарники, сильно
волосистые или войлочные, с цельнокрайни-
ми или мелкозубчатыми листьями.

По анатомо-морфологическим признакам
листья этих растений различают как прицвет-
ные и стеблевые. Прицветные листья по фор-
ме, а иногда и по консистенции отличаются
от толстых, слегка мясистых стеблевых. Все
листья сидячие, на верхушке оттянуто заост-
ренные.

Таблица2

Эколого - биологическая характеристика железниц секции Empedoclia в Крыму

Âèä / Ðÿä Àðåàë ðàñïðîñòðàíåíèÿ

Ìåñòî îáèòàíèÿ,

ïî÷âà, âûñîòà íàä

óðîâíåì ìîðÿ

Òèï êëèìàòà,

âðåìÿ

öâåòåíèÿ

Âñòðå÷à-

åìîñòü

Ðÿä   I ÞÁÊ Þæíûå ñêëîíû ãîð Âûñîêîãîðíûé

Sideritis catillaris

Juz.

Æ. áëþäöåâèäíàÿ

îò ßëòû äî ñ. Ïðèâåòíîå, ÿéëû:

Íèêèòñêàÿ, Áàáóãàí,

Äåìåðäæè, Êàðàáè, ã. ×àòûð-

Äàã

Ñêàëèñòûå âûñòóïû

þæíûõ ñêëîíîâ ãîð,

ãëèêîôèò, 1100-1500 ì

Âûñîêîãîðíûé,

âëàæíûé,

ïðîõëàäíûé,

VII-IX

  Îáèëüíî

Sideritis ajpetriana

Juz.

Æ. àéïåòðèíñêàÿ

ßëòèíñêàÿ ÿéëà, ã. Àé-Ïåòðè

Ñêàëèñòûå âûñòóïû

þæíûõ ñêëîíîâ ãîð,

ãëèêîôèò, 1100-1250 ì

Âûñîêîãîðíûé,

âëàæíûé,

ïðîõëàäíûé,

VII-IX

Îáèëüíî,

óçêèé ýíäåì

Sideritis

chlorostegia Juz.

Æ.

çåëåíî÷åøóé÷àòàÿ

Çàïàä îò Ôîðîñà äî Ñèìåèçà ,

ñåâåð äî ñ.Ïåðåäîâîå, ã. Àò-

Áàø, Àé-Ïåòðèíñêàÿ ÿéëà äî

Áàéäàðñêèõ âîðîò

Ñêàëèñòûå ñêëîíû ãîð,

ãëèêîôèò, 1000-1200 ì

Ãîðíûé,

ñðåäíåâëàæíûé,

òåïëûé, VI-VII

Ðàññåÿííî

Ðÿä   II Ïðåäãîðíûé  Êðûì Èçâåñòíÿêîâûå ñêàëû Ñòåïíîé

Sideritis atrinervia

Juz.

Æ. òåìíîæèëêîâàÿ

Çàïàäíûé Êðûì, îïèñàí èç

îêð. ãîð Èíêåðìàíà(?),

Ìåêåíçèåâû ãîðû

Ñóõèå ñîëíå÷íûå ïîëÿíû

íà ñêëîíàõ ãîð, 300-700 ì

Ãîðíûé,

ñðåäíåâëàæíûé,

òåïëûé,VII-VIII

Î÷åíü ðåäêî

Sideritis taurica

Steph.

Æ. êðûìñêàÿ

Çàïàäíûé Ãîðíûé Êðûì îò

Ñåâàñòîïîëÿ äî Áàõ÷èñàðàÿ,

îêð. Áàëàêëàâû, ã Èíêåðìàíà,

ã. Ìàíãóï, ã. Ýñêè-Êåðìåí,

Áàéäàðñêàÿ ÿéëà

Êàìåíèñòûå,

ïðåèìóùåñòâåííî

èçâåñòíÿêîâûå, âûñòóïû,

ìåë, 200-600 ì

Ïðåäãîðíûé,

ñòåïíîé, ñóõîé,

òåïëûé, VI-IX

Îáèëüíî

Sideritis scytica Juz.

Æ.ñêèôñêàÿ

Öåíòðàëüíûé Ïðåäãîðíûé

Êðûì, îêð. Ñèìôåðîïîëÿ ñ.

Ïàðòèçàíñêîå

Èçâåñòíÿêîâûå ñêàëû è

ñêëîíû, ìåë, 200-400 ì

Ñòåïíîé, ñóõîé,

òåïëûé, VI-IX

Ðàññåÿííî,

óçêèé ýíäåì

Sideritis

Marschalliana Juz.

Æ. Ìàðøàëëîâà

Öåíòðàëüíûé Ïðåäãîðíûé

Êðûì âîñòî÷íåå Ñèìôåðîïîëÿ,

îêð. Áåëîãîðñêà äî ñ. Êóðñêîãî,

ã. Áåëàÿ Ñêàëà

Èçâåñòíÿêîâûå ñêàëû è

ñêëîíû, ìåë, 200-400 ì

Ñòåïíîé, ñóõîé,

òåïëûé, VI-VII

Äîâîëüíî

îáèëüíî,

óçêèé ýíäåì

 Ðÿä  III Âîñòî÷íûé  Êðûì Ñêàëèñòûå ñêëîíû ãîð
Çàñóøëèâûé
ãîðíûé

Sideritis conferta

Juz.

Æ.ñêó÷åííàÿ

Âîñòî÷íàÿ ÷àñòü îò ñ.

Ïðèâåòíîå äî Ôåîäîñèè, ã.

Âèãëÿ, ã. Êàðàäàã

Þæíûå ñêëîíû ãîð,

ãëèêîôèò, 200-700 ì

Çàñóøëèâûé

ãîðíûé,

ñóõî,òåïëî,1/2V-

VII

Îáèëüíî

Sideritis imbrex Juz.

Æ. ÷åðåïèò÷àòàÿ

Âîñòî÷íûé Ãîðíûé Êðûì, îêð

Ñòàðîãî Êðûìà, ã. Àãàðìûø

Îòêðûòûå ñêëîíû ãîð,

ãëèêîôèò, 400-700 ì

Ãîðíûé, ñðåäíå-

âëàæíûé, VI-VII

Ðàññåÿííî,

óçêèé ýíäåì

Примечание. Сокращения: с. - село, г. - гора.
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Прицветные листья одевают расположен-
ные в ложных мутовках сидячие цветки, раз-
мещенные в кольцах по шесть, образуя лож-
ный прерывистый колос.

Чашечка - с пятью одинаковыми остроши-
пиковатыми зубцами.

Венчик светло-желтый, в зеве мохнатый,
несколько больше чашечки, с двугубым отги-
бом; с прямостоящей, почти плоской, неглу-
боко двураздельной верхней губой и к низу
отогнутой трехраздельной нижней. Боковые
лопасти нижней трехраздельной губы мень-
ше центральной, искривленно, узко треуголь-
ные, туповатые.

Тычинки и пестик замкнуты в трубочке
венчика, из 4 тычинок две длиннее, но с не-
доразвитыми пыльниками, стерильные, зад-
ние очень короткие, фертильные.

Орешки - яйцевидные, с внешней сторо-
ны выпуклые, с внутренней – тупо двухгран-
ные [8].

В секции Hesiodia –два вида: S. montana
L., S. comosa Stancov.

Эти виды однолетние. Прицветные листья
у них похожи на стеблевые, но мельче их,
цельнокрайние или слабогородчатые, тупые,
лопатчатые или эллиптические, на коротких
черешках. Верхние прицветные листья почти
сидячие. Листья с обеих сторон тускло зеле-
ные, одетые длинными, негустыми отстоящи-
ми волосками.

Цветы на коротких цветоножках, располо-
жены, обычно, в шестицветковых мутовках,
собранных в прерывистые ложные колосья
средней густоты.

Чашечка двугубая, со сросшимися при ос-
новании тремя верхними зубцами, ко време-
ни плодоношения немного увеличивающая-
ся в размерах, с 10 жилками.

Венчик короче чашечки, светло-желтый,
отгиб его ближе к краю красно-коричне-
вый[1].

Орешки подобны видам предыдущей сек-
ции.

Интродукция
Железницы Крыма (8 видов) успешно ин-

тродуцированы на экспериментальных учас-
тках Никитского Ботанического сада, на кол-
лекционном участке Крымской опытной
станции лекарственных растений с. Лекар-
ственное и на коллекционном участке денд-
рария в Феофании (Киевская область) [9].

Эти многолетние кустарники легко пере-
носят морозы украинской зимы, устойчивы к
засухе и нетребовательны к почве.

Перспективными для интродукции пред-
ставляются следующие виды: S. imbrex Juz.,

S. catillaris Juz., S. ajpetriana Juz. – для каме-
нистых, богатых перегноем почв; S. Mars-
challiana Juz. – для известняков. Растения
плохо приживаются на глиноземах и песке.

Прорастание семян происходит при тем-
пературе 5-10° С после седиментационного
периода (1-5°С, 10-30 дней). Первый год рас-
тения особенно чувствительны к перепадам
температуры и влажности. Годовалую по-
росль, выращенную в парнике, весной выса-
живают в почву на расстоянии 30 см. Интро-
дуцируемые виды неплохо переносят засуху,
но на первых этапах развития растения нуж-
даются в поливе. Корень у взрослых растений
стержневидный, длинный, с разветвлениями,
поэтому при пересадке они плохо прижива-
ются. На второй год формируются густо опу-
шенные надземные побеги, на кустарнике
появляются колосовидные мутовчатые соцве-
тия. С возрастом количество соцветий увели-
чивается. Фаза цветения наступает тем рань-
ше, чем меньше высота над уровнем моря.

Народно-хозяйственное значение,
применение в народной и научной
медицине

Растения рода железница благодаря своим
целебным свойствам издавна применяются в
народной медицине разных стран. Эти расте-
ния считаются хорошим медоносами. Одно-
летние травы использовались для приготов-
ления чая в Казахстане и Молдавии [10]. На-
родные названия крымской железницы –
татар-чай, чабан-чай. Лимонно-желтые соц-
ветия используются для приготовления вер-
мутов, бальзамов, настоев и отваров [11,12].
Им приписывается диуретическое, противо-
воспалительное и бактерицидное свойства.
Свое название растение получило в средние
века благодаря целебному свойству отвара
излечивать раны, нанесенные холодным ору-
жием, снимая воспаление и уменьшая инфи-
цирование [1]. Отвар применяют для лечения
респираторно-воспалительных заболеваний
и ангины. Он помогает при расстройствах
желудочно-кишечного тракта, содействует
восстановительным процессам при лечении
язвы желудка и воспаления мочевыводящих
путей [13]. Описано применение настоя же-
лезницы при половом бессилии [14].

Аналогичные свойства описаны для зару-
бежных видов Sideritis. Европейские виды
применяют как тонизирующее, диафорети-
ческое и антиаллергическое средство [15].
Sideritis syriaca уже давно используется в на-
учной медицине Сицилии [32].
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Виды Канарских островов проявляют бак-

терицидную, противовоспалительную и ци-
тостатическую активность [16,17,18].

Испанские виды используют в научной
медицине как средство против острых и хро-
нических воспалений [19,20,21,15].

Исследование фармакологической актив-
ности железниц Турции позволило дополни-
тельно определить еще и противосудорожное
(антиспазматическое), антиревматическое и
антиартритное свойства [22].

Изучение состава биологически активных
веществ железниц позволило определить
компоненты, ответственные за определен-
ную фармакологическую активность. Так,
бактерицидные свойства характерны для тер-
пеновых производных, в частности, эфирно-
го масла [22,23], ди- и тритерпенов [12].

Определенный интерес представляют ди-
терпеноиды специфической для данного рода
структуры. Они проявляют широкий спектр
противомикробной активности и цитостати-
ческие свойства [16,17,3]. Некоторые дитер-
пеноиды могут заменить амбру и использу-
ются в качестве фиксаторов запаха аромати-
ческих композиций.

Флавоноиды и их гликозиды, характерные
для железниц, интенсивно исследовались как
противовоспалительное средство [21,24]. Ги-
полаетин-8-гликозид влияет на свертывае-
мость человеческой кровяной плазмы, вызы-
ваемой АДФ, что является ключевым момен-
том в механизме противотромбозной актив-
ности [15]. Влияние этого и некоторых других
флавоноидов на механизмы синтеза простаг-
ландинов может проявляться в противояз-
венной и противовоспалительной активнос-
ти. В качестве средства от аллергических ре-
акций применяется сумма флавоноидов евро-
пейского вида Sideritis incana L. [25]. Флаво-
ноиды железницы способны ингибировать
альдозоредуктазу хрусталика человеческого
глаза, проявляя антикатарактные свойства
[26].

Изучалось влияние этих веществ на фер-
ментативные процессы обмена веществ жи-
вотных и человека. Выявлено ингибирующее
воздействие на соевую липоксигеназу и ме-
таболизм арахидоновой кислоты в крови
овец [25].

Применение железницы как кормовой
культуры мало известно, более того, имеют-
ся сведения о токсичности Sideritis montana
L. для лошадей [27]. Это не распространяет-
ся на крупный рогатый скот, для которого ре-
комендуется использовать железницу в каче-
стве кормовой добавки к обогащенному бо-
бовыми рациону.

Таким образом, железница является рас-
тением перспективным для создания новых
лекарственных средств и применения в пи-
щевой промышленности, возможно, для при-
готовления целебных бальзамов.

Краткая химическая характеристика
железниц Крыма

Железницы секции Hesiodia – Sideritis
montana L. и Sideritis comosa Stanc.. В составе
эфирного масла, содержащегося в количе-
стве до 0.01%, основными компонентами яв-
ляются α- и β-пинен, 2-камфен, лимонен, 3-
мирцен и феландрен [10].

Флавоноиды: лютеолин 7-O-b-D-рутино-
зид, 7-O-b-D-триозид 5,7,4'-тригидрокси-3-
метоксифлавона (кемпферид), апигенин, лю-
теолин, хризоэриол, 5,3', 4'-тригидрокси-
6,7,8-триметоксифлавон, циризмаретин и
цирсилинеол [28,29]. Наши исследования фе-
нольных соединений S. montana L. не под-
твердили наличие флавоноидов кемпфероль-
ного ряда, обнаружены гликозиды 4'-меток-
силютеолина и 3'-метоксигиполаетина.

Для растений секции Empedoclia харак-
терно наличие дитерпеноидов изокауреново-
го типа (до 0.75%). Основными компонента-
ми являются сидерол, сидеридиол и 15,16-
эпоксисидерол.

Содержание эфирного масла у этих расте-
ний составляет до 0.02%, состав его представ-
лен большей частью сесквитерпеноидами,
монотерпеноидами: 1,8-цинеол, лимонен,
мирцен, тимол, карвакрол и a-пинен. Высу-
шенное растение долго сохраняет запах, бла-
годаря наличию дитерпеновых смол. Описа-
но присутствие иридоидов и каротиноидов
[30].

Среди фенольных соединений железниц
– гидроксикоричные кислоты (кофейная и
п-кумаровая) и кофеилхинные кислоты [31]
(хлорогеновая, изохлорогеновая), встречают-
ся фенилпропаноидные гликозиды, полулиг-
нанфлавоны, производные изоскутеллареина
и гиполаетина, ацилированные по углеводно-
му компоненту [32]. Содержание флавонои-
дов достигает 2.5% (сырой массы), это, пре-
имущественно, гликозиды. Агликоновые
компоненты – производные  скутеллареина,
гиполаетина, апигенина и лютеолина [29].
Описано наличие кумаринов и следов алкало-
идов, последние, вероятно, являются арте-
фактными [12].

Выводы
Таким образом, в настоящей работе при-

веден обзор современных сведений по клас-
сификации и распространению растений
рода железница, в том числе во флоре Кры-
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ма, изучению химического состава дитерпе-
ноидов, эфирных масел, оксикоричных кис-
лот, флавоноидов и др.; а также применению
в народной и научной медицине.
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Резюме
Сластья Є.А.

Рід SideritisSideritisSideritisSideritisSideritis:     систематика та застосування

У статті наведений огляд із класифікації та розпов-
сюдження рослин роду Sideritis, у тому числі, у флорі
Криму, вивчення хімічного складу дитерпеноїдів, ефир-
них олій, оксикоричних кислот, флавоноїдів та ін., а та-
кож застосування в народній та науковій медицині.

Summary
Slastya E.A.

Sideritis Sideritis Sideritis Sideritis Sideritis genus systematization and use

In this article the review on classification and dissemi-
nation  of Sideritis genus plants, including the Crimea flo-
ra, study of diterpenoids, essential oils, hydroxy cinnamic
acids, flavonoids and the like chemical composition and use
of ones in folk and scientific medicine is presented.

Сластья Евгений АнатолиевичСластья Евгений АнатолиевичСластья Евгений АнатолиевичСластья Евгений АнатолиевичСластья Евгений Анатолиевич  (р.1975).
Окончил химический факультет Донецкого госу-
ниверситета. Аспирант Никитского Ботаническо-
го сада (1997).
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Ñè÷êàðü Ë.À., Êîð÷àãèíà Ë.Í., Äèõòÿðåâ Ñ.È.
Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Ïîèñê ðàñòèòåëüíûõ èñòî÷íèêîâ èíãèáèòîðîâ ïðîòåèíàç

Проведены исследования по выявлению трипсинингибирующей активности семян, клубней и корнеплодов различ-
ных видов и сортов сельскохозяйственных растений, культивируемых на территории Украины. Для получения ле-
карственного препарата - ингибитора трипсина выбраны семена Glycine max сортов «Аркадия одесская» и «Сол-
нечная». Установлена корреляционная зависимость между содержанием растворимого белка и активностью инги-
битора трипсина в запасающих органах исследованных растений.

Сериновые протеиназы и их ингибиторы,
присутствующие в крови и тканях организ-
ма, играют важную роль в поддержании го-
меостаза. При различных воспалительных
заболеваниях, таких как панкреатит, перито-
нит, пиелонефрит, аллергические реакции,
ожоговая болезнь, бронхиальная астма и др.,
имеет место повышенная активация протео-
литических ферментов, которые могут разру-
шать окружающие ткани в очаге воспаления.
В этом случае оправдано применение лекар-
ственных средств на основе ингибиторов
протеиназ [1, 2].

В настоящее время в клиниках применя-
ются лекарственные средства, включающие
ингибиторы животного и синтетического
происхождения [2]. Представляют интерес
растительные источники ингибиторов проте-
олитических ферментов. Например, извест-
но, что семена многих растений, в частности,
различных видов и сортов семейств Fabaceae
(бобовые) и Solanaceae (пасленовые) отлича-
ются высоким содержанием белков - ингиби-
торов протеолитических ферментов [3].

Целью данной работы является поиск ра-
стений семена, клубни и корнеплоды кото-
рых обладают протеиназингибирующей ак-
тивностью и перспективны в отношении со-
здания лекарственного средства для лечения
энзимопатий, сопровождающихся повышен-
ной активацией протеолитических фермен-
тов.

Материалы и методы
В работе использованы семена 39 видов,

128 сортов растений различных семейств,
культивируемых на территории Украины,
урожая 1997-1998 гг., а также клубни карто-
феля и корнеплоды моркови и свеклы.

Исследовали трипсинингибирующую ак-
тивность (ТИА) семян, клубней и корнепло-
дов.

Зрелые семена измельчали на кофейной
мельнице, заливали дистиллированной водой
в отношении 1 : 10 (вес/объем) и выдержива-

ли в течение 1 ч при комнатной температуре
и постоянном перемешивании механической
мешалкой. Экстракт отделяли центрифугиро-
ванием при 3000 g в течение 15 мин. Получен-
ные экстракты использовали для определе-
ния ТИА.

Клубни и корнеплоды измельчали, отжи-
мали сок и смешивали с водой в отношении
1:2.

Протеолитическую активность трипсина
определяли по модифицированному методу
Ансона [4] с казеином в качестве субстрата.

Активность ингибитора трипсина (ИТ)
оценивали, принимая активность трипсина за
100 %, расчет активности ингибитора прово-
дили на 1 г муки образца семян каждого рас-
тения.

Общий белок в экстрактах определяли ме-
тодом Лоури [5].

В качестве реактивов использовали трип-
син кристаллический из поджелудочной же-
лезы быка (КФ 3.4.21.4), казеин по Гаммер-
стену (Олайнский завод химреактивов), ос-
тальные реактивы-марки х.ч.

Относительная ошибка определения ак-
тивности не превышает ±4 %.

Для термостатирования проб применяли
ультратермостат УТ-15.

Результаты и обсуждение
При выборе объектов исследования мы

руководствовались литературными сведени-
ями, а также собственными наблюдениями.
Основные результаты данной работы отра-
жены в табл. 1.

Как видно из табл. 1, содержание ИТ в за-
пасающих органах растений колеблется в
широких пределах. Проведенные исследова-
ния  показали, что среди испытанных расте-
ний наивысшей ТИА обладают семена Faba-
ceae. Однако, активность распределена не-
равномерно. Повышенный уровень ТИА на-
блюдается у фасоли, вигны, сои, арахиса, че-
чевицы, тогда как у гороха, бобов, люцерны,
клевера активность ИТ несколько ниже.

Ôåðìåíòè
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N
ï/ï Ñåìåéñòâî, âèä, ñîðò ðàñòåíèÿ

Òðèïñè-
íèíãèáè-
ðóêùàÿ
àêòèâ-
íîñòü,
ÈÅ /ã
ìóêè

Ñîäåð-
æàíèå
áåëêà
ìã/ã
ìóêè

PAPILIONACEAE (FABACEAE) ÁÎÁÎÂÛÅ

1
Arachis hypogaea L. (àðàõèñ êóëü-
òóðíûé)
Ïåðçóâàí 46/2

1.93 8.0

Faba vulgaris Moench (áîáû êîðìîâûå)
2 Ðóññêèå ÷åðíûå 2.43 7.2
3 Âèíäçîðñêèå çåëåíûå 2.37 7.0

Glycine max (L.) Ìårr. (ñîÿ êóëüòóðíàÿ )
4 Õàðüêîâñêàÿ-66 2.80 8.4
5 Õàðüêîâñêàÿ çåðíîêîðìîâàÿ 2.78 6.6
6 Êàëèòóð (÷åðíîñåìÿííàÿ) 2.70 10.0
7 Ðîìàíòèêà 2.73 9.3

Lens esculenta Moench ( ÷å÷åâèöà êóëüòóðíàÿ)
8 Äíåïðîâñêàÿ 3 1.87 6.0

Lupinus luteus L. (ëþïèí æåëòûé)
9 Áûñòðîðàñòóùèé 4 1.50 5.1

10 Medicago sativa L. (ëþöåðíà ïî-
ñåâíàÿ) Ñèíñêàÿ

2.23 6.2

Phaseolus vulgaris Savi. (ôàñîëü îáûêíîâåííàÿ)
11 Ãàéäàðñêàÿ 2.50 7.6
12 Ñïàðæåâàÿ æåëòàÿ 2.31 8.0
13 Ñïàðæåâàÿ çåëåíàÿ 2.25 7.9
14 Öâåòíàÿ 2.29 8.1
15 Ìðàìîðíàÿ 2.30 8.0

Pisum sativum L. (ãîðîõ ïîñåâíîé)
16 Óñàòûé-90 1.15 4.5
17 Õàðüêîâñêèé ÿíòàðíûé 1.73 5.2
18 Õàðüêîâñêèé-85 0.49 4.0
19 Ðåçîíàòîð 0.80 4.3
20 Õàðúêîâñêèé-302 0.92 3.7
21 Çåðíîóêîñíûé-92 1.10 5.0

Trifolium pratense L. (êëåâåð êðàñíûé)
22 Áåëîöåðêîâñêèé-3306 1.49 5.3
23 Vigna sineasis (âèãíà) (ñîðòîñìåñü) 2.62 8.1

SOLANACEAE (ÏÀÑËÅÍÎÂÛÅ)
Capsicum annuum L. (ïåðåö ñòðó÷êîâûé)

24 Áîëãàðñêèé 0.8 3.2
Lycopersicon exculentum Mill. (òîìàòû)

25 Âîëãîãðàäñêèé ðàííèé 0.53 3.0
26 Ëàãèäíûé 0.38 2.8

Solanum tuberosum L. (êàðòîôåëü) (êëóáíè)
27 Ãàò÷èíñêèé 2.20 8.0

GRAMINEAE (ÐÎÀÑÅÀE) (ÇËÀÊÈ)
Avena sativa L. (îâåñ ïîñåâíîé)

28 Çîëîòîé äîæäü 0.59 1.5
Hordeum sativum L. (ÿ÷ìåíü ïîñåâíîé)

29 Äæåðåëî 0.74 1.6
30 Ôåíèêñ - 1.0
31 Áàäåðûé - 0.7
32 Õàðüêîâñêèé-112 0.14 0.9
33 Çâåðøåííÿ - 0.9
34 Çêçîòèê 0.16 1.0

Oryza sativa L. (ðèñ ïîñåâíîé)
35 Äóáîâñêèé 121 0.45 3.0

Secale cereale var. vulgare L. (ðîæü îáûêíîâåííàÿ)
36 Õàðüêîâñêàÿ-78 0.04 1.3
37 Õàðüêîâñêàÿ-88 0.06 0.9
38 Õàðüêîâñêàÿ-98 0.04 2.0

Triticum aestivum L. (ïøåíèöà ìÿãêàÿ)
39 Àèñò - 1.48
40 Ñîêîë 0.05 1.15
41 Õàðüêîâñêàÿ-11 0.72 0.92
42 Õàðüêîâñêàÿ-96 0.29 0.62
43 Õàðüêîâñêàÿ-18 0.24 0.45
44 Õàðüêîâñêàÿ-6 - 0.6
45 Õàðüêîâñêàÿ-26 - 0.73
46 Õàðüêîâñêàÿ-15 - 0.87
47 Õàðüêîâñêàÿ-22 0.29 1.39
48 Õàðüêîâñêàÿ-32 0.08 1.17
49 Õàðüêîâñêàÿ-3 - 1.0
50 Õàðüêîâñêàÿ-37 - 0.92

Panicum miliaceum L. (ïðîñî îáûêíîâåííîå)
51 Õàðüêîâñêîå-31 0.74 1.9
52 Õàðüêîâñêîå-56 0.90 2.0
53 Õàðüêîâñêîå-57 0.45 2.1

Zea mays L. (êóêóðóçà)
54 Ñàõàðíàÿ ãèáðèäíàÿ 1.50 5.3
55 Ðèñîâàÿ ðàííÿÿ 1.37 5.0
56 Ðèñîâàÿ ïîçäíÿÿ 0.38 2.5

CRUCIFERAE (BRASSICACEAE) (ÊÐÅÑÒÎÖÂÅÒÍÛÅ)

57
Brassica napus var. oleifera (ðàïñ
ÿðîâîé) Ñàëþò

2.39 6.0

58 Brassica napus var. napus (ðàïñ
îçèìûé) Ñþðïðèç

2.01 5.6

59
Brassica juncea L. (ãîð÷èöà ñàðåïò-
ñêàÿ) Ñêîðîñïåëêà

1.09 5.33

60
Brassica oleracea L. (êàïóñòà êî-
÷àííàÿ) Àìàãåð 611 0.98 5.0

Raphanus sativa L. var.sativus (ðåäüêà ïîñåâíàÿ)
61 Îäåññêàÿ-5 (ëåòíèé ñîðò) 0.53 2.5
62 ×åðíàÿ êðóãëàÿ (çèìíèé ñîðò) 0.65 2.5

Raphanus sativus L. var. radicula Pers (ðåäèñ)
63 Êðàñíûé ñ áåëûì êîí÷èêîì 0.68 3.0

64
Camelina sativa (L.) Crantz (ðûæèê
ïîñåâíîé) (ñîðòîñìåñü)

0.02 2.57

CHENOPODIACEAE (ÌÀÐÅÂÛÅ) BETA vulgaris (ñâåêëà)
65 Ñòîëîâàÿ Áîðäî-237 (ñåìåíà) - 0.9
66 (êëóáíè) 1.50 4.9

COMPOSITAE (ASTERACEAE) (ÑËÎÆÍÎÖÂÅÒÍÛÅ)
Helianthus annuus L. (ïîäñîëíå÷íèê)

67 Àðìàâèðñêèé 2.01 6.8
68 Lactuca sativa (ëàòóê) 1.23 4.3

APIACEAE (UMBELLIFERAE) (ÇÎÍÒÈ×ÍÛÅ}
Daucus sativus L. (ìîðêîâü ïîñåâíàÿ)

69 Íàíòñêàÿ 4 (ñåìåíà) - 0.5
70 (êëóáíè) 0.05 0.9

CUCURBITACEAE (ÒÛÊÂÅÍÍÛÅ)
Citrullus vulgaris Schrad (àðáóç îáûêíîâåííûé)

71 Àñòðàõàíñêèé 0.02 4.7
Cucumis sativus L. (îãóðåö)

72 Óñïåõ - 1.2
Cucurbita pepo L. (òûêâà îáûêíîâåííàÿ)

73 Óêðàèíñêàÿ ìíîãîïëîäíàÿ 0.04 1.5
Melo sativus Sager (äûíÿ)

74 Èíåÿ - 1.3
LINACEA (ËÜÍÎÂÛÅ)

Linum usitatissimum L. (ëåí êóëüòóðíûé)
75 Ëèàí - 4.5

PAPAVERACEAE (ÌÀÊÎÂÛÅ)

76
Papaver somniferum L. (ìàê ñíî-
òâîðíûé) (ñîðòîñìåñü) 0.08 1.0

Pedaliaceae (êóíæóòíûå)
77 Sesamum orientale L. (êóíæóò) - 1.0

Polygonaceae (ãðå÷èøíûå)
Fagopyrum sagittatum Gilib. (ãðå÷èõà ïîñåâíàÿ)

78 Áîãàòûðü 0.29 0.9
RANUNCULACEAE (ËÞÒÈÊÎÂÛÅ)

79
Nigella damascena L. (÷åðíóøêà
äàìàññêàÿ)

1.47 5.3

Таблица 1

Результаты количественного определения

трипсинингибирующей активности экстрактов

из семян сельскохозяйственных растений
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Сравнивая ТИА у растений других се-

мейств, приведенных в табл. 1, видно, что в
некоторых культурах: клубни картофеля (се-
мейство Solanaceae), семена рапса (семей-
ство Cruciferae), она того же порядка, что и у
бобовых, а у остальных - ниже.

Для растений, имеющих корнеплоды,
было замечено, что ИТ накапливается в боль-
шом количестве в какой-либо одной части ра-
стения: если его много в корнеплоде, то в се-
менах он отсутствует.

В целом, наблюдается корреляция между
содержанием растворимого белка в зерне и
уровнем ИТ (рис.). Коэффициент корреляции
между этими показателями составил 0.93, что
свидетельствует о довольно тесной связи
между ними в большинстве случаев. Найден-
ная нами зависимость выражается регрес-
сивным уравнением:

у = 0.32х - 0.25 ,
где х - содержание белка, мг/г муки;

 у - активность ИТ, ИЕ/г муки.
Результаты работ последних лет [6,7] дают

основание предполагать, что содержание ИТ
в растительных тканях зависит от сорта рас-
тения. Поэтому представляло интерес иссле-
довать сортовые вариации содержания ИТ у
некоторых видов растений. Из табл.1 видно,
что величина ТИА внутри каждого вида так-
же сильно колеблется. Следовательно, при
выборе культуры для получения ИТ следует
учитывать сорт растения.

Из вышеизложенного следует, что для вы-
деления субстанции ИТ с целью получения
лекарственного средства можно рекомендо-
вать сорта сои культурной с повышенным со-
держанием ИТ.

Таким образом, далее нами была проведе-
на работа по выбору оптимального источни-
ка ИТ среди различных сортов сои. Было про-
анализировано 52 сорта, из них 25 - иностран-
ной селекции, выращенных на территории
Украины. Результаты исследований пред-
ставлены в табл. 2. Из табл. 2 видно, что наи-
большим содержанием ИТ отличаются сорта
отечественной селекции «Солнечная» и «Ар-
кадия одесская».

Авторы выражают искреннюю благодар-
ность заместителю директора по научной ра-
боте, заведующему отделом качества зерна
И.А. Панченко (Институт растениеводства
им. В.Я. Юрьева, г. Харьков) за любезное пре-
доставление семян злаков и бобовых, а так-
же заведующему лабораторией селекции сои
Н.Д. Лунину (Институт масличных культур
УААН, г. Запорожье) за предоставление кол-
лекционных семян сои культурной.

Выводы
1. Проведен поиск ингибитора трипсина в

семенах, клубнях и корнеплодах ряда сельс-
кохозяйственных растений.

2. Сопоставлено содержание растворимо-
го белка с активностью ИТ в семенах расте-

Рисунок 1.

Сопоставление содержания растворимого белка и активности ингибитора трипсина в семенах, клубнях и

корнеплодах растений

(номер точки соответствует номеру растения в таблице 1)
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ний, установлена высокая корреляционная
зависимость между этими показателями.

3. Выбран источник сырья (сорта сои куль-
турной с повышенным содержанием ИТ, та-
кие как «Аркадия одесская» и «Солнечная»)
для выделения субстанции ИТ с целью созда-
ния на ее основе антиферментного препара-
та.
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Резюме
Сiчкар Л.А. , Корчагiна Л.М., Дiхтярьов С.I.

Пошук рослинних джерел iнгiбiторiв протеїназ

Проведенi дослiдження з виявлення трипсинiн-
гiбуючої активностi насiння, бульб i коренеплодів
рiзних видiв i сортiв сiльськогосподарських рослин, що
культивуються на територiї України. Для одержання
лiкарського препарату - iнгiбiтору трипсину вибране
насiння Glycine max сортiв «Аркадия одесская» i «Сол-
нечная». Встановлена кореляцiйна залежнiсть мiж
вмiстом розчинного бiлка й активнiстю iнгiбiтору трип-
сину в запасаючих органах дослiджуваних рослин.

Summary
Sichkar L.A., Korchagina L.M., S.I Dikhtyarev

Searching of plant sources of proteinase inhibitors

The investigations on trypsin inhibiting activity reveal
of seeds, tubers and roots of various kinds and grades of
agricultural plants cultivated in Ukraine have been carried
out. To produce the medicinal agent, the trypsine inhibitor,
the seeds  Glycine max of «Arkadiya odesskaya» and
«Solnechnaya» grades were chosen. The correlation
relationship between the soluble protein content and the
trypsin inhibitor activity in the storing organs of plants
being investigated has been recognized.
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Ñîðò  ñîè
Òðèïñèíèíã èáèðóþùàÿ
àêòèâíîñòü , ÈÅ /ã  ìóêè

Ñîðòà îòå÷åñòâåííîé ñåëåêöèè
Õàðüêîâñêàÿ-99 2.76
Õàðüêîâñêàÿ-35 2.78
Ñîëíå÷íàÿ 3.40
Àðêàäèÿ îäåññêàÿ 3.15
Þæàíêà 2.70
Çàðÿ 2.52
×åðíîâèöêàÿ-8 2.78
×åðíîâèöêàÿ 97-1-90 2.68
Êèåâñêàÿ-27 2.89
Êèøèíåâñêàÿ-7 2.54
Êèøèíåâñêàÿ-35 2.37
×óäåñíèöà 1.98
Èñêðà 2.04
Äðóæáà-90 2.79
Áåëüöêàÿ-80 2.58
Èçóìðóäíàÿ 2.11
Ýâðèêà-357 2.63
Äîðèíöà 2.90
ÂÍÈÈÌÊ 31/96 2.56
ÂÍÈÈÌÊ 23/95 1.56
ÂÍÈÈÌÊ 21/96 1.69
ÂÍÈÈÌÊ 3895 1.58
ÂÍÈÈÌÊ 9186 1.90
ÓêðÍÈÈÇ 2956 2.01
ÓêðÍÈÈÇ 2935 2-30
ÀÍ ÌÑÑÐ 229/87 2.57
ÀÍ ÌÑÑÐ 227/84 2.78

Ñîðòà èíîñòðàííîé ñåëåêöèè
ÑØÀ Cato 2.07
Dauson 2.43
ÌN 1301 2.78
Hendzieks 2.83
Agassiz 2.59
Lamoert 3.00
Ozzic 3.01

Êàíàäà
PS-42 Matuzity cr 00 2.34
PS-61 Matuzity cr 00 2.47
PS-83 Matuzity cr 00 2.50
Gaussay 2.76
2954 0296 2.54

Ãåðìàíèÿ
Semu 0780 1.79
Semu 60 146 2.36
KG-62 Matuzity cr I 2.80
KG-93 Matuzity cr II 2.75

Ñåðáèÿ

NS-1004 2.81

NS-L-39 2.76

Ì 91-212 2.78

NS-18 2.56

NS-156 1.90

Äóíàâ NS-1 3.00

Âåíã ðèÿ

2997 êò  497-632 2.40

2952 êò  497-661 2.57

Êèòàé

Õýóõýé 2.34

Таблица 2.

Результаты количественного определения
трипсинингибирующей активности экстрактов
из семян различных сортов сои культурной
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Ñèíòåç è èçó÷åíèå çàâèñèìîñòè «ñòðîåíèå - áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü» íå-
êîòîðûõ àëüäèìèíîâ è îêñèìîâ êàðäåíîëèäîâ

Синтезирован значительный набор альдиминов и оксимов карденолидов. Разработана эффективная методика син-
теза альдиминов, позволяющая смещать равновесную реакцию в сторону образования целевых продуктов. Изучена
зависимость между химическим строением и биологической активностью синтезированных соединений, в том чис-
ле, между тонким химическим строением и биологической активностью. В ряду альдоксимов карденолидов обнару-
жены вещества с рекордной биологической активностью, а в ряду азометинов (альдиминов) - вещества с относи-
тельно низкой токсичностью. Полученные данные свидетельствуют о перспективности дальнейших исследований в
данной области с точки зрения создания новых лекарственных препаратов. На данном этапе исследований для уг-
лубленного фармакологического изучения отобраны  3-О-ацетил-19-альдоксимстрофантидин и иминоадамантилст-
рофантидин. Этот перечень может быть увеличен после проведения биологического скрининга всех синтезирован-
ных азометинов карденолидов.

С целью получения новых биологически
активных соединений и изучения вопроса за-
висимости «строение – биологическая ак-
тивность» мы синтезировали значительный
набор N-производных карденолидов. В их
числе – альдимины [1,2,3], оксимы [4,12],
нитрилы [4], лактамы [5], нитроэфиры [6], ни-
котинаты [7], алкалоид-карденолиды [8,9],
аминокислотные и четвертичные аммоние-
вые производные карденолидов и триметила-
мина [10,11] и др.

В настоящей работе изложены данные о
первых двух группах соединений.

Оксимы карденолидов представляют зна-
чительный интерес, так как в этом ряду нами
получено соединение с максимальной биоло-
гической активностью (см. ниже).

Побудительным мотивом к исследованию
в этом ряду послужили ранее полученные
нами данные[13] о том, что строфантидин-
19-альдоксим (II) по биологической активно-
сти в три раза превосходит природный кар-
денолид строфантидин. Мы синтезировали
оксимы как агликонов (I, III ,V ,VI), так и гли-
козидов (IX, XI, XIII). Для оксимирования ис-
пользовали вещества, содержащие ангуляр-
ную альдегидную группу, получив при этом
соответствующие 19-альдоксимы. Синтези-
рован, кроме того, дигитоксигенин-3-кеток-
сим (VII), а также группа альдиминов карде-
нолидов.

Объекты и методы исследований
Строение полученных соединений под-

тверждено данными элементного анализа,
ИК- и ПМР- спектрами. В ИК-спектрах окси-

мов имеются полосы поглощения в области
(1610-1630) см-1, обусловленные С=N-свя-
зью, которые обычно совпадают с полосой
поглощения двойной С=С-связи бутенолид-
ного кольца, увеличивая ее интенсивность. В
ПМР-спектрах имеются сигналы с химичес-
ким сдвигом 7.65 м.д., принадлежащие прото-
ну группировки -СН=N-.

В таблице представлены данные по биоло-
гической активности оксимов в сравнении с
исходными гликозидами и агликонами, из
которых эти соединения получены. Обраща-
ет на себя внимание прежде всего противо-
положное влияние оксимной группы на био-
логическую активность агликонов и гликози-
дов. Если для агликонов она увеличивается,
то для гликозидов несколько снижается. При-
чем увеличение биологической активности
альдоксимов агликонов при этом весьма зна-
чительно - в три раза.

Оказалось, что это не предел увеличения
активности в этом ряду. Показательным в
этом отношении является соединение III,
представляющее собой 3-О-ацетил-19-аль-
доксимстрофантидин. Синтез его осуществ-
ляли в две стадии. Ацетилируя строфантидин
(I), вначале получили 3-О-ацетилстрофанти-
дин. Далее этот продукт оксимировали, полу-
чив соединение III. Необычность этого соеди-
нения состоит в чрезвычайно высокой карди-
отонической активности, она в 5 раз выше
чем у исходного природного строфантидина
и является в настоящее время рекордной сре-
ди всех карденолидов как природных, так и
полусинтетических.
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Все это требует своего объяснения и, воз-
можно, практического использования.

Результаты и их обсуждение
Предполагая, что причину следует искать

в тонком химическом строении, мы попыта-
лись, прежде всего, оценить стерео структу-
ры изучаемых веществ. При этом выяснились

¹
âåùå-
ñòâà

Èñõîäíûå êàðäåíî-
ëèäû è èõ îêñèìû

Áèîëîãè÷åñêàÿ
àêòèâíîñòü ïî
Õàò÷åðó (ìã/êã
âåñà êîøêè)

Áèîëîãè-
÷åñêàÿ
àêòèâ-
íîñòü ïî
Øòîëëþ

Äèàãðàììû ñðàâíåíèÿ
ìîëÿðíîé áèîëîãè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè

Îêñèìû êàðäåíîëèäîâ

I Ñòðîôàíòèäèí 0.32 1.26 (1)

II
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äèí-19-àëüäîêñèì

0.11 3.81 (2)
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Биологическая активность оксимов карденолидов в сравнении с природными веществами
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следующие обстоятельства для альдоксима
строфантидина (IIа).

Во-первых, свободное вращение альдок-
симной группировки вокруг одинарной свя-
зи С10-С19 невозможно из-за стерических
препятствий. Препятствуют свободному вра-
щению атомы водорода 1βН,6βН, 8βН, 11βН
и 5β-ОН-группа. В результате, стабильными



38

2-2001              ÔÀÐÌÀÊÎÌ
конформерами могут быть лишь два. В одном
из них связь С=N направлена в сторону ато-
ма кислорода у С-3, а во втором - в сторону,
противоположную связи С7-Нα.

В первой конформации атом водорода 19-
Н направлен в стык между аксиальными ато-
мами водорода С-8-βН и С-11-βН. Во второй
конформации тот же атом водорода 19-Н на-
правлен в промежуток, образуемый аксиаль-
ными атомами водорода С-6-βН и С-8βН. В
обычных условиях, без нагрева, переход од-
ной конформации в другую практически не-
возможен. Однако, возможно предположить,
что при нагревании происходит преодоление
указанного стерического барьера, переход
конформации IIа в IIб и установление дина-
мического равновесия между ними (см.
ниже).

Полученный нами кристаллический аль-
доксим строфантидина имеет предпочтитель-
но конформацию IIа. Подтверждением этому
служит, во-первых, то, что это соединение
образует с солями металлов прочный комп-
лекс, растворимый в органических раствори-
телях. Образование такого комплекса вполне
возможно за счет хелатного фрагмента моле-
кулы, образуемого атомом азота и ОН-груп-
пами при С-3 и С-5. Во-вторых, в ПМР-спек-
тре оксима II трехпротонный сигнал ангуляр-
ной метильной группы 18-СН

3
 проявляется в

области 0.74 м.д., т.е. смещен в сильное поле,
что, по-видимому, связано с пространствен-
ным экранирующим влиянием протона С-19-
Н на данную группу. Пространственная бли-
зость протона С-19-Н и 18-СН

3
 хорошо вид-

на на 3D моделях, но графически обычными
формулами типа IIа показать это затрудни-
тельно.

Считаем, что именно хелатные группиров-
ки в альдоксимах агликонов обуславливают
столь существенное повышение биологичес-
кой активности. По-видимому, такие структу-
ры позволяют карденолидам более прочно
взаимодействовать с функциональными
группами рецепторов в организме по сравне-
нию с природными агликонами.

Приведенное объяснение не исключает и
других. В частности, альдоксимы агликонов,
благодаря наличию хелатных группировок,
возможно, являются селективными перенос-
чиками ионов кальция через мембраны мио-
фибрильных клеток и тем самым увеличива-
ют биологическую активность, так как изве-
стно [14], что ионы кальция усиливают сокра-
тимость миофибриллов. Не исключено так-
же, что оба этих эффекта имеют место в жи-
вом организме.

Некоторое снижение биологической ак-
тивности у альдоксимов гликозидов (IX, XI,
XIII) по сравнению с исходными гликозида-
ми частично может быть объяснено наруше-
нием хелатной структуры. При этом следует
иметь ввиду, что ангулярная альдегидная
группа увеличивает биологическую актив-
ность, «закрытие» ее без создания хелатной
структуры, в принципе и должно приводить
к уменьшению биологической активности.

Относительно кетоксима VII можно отме-
тить, что уменьшение его биологической ак-
тивности по сравнению с дигитоксигенином
закономерно, так как в нем отсутствует
3β-ОН-группа, имеющая важное значение
для кардиотонического действия агликонов,
и нет хелатной структуры, о которой уже го-
ворилось. Обработкой оксимов дегидратиру-
ющими реагентами, в частности, нагревани-
ем в смеси уксусного ангидрида-пиридина,
получили 10-цианокарденолиды:

OH

CH3

H

H

O

O

H

HO

C

N

RO

XIV

R= Ac. 3-О-ацетил-10-цианострофанти-
дин (XIII)-С

25
Н

33
N0

6
, т.пл. (283-288) оС, [α]

D
=

(+39.0±2)о (1%-ный р-р; метанол-хлороформ
9:1).

R=β-D-цимароза. 4'-О-ацетил-10-циано-
цимарин (XV)-С

33
Н

45
N0

9
, т.пл.(254-258) оС,

[α]
D
= (+56.6±2)о (1%-ный р-р; метанол-хло-

роформ 1:1).
Нитрильные производные некоторых сер-

дечных гликозидов были известны ранее [7],
однако сведения об их биологической актив-
ности отсутствовали.

Наряду с превращением оксимных групп
в нитрильные происходит ацетилирование
вторичных ОН-групп в агликоновой и угле-
водной частях молекул.

Исследования показали, что 10-цианокар-
денолиды биологически мало активны: соеди-
нение XIV показывает активность в дозе
(1.63±0.058) мг/кг массы кошки, а XV-ое
(2.0±0.088) мг/кг массы кошки.

Возможность превращения синтезирован-
ных альдоксимов в нитрилы дает нам возмож-
ность дополнительно обсудить стереохими-
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ческое строение оксимов. Реакция эта прово-
дилась нами при нагревании (100 час) в сре-
де уксусного ангидрида-пиридина. Позже
И.Ф.Макаревичем и сотр. было показано [18],
что эта реакция протекает и при сухом нагре-
ве оксимов.

Выделив реакционные группировки со-
единений IIа и IIб в виде E и Z (XIV и XV) изо-
меров, отметим, прежде всего, следующие из-
вестные в органической химии превращения.

C N
OHH

R

C NRC N

OH

H

R

C
O

H
NH R(CH3CO)2O

(CH3CO)2O,t

t

o

o

XVI. (E)-àëüäîêñèì                            XVIII. Àìèä 

XVII. (Z)-àëüäîêñèì                                íèòðèë.

Превращение альдоксимов в нитрилы при
нагревании в среде уксусный ангидрид-пири-
дин происходит только в том случае, если аль-
доксим имеет Z-конфигурацию (XVII). В от-
личие от этого (E)-альдоксимы (XVI) вслед-
ствие стереоэлектронных эффектов не всту-
пают в эту реакцию. В указанных условиях
эти соединения претерпевают перегруппи-
ровку Бекмана до N-замещенных формами-
дов (XVIII) [17].

Исходя из изложенного, можно предполо-
жить, что превращение альдоксима IIа (E-
изомер) в нитрил (XIII) происходит через про-
межуточный изомер IIб (Z-изомер), в кото-
ром альдоксимная группа, преодолевая сте-
рический барьер, занимает второе (из двух
возможных) стабильное положение (поворот
вокруг связи С-10 - С-19 на 45о), далее (Z)-аль-
доксим (IIб) превращается в нитрил по опи-
санному выше известному механизму.

Альдимины или азометины карденолидов
представляют интерес прежде всего как со-
единения менее токсичные по сравнению с
природными карденолидами. Синтез их осу-
ществлен путем прямого взаимодействия
первичных аминов с карденолидами, содер-
жащими в своей структуре альдегидную
группу. Реакция протекает по схеме:

R NH2 R N CH St H2OSt CHO ,
альдимин (азометин)

где St - стероидная часть молекулы.

Реакция обратима, т.к. образующиеся аль-
димины в присутствии воды гидролизуются

с образованием исходных соединений. В
этом заключается сложность получения азо-
метинов в чистом, индивидуальном состоя-
нии. К этому следует добавить, что попытки
очищать их с помощью адсорбционной хро-
матографии на оксиде алюминия или силика-
геле не дают положительных результатов. Ад-
сорбенты сильно активируют процесс гидро-
лиза.

Наши методы очистки альдиминов основа-
ны на поиске селективных растворителей в
каждом отдельном случае и на подборе ра-
створителей для кристаллизации.

Значительная часть исследований была
направлена на оптимизацию самого процес-
са синтеза с целью повышения выхода азоме-
тинов. Из условий приведенной равновесной
реакции следует, что выделяющуюся в про-
цессе синтеза воду необходимо непрерывно
удалять из реакционной смеси, сместив тем
самым равновесие реакции вправо. Добавки
различных реагентов, поглощающих воду, не
дали существенного повышения выхода, а,
кроме того, требовали дополнительных опе-
раций по очистке. Наиболее эффективным
оказался метод непрерывной азеотропной
отгонки воды путем проведения реакции в
соответствующих кипящих растворителях. В
этом случае удавалось  достичь в реакцион-
ной смеси 90-95%-го содержания азометина
от теоретически возможного.

Используя указанную методику, мы син-
тезировали следующие альдимины кардено-
лидов: адамантилальдиминострофантидин
(XVIII), адамантилальдиминосекуригенин
(XIX), семикарбазон-, тиосемикарбазон-, и
фенилгидразон строфантидина (XX, XXI,
XXII), бензилальдиминострофантидин (XXIII),
циклогексилальдиминострофантидин (XXIV),
гидроксиэтил- и гидроксипропилальдимино-
строфантидин (XXV, XXVI), н-бутилальдими-
нострофантидин (XXVII), додецилальдимино-
строфантидин (XXVIII), тауринилальдимино-
эризимин (XXIX).

O

o

CH3

OH

CH

OH

N

H

H

HO

XVIII
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CH3

OH

CH

N

H

H

HO

XIX

O

o

CH3

OH

CH

OH

N

H

H

HO

R

XX R= H
2
NCONH-семикарбазон стро-

фантидина
XXI R= H

2
NCSNH-тиосемикарбазон

строфантидина
XXII R= C

6
H

5
NH-фенилгидразон стро-

фантидина
XXIII R= C

6
H

5
CH

2
- бензилальдиминостро-

фантидин

XXIV R=  циклогексилальдиминост-

рофантидин
XXV R= HOCH

2
CH

2
- гидроксиэтилальди-

минострофантидин
XXVI R= HOCH

2
(CH

2
)

2
-гидроксипропи-

лальдиминострофантидин
XXVII R= CH

3
(CH

2
)

3
- н-бутилальдиминост-

рофантидин
XXVIII R= CH

3
(CH

2
)

11
- додецилальдиминос-

трофантидин

O

o

CH3

OH

CH

OH

N

H

H

O

CH2CH2SO3

O

CH3

OH

OH

NH4

XXIX Тауринилальдиминоэризимин аммони-
евая соль

ИК-спектры соединений XVIII - XXIX ха-
рактеризуются отсутствием полосы поглоще-

ния альдегидной группы и наличием полосы
поглощения C=N- группы (1650 см-1).

Фармакологические исследования полу-
ченных альдиминов карденолидов проведены
только для двух веществ - адамантильных
производных строфантидина и секуригенина
(XVIII, XIX).

Установлено, (И.Я. Хаджай, В.В. Павлова
– лаборатория фармакологии ВНИИХТЛС),
что они менее токсичны и кардиотонически
менее активны по сравнению с исходными
карденолидами. Так, при изучении острой
токсичности в опытах на белых мышах при
внутрибрюшинном введении показано, что
ЛД

50
 адамантилальдиминострофантидина

(XVIII) равна 540 мг/кг, а ЛД
50

 строфантиди-
на в тех же условиях - 175 мг/кг, т.е. получен-
ное соединение XVIII в три раза менее ток-
сично по сравнению со строфантидином.

Относительно стереохимии альдиминов
следует отметить, что принципиально они
могут давать два изомера: цис- и транс-:

C

OH
HO

HN

R

C

OH
HO

HN
R

    цис-изомер         транс-изомер

Однако этот вопрос требует самостоятель-
ных исследований, которые мы предполага-
ем выполнить в перспективе.

Экспериментальная часть
ИК-спектры снимали на спектрометре IR-

27G, ПМР-спектры- на спектрометре BF-497,
100 Мгц. Элементный анализ проводили на
автоматическом C-H-N- анализаторе фирмы
Хьюлет-Пакард; данные анализов всех соеди-
нений отвечают вычисленным. Температуры
плавления определяли на блоке Кофлера. Чи-
стоту веществ и ход реакций контролирова-
ли методом хроматографии на бумаге, имп-
регнированной формамидом, с использова-
нием систем растворителей: метилэтилкетон
- метаксилол (1:1) и хлороформ - тетрагидро-
фуран (1:1). При определении биологической
активности по методу Хатчера рабочими ра-
створами были следующие разведения ве-
ществ: VII-1:10000, V-1:50000, II-1:100000, IX,
XI, VIII - 1:200000. Ацетаты и оксимы глико-
зидов и агликонов получали известными ме-
тодами (см., напр., [16]), кристаллизовали из
воды, перекристаллизовывали из этанола.
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Строфантидин-19-альдоксим, C
23

H
33

NO
6
,

т.пл.(255-265)оС, 
20

D
][α (+47.8±2)о (с 1.0; мета-

нол-хлороформ, 2:1).
Секуригенин-19-альдоксим, C

23
H

31
NO

9
,

т.пл. (249-254)оС, 
20

D
][α (+53.6±2)о (с 1.0; мета-

нол).
Дигитоксигенин-3-кетоксим, C

23
H

33
NO

4
,

т.пл. (130-135)оС, 
21

D
][α (+45.4±2)о (с 1.0; мета-

нол).
Конваллятоксин 19-альдоксим, C

29
H

43
NO

10
,

т.пл. (183-185)оС, 
20

D
][α (+5.2±2)о (с 1.0; мета-

нол).
Эризимин-19-альдоксим, C

29
H

43
NO

9
, т.пл.

(243-247)оС, 
21

D
][α (+35.1±3)о (с 1.0; метанол-

хлороформ, 2:1).
Цимарин-19-альдоксим, C

30
H

45
NO

9
, т.пл.

(185-190)оС, 20

D
][α (+43.9±2)о (с 1.0; метанол).

Адамантилальдиминострофантидин (стро-
фантидин-19-альдиминоадамантан) (XVIII).
4 г высушенного строфантидина растворяли
в 50 мл смеси хлороформ - абсолютный эта-
нол (3:1) и к полученному раствору по каплям
прибавляли 1.5 г 1-аминоадамантана, раство-
ренного в том же растворителе. Реакцию про-
водили при кипении реакционной смеси, до-
бавляя периодически хлороформ. Контроль
за течением реакции осуществляли с помо-
щью тонкослойной хроматографии в систе-
ме хлороформ-метанол (93:7). По окончании
реакции (около 10 час) смесь растворителей
упаривали в вакууме; остаток растворяли в
хлористом метилене (30 мл), прибавляли 50
мл бензола и концентрировали раствор до
бензольного остатка на водяной бане. Выпав-
ший из бензольного раствора осадок (стро-
фантидин) отделяли. Раствор упаривали и
продукт кристаллизовали из метанола. Полу-
чено 3.2 г адамантилальдиминострофантидина.
C

33
H

47
NO

5
, т.пл. (250-256/260)оС, 

20

D
][α (+19.7±2)о

(с 1.0; хлористый метилен-метанол 1:1).
Д о д е ц и л а л ь д и м и н о с т р о ф а н т и д и н

(XXVIII). (строфантидин-19-альдиминододе-
кан). 4 г высушенного строфантидина раство-
ряли в 50 мл смеси изопропанол-бензол (1:1),
прибавляли 1.8 г 1-аминододекана. Раствор
кипятили на водяной бане, контролируя те-
чение реакции с помощью тонкослойной хро-
матографии. В процессе синтеза добавляли
еще два раза по 0.25 г амина и также перио-
дически добавляли растворитель. Через 4 час
раствор упаривали. Остаток 3 раза растира-
ли с петролейным эфиром и эфирный ра-
створ, содержащий остатки амина, сливали.
Далее полупродукт освобождали от не всту-
пившего в реакцию строфантидина, как опи-

сано выше. Кристаллизовали из метанола.
Получено 2.87 г чистого додецилальдимино-
строфантидина, C

35
H

57
NO

5
, т.пл. 198-201оС.

Остальные альдимины (XIX-XXVII, XXIX)
получены аналогичным образом.

Семикарбазон строфантидина (XX)
C

24
H

35
N

3
O

6
, т.пл. (268-275)оС, 

20

D
][α (+68.0±2)о (с

1.0; хлороформ-этанол-пиридин).
Тиосемикарбазон строфантидина (XXI),

C
24

H
35

N
3
O

3
S, т.пл. (190-195)оС, 

20

D
][α (+62.4±2)о

(с 1.0; хлороформ-этанол).
Фенилгидразон строфантидина (XXII),

C
29

H
38

N
2
O

5
, т.пл. (190-195)оС, 

20

D
][α (+52.0±3)о

(с 1.0; хлороформ-этанол).
Бензилальдиминострофантидин (XXIII),

C
30

H
39

NO
5
, т.пл. (185-190)оС, 

20

D
][α (+26.4±3)о

(с 0.8; хлороформ-этанол).
Циклогексилальдиминострофантидин

(XXIV), C
29

H
43

NO
5
, т.пл. (130-140)оС,

20

D
][α (+8.9±3)о (с 0.8; хлороформ-этанол).

Гидроксиэтилальдиминострофантидин
(XXV), C

25
H

37
NO

6
, т.пл. (140-145)оС,

20

D
][α (+31.0±3)о (с 0.9; хлороформ-этанол).

Гидроксипропилальдиминострофан-
тидин (XXVI), C

26
H

39
NO

6
, т.пл. (115-120)оС,

20

D
][α (+30.1±3)о (с 0.7; хлороформ-этанол).

н-Бутилальдиминострофантидин (XXVII),

C
27

H
31

NO
5
, 20

D
][α (+30.0±3)о (с 0.7; хлороформ).

Тауринилальдиминоэризимин аммоние-
вая соль (XXIX), C

31
H

50
N

2
O

11
, т.пл. (240-244)оС,

20

D
][α (+8.9±3)о (с 0.8; хлороформ-этанол).

Выводы
1. Разработана эффективная методика

синтеза альдиминов, позволяющая смещать
равновесие реакции в сторону образования
целевых продуктов.

2. На ее основе синтезированы новые
биологически активные соединения - оксимы
и альдимины карденолидов. Изучены их фи-
зико-химические свойства и (для некоторых
соединений) биологическая активность.

3. Установлено, что введение оксимной
группы в карденолиды весьма существенно
изменяет их биологическую активность как
в сторону увеличения, так и уменьшения, в
зависимости от строения получаемых ве-
ществ. Особый интерес представляет окси-
мирование агликонов по альдегидной группе.
В этом ряду получено соединение - 3-О-аце-
тил-19-альдоксимстрофантидин с максималь-
ной кардиотонической активностью.

4. В ряду альдиминов получены адаман-
тильные производные карденолидов с отно-
сительно низкой токсичностью.
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5. Обсуждены вопросы зависимости био-

логической активности полученных соедине-
ний от их химического строения.
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Синтез та вивчення залежності «будова - біологічна

активність» деяких альдимінів та оксимів

карденолідів

Синтезований значний набір альдимінів та оксимів
карденолідів. Розроблена ефективна методика синтезу
альдимінів, яка дозволяє зміщати рівновагу на бік утво-
рення цільових продуктів. Вивчена залежність між
хімічною будовою та біологічною активністю. У ряді
альдоксимів карденолідів виявлені речовини із рекорд-
ною біологічною активністю, а в ряді азометинів (аль-
димінів) – речовини з відносно низькою токсичністю.
Отримані дані свідчать про перспективність подальших
досліджень у даній області з точки зору створення но-
вих лікарських препаратів. На даному етапі досліджень
для поглибленого фармакологічного вивчення відібрані
3-О-ацетил-19-альдоксимстрофантидін та іміноадаман-
тилстрофантидін. Цей перелік може бути збільшений
після проведення біологічного скринінгу всіх синтезо-
ваних азометинів карденолідів.

Summary
Makarevich I.F., Gubin Yu.I., Mokrouz M.V.,
Kovalyov S.N., Slyusarskaya T.V., Zhernoklyov K.V.

Synthesis and investigation of «structure-biological

activity» dependence of some cardenolide oximes and

aldimins

The significant set of cardenolide oximes and aldimines
was synthesized. The effective procedure for the synthesis
of aldimins allowing to displace the balanced reaction to-
wards the desired products formation was developed. The
dependence between the chemical structure and biologi-
cal activity of synthesized compounds including the de-
pendence between the fine chemical structure and biolog-
ical activity was studied. The substances with extra biolog-
ical activity in the series of cardenolide oximes and the sub-
stances with relatively low toxicity in the series of azome-
thins (aldimins) were detected. The data obtained indicate
that the investigations in this area are the perspective in
respect to new medicinal agents creation. As for now, the
3-O-acetyl-19-aldoxime strophanthidin and iminoada-
mantyl strophanthidin were selected to the profound phar-
macological study. This list can be extended after  biologi-
cal screening of all the synthesized cardenolide azomethins
carrying out.
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Ïîøóê ñïîëóê ç³ ñïàçìîë³òè÷íîþ àêòèâí³ñòþ ñåðåä çàì³ùåíèõ õ³íàçîëîíó- 4

Вивчено вплив заміщених хіназолону-4 на спонтанну рухову активність клубової кишки. Найбільш ефективні спо-
луки досліджені на моделі ацетилхолінового спазму (спазмолітична активність). Результати досліджень показали,
що заміщені хіназолону-4 виявляють помірну спазмолітичну активність. Найбільш ефективними і перспективними
речовинами виявилися (3Н)-хіназолон-4-іл-3-α-карбонові кислоти та їх похідні.

Арсенал лікарських засобів, які впливають
на скорочувальну функцію гладких м'язів,
значний. Це визначається широтою патоло-
гічних станів, за яких вони використовують-
ся. Але препарати, які б повністю відповіда-
ли вимогам щодо їх застосування, відсутні. Це
обумовлює необхідність пошуку речовин
різних класів хімічних сполук і створення на
їх основі лікарських препаратів, які б виявля-
ли вибіркову дію та не мали побічних ефектів.

Безсумнівний інтерес у цьому плані пред-
ставляють похідні хіназоліну, по-перше, у
зв’язку з тим, що серед них відомі лікарські
препарати з даною активністю (празозин, де-
зоксипеганін) [1, 2], по-друге, інтерес до них
пов'язаний із високою адреноблокуючою ак-
тивністю природних аналогів (алкалоїди: пе-
ганін, вазіцин та ін.) [3-7]. Крім того, в літе-
ратурі [8] є відомості щодо заміщених хіназо-
лон(1Н, 3Н)-4-он-2-тіону, які в експерименті
вивчалися на ізометричну ригідність м’язів

клубової кишки, матки та коронарної артерії
щурів. Авторами виведена кореляція залеж-
ності “будова-дія” і показано, що зазначені
речовини можуть знайти використання в ме-
дичній практиці як спазмолітики.

Виходячи з вищенаведеного, необхідно
зазначити, що пошук сполук зі спазмолітич-
ною активністю серед заміщених хіназолону-
4 є актуальним, так як повідомлення з цього
питання у літературі відсутні.

Матеріали та методи дослідження
Спазмолітичну активність досліджували

на 77 похідних 3-алкіл-, 3-бензил-, 3-β-R-β-ок-
сіетил-, 3-ацилалкіл-, 3-карбоксіалкіл-2-R1-6-
R3-8-R4-4(3H)-хіназолону (1.1-1.31, 2.1-2.12,
3.1-3.12, 4.1-4.21), які синтезовані на кафедрі
фармацевтичної хімії Запорізького держав-
ного медичного університету (Зав. кафедрою
- доктор фармацевтичних наук, професор
Мазур І.А.).
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4.6) R=OH, R1=R2=R3=H, R4=CH
3
;

4.7) R=OH, R1=R2=R3=H, R4=C
2
H

5
;

4.8) R=OH, R1=R2=R3=H, R4=(CH
3
)

2
CH;

4.9) R=OH, R1=CH
3
, R2=R3=R4=H;

4.10) R=OH, R1=CHCHC
6
H

5
, R2=R3=R4=H;

4.11) R=OH, R1=R3=R4=H, R2=NO
2
;

4.12) R=N(C
2
H

5
)

2
, R1=CH

3
, R2=R3=R4=H;

4.13) R=NHCH
2
CH

2
OH, R1=CH

3
,

R2=R3=R4=H; 4.14) R=NHCH
2
C

6
H

5
, R1=CH

3
,

R2=R3=R4=H; 4.15) R=морфолінамід,
R1=CH

3
, R2=R3=R4=H;

4.16) R=піперазинамід, R1=CH
3
,

R2=R3=R4=H; 4.17) R=морфолінамід,
R1=R4=H, R2=R3=Br; 4.18) R=NH-NH

2
,

R1=R2=R3=R4=H; 4.19) R=NH-NH
2
, R1=CH

3
,

R2=R3=R4=H; 4.20) R=NH-NH
2
,

R1=R3=R4=H, R2=NO
2
;

4.21) R=NH-N=CHC
6
H

5
, R1=CH

3
,

R2=R3=R4=H.
Дослідження спазмолітичної активності

проводили по відомій методиці [9] на клубовій
кишці білих щурів лінії Вістар вагою 200-240
г, яких забивали після ефірного наркозу шля-
хом обезкровлення. Відрізки клубової кишки
поміщали у фізіологічний розчин Локка (тем-
пература 37° С), аерацію якого проводили
киснем. Вихідне навантаження на ізольовані
органи – 0.7 г. Вимір скорочень проводили в
ізотонічному режимі за допомогою механот-
рону 4-1Б і реєстрували, використовуючи са-
мописець Н-388.

Вплив синтезованих сполук на спонтанну
рухову активність оцінювали за зміною вихі-
дного тонусу (Т) та амплітуди (А) скорочень
клубової кишки за концентрацій речовин від
3*10-6 до 1*10-4 г/мл [11], які безпосередньо
вводили у фізіологічний розчин. Біологічну
активність визначали шляхом побудови кри-
вої залежності «доза-ефект», вираховуючи
середньоефективну (ЕД

50
) та субмаксимальну

(ЕД
95

) дози з урахуванням коефіцієнта роз-
чинності у воді. Ацетилхолін уводили у фізіо-
логічний розчин до концентрації 1*10-7 г/мл.
У якості еталонів порівняння використовува-
ли папаверину гідрохлорид, дибазол та но-
шпу, які вводили у фізіологічний розчин до
концентрацій 3*10-4, 8*10-5, 9*10-6 г/мл, відпо-
відно, (табл.).

Результати дослідження та їх
обговорення

Аналіз результатів досліджень показав, що
із 77 досліджених речовин 25 (32.46 %) вияв-
ляють розслаблюючу дію на гладком'язові
тканини. Так, хіназолон-4 (1.1) не впливає на
тонус та амплітуду скорочень. Уведення у по-
ложення 2 метильного радикалу (сполука 1.2)
не призводить до зміни даних показників. За-
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міна атому водню у положенні 6 на нітрогру-
пу (1.3) призводить до зниження амплітуди на
15 % і послаблення тонусу кишки на 20 % у по-
рівнянні з вищенаведеними сполуками. Пе-
реміщення нітрогрупи до положення 8 (1.4)
призводить до повної втрати активності. 6, 8-
дибромхіназолон-4 (1.5) зовсім не виявляє
активності на клубову кишку, що пов’язано
з повною втратою його розчинності у воді та
ряді полярних розчинників. Необхідно
відмітити, що вищенаведені заміщені хіназо-
лону-4 зовсім не знімають ацетилхоліновий
спазм клубової кишки (Табл.).

3-алкіл-6-нітро-4(3Н)-хіназолони (1.6-1.20)
виявляють розслаблюючу дію на клубову
кишку. Необхідно відмітити, що даний вид
активності був більше виражений у перших
представників (1.6-1.12) і знаходився в інтер-

Ñïîíòàííà ðóõîâà àêòèâí³ñòü êëóáîâî¿ êèøêè *
¹¹ ï/ï ¹¹ ñïîëóê Äîçà ã/ìë

∆Ò ïðè Ñìàêñ., % ∆À ïðè Ñìàêñ., %

Ñïàçìîë³òè÷íà

àêòèâí³ñòü, %

3. 1.3 1*10
-4

20 15 
4. 1.6 �"� 30 30 25.0

5. 1.7 �"� 20 15 20.0

6. 1.8 �"� 10 20 25.0

7. 1.9 1*10
-4

10 25 
8. 1.12 �"� 10 20 
9. 1.16 �"� 10 25 

10. 4.1 �"� 5 7 13.0

11. 4.2 1*10
-4

10 23 28.2

12. 4.3 �"�   10.0

13. 4.4 �"� 5 10 
14. 4.7 �"� 10 15 
15. 4.8 1*10

-4
30 56 566

16. 4.9 �"� 32 36 23.0

17. 4.10 �"�   10.2

18. 4.11 �"� 60 15 20.5

19. 4.12 1*10
-4

10 10 21.4

20. 4.13 �"� 5 5 20.0

21. 4.14 �"�   19.0

22. 4.15 �"� 10 10 
23. 4.16 1*10

-4
10 10 45.3

24. 4.20 �"� 34 34 50.0

25. 4.21 �"� 10 15 8.0

26.
Ïàïàâåðèíó

ã/õ
3*10

-4
  100.0

27. Äèáàçîë 8*10
-5

  100.0

28. Íî-øïà 9*10
-6

  100.0

Таблиця

Вплив синтезованих сполук на спонтанну рухову активність клубової кишки

Примітка:Примітка:Примітка:Примітка:Примітка: * – сполуки 1.1, 1.2, 1.4, 1.5, 1.10, 1.11, 1.13-1.15, 1.17-1.33, 2.1-2.12, 3.1-3.12, 4.5, 4.6, 4.17-4.19 не впливають
на спонтанну рухову активність гладком’язових органів.

валах 10-30 % відносно контрольних вимірів.
Подовження вуглеводневого ланцюга при-
зводило до погіршення розчинності 3-алкіл-
6-нітро-4(3Н)-хіназолонів (1.13-1.20) у воді і,
як правило, до зменшення або повної втрати
їх активності (Табл.). Крім того, 3-алкіл-6-
нітро-4(3Н)-хіназолони виявляють спазмолі-
тичну активність, тобто зменшують спазм
гладких м’язів на 20-25 % у порівнянні з ета-
лонами (Табл.).

3-алкіл-8-нітро- та 3-алкіл-6,8-дибром-
4(3Н)-хіназолони (1.21-1.33) не впливали на
показники, які вивчались, що пов'язано з по-
вною втратою розчинності у воді (Табл.) у по-
рівнянні з вищенаведеними речовинами.

2-R1-6-R2-8-R3-3-β-R-β-оксіетилхіназолон-
(3Н)-4-они (2.1-2.12) та 2-R1-6-R2-8-R3-3-аци-
лалкілхіназолон-(3Н)-4-он (3.1-3.12) також не
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впливали на спонтанну рухову активність на
гладком язових тканин.

Найбільш виражене пригнічення рухової
активності клубової кишки виявляли етилові
ефіри 2-R1-6-R2-8-R3-(3Н)-хіназолон-4-іл-3-α-
карбонових кислот (4.1-4.4) та самі кисло-
ти (4.5-4.11). Так, (3Н)-хіназолон-4-іл-3-α-ізо-
валеріанова кислота (4.8) знижувала тонус і
амплітуду скорочень кишки на 30 та 56 %,
відповідно, при цьому розслаблюючи гладкі
м’язи при ацетилхоліновому спазмі (спазмо-
літична активність) на 56.6 % (Табл.).

Спазмолітична активність, крім того, ха-
рактерна для 2-метил-(3Н)-хіназолон-4-іл-3-
оцтової кислоти (4.9) та її амідів (4.12-4.16).
Так, активність цих сполук помірна і знахо-
диться в інтервалі 19.0-45.3 %. У даному випад-
ку найбільшу активність виявляє піперази-
намід 2-метил-(3Н)-хіназолон-4-іл-3-оцтової
кислоти (4.16).

Гідразиди та іліденгідразиди кислот (4.18-
4.21) практично не впливають на спонтанну
рухову активність кишки. Винятком є сполу-
ка 4.20, яка знижує амплітуду скорочень на
34 % і послаблює тонус клубової кишки до
30 %, при цьому, проявляючи спазмолітичну
активність на 50.0 % (Табл.).

Найбільша активність похідних 2-R1-6-R2-
8-R3-хіназолон-(3Н)-4-онів виявлялася за суб-
максимальної концентрації 1*10-4 г/мл.

Висновки
1. Вивчено вплив заміщених хіназолону-

4 на спонтанну рухову активність клубової
кишки. Найбільш ефективні сполуки дослід-
жені на моделі ацетилхолінового спазму
(спазмолітична активність).

2. Результати досліджень показали, що за-
міщені хіназолону-4 виявляють помірну спаз-
молітичну активність. Найбільш ефективни-
ми і перспективними речовинами виявились
(3Н)-хіназолон-4-іл-3-α-карбонові кислоти та
їх похідні.
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Резюме
Коваленко С.И., Фаворитов В.Н., Георгиевский Г.В.,
Дунаев В.В., Мазур И.А.

Поиск веществ со спазмолитической активностью сре-

ди замещенных хиназолона-4

Изучено влияние замещенных хиназолона-4 на
спонтанно-двигательную активность подвздошной киш-
ки. Наиболее эффективные соединения в дальнейшем
исследованы на модели ацетилхолинового спазма (спаз-
молитическая активность).

Результаты исследований показали, что замещен-
ные хиназолона-4 проявляют умеренную спазмолити-
ческую активность. Наиболее эффективными и перс-
пективными веществами являются (3Н)-хиназолон-4-
ил-3-α-карбоновые кислоты и их производные.

Summary
S.I. Коvalenko, V.N. Favoritov, G.V. Georgievskiy,
V.V. Dunaev, I.A. Маzur

The search for the substances with spasmolytic activity

among the derivatives of quinazolone-4

The effect of derivatives of quinazolone-4 on sponta-
neous motoric activity of ileum was explored. The most ef-
fective compounds further were tested on a model of ace-
tylcholine spasm (spasmolytic activity).
The results of  study demonstrated, that the derivatives of
quinazolone-4 show moderate spasmolytic activity. The
most effective and perspective compounds are (3H)-quina-
zolone-4-yl-3-α-carboxylic acids and their derivatives.
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Ñòàíäàðòèçàö³ÿ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â

ÓÄÊ 615.07:615.22

Ãîðºâ ².Â., Êîâàëüîâà À.Ì., Ãåîðã³ºâñüêèé Ã.Â., Êîì³ñàðåíêî À.Ì.
Äåðæàâíèé íàóêîâèé öåíòð ë³êàðñüêèõ çàñîá³â
Íàö³îíàëüíà ôàðìàöåâòè÷íà àêàäåì³ÿ Óêðà¿íè

Ðîçðîáêà ìåòîä³â ñòàíäàðòèçàö³¿ êîðãë³êîíó ³ ñòðîôàíòèíó-Ã ó íîâ³é
ë³êàðñüê³é ôîðì³ � òàáëåòêàõ

Розроблені методи стандартизації нових лікарських форм корглікону і строфантину-Г для створення АНД. Наведе-
не обгрунтування важливіших методів аналізу таблеток корглікону і строфантину-Г.

Розробка нових лікарських форм кардіо-
тонічних глікозидів є актуальним завданням
лікування серцевих хвороб.

Для кардіотонічних глікозидів групи стро-
фанту нами вперше запропонована перораль-
на форма у вигляді таблеток.

До цього часу препарати, що містять
похідні строфантидину, в медичній практиці
застосовувалися у вигляді парентеральних
форм [6]. Склалася думка, що серцеві гліко-
зиди, які містять у положенні С-10 молекули
альдегідну або спиртову групу, в організмі
людини розкладаються на фрагменти, що не
виявляють або мають незначну специфічну
кардіотонічну дію, яка триває короткий про-
міжок часу. Але потім було встановлено, що
серцеві глікозиди, які мають у С-10 альдегід-
ну або спиртову групу утворюють не окис-
лені, а відновлені продукти метаболізму, тоб-
то в організмі не утворюються карденолід
(буфадієнолід)-карбонові кислоти [1,3].

Проте, серцеві глікозиди з альдегідною
або спиртовою групою у С-10 положенні
нестійкі при зберіганні. Замісник у С-10,
окислившись до карбоксилу, призводить до
втрати глікозидом кардіотонічної дії [2,5].
Тому нами була розроблена технологія табле-
ток, покритих оболонкою, яка захищає діючі
речовини від хімічних перетворень у процесі
зберігання.

На сьогоднішній день доклінічними і
клінічними випробуваннями в НДІ кардіології
ім. акад.. Н.Д.Стражеско доведена ефек-
тивність і тривалість дії корглікону і строфан-
тину-Г у вигляді таблетованих лікарських
форм.

Корглікон отримують із конвалії звичайної
– Convallaria majalis L. та її різновидів: кон-
валії закавказької Convallaria transcaucasica
Utkin ex Grossh і конвалії далекосхідної
Convallaria majalis L. (C. keiskei Mig.) родини
Convallariacae.

Корглікон містить суму кардіотонічних
глікозидів, основними з яких є конвалозид,
локундйозид, конвалотоксин, конвалатоксол
і дезглюкохейротоксин. Це порошок від
світло-жовтого до буро-жовтуватого кольору.
Легко розчинний у 96 % спирті, помірно роз-
чинний у воді, практично не розчинний у хло-
роформі й ефірі.

Субстанція строфантин-Г (уабаїн, 3 β-[(6-
дезокси- α-L-рамнопіранозил) окси]-
1β,5,11α,14,19-пентагідрокси-5β, 14β-кард - 20
(22) - енолід), С

29
Н

44
О

12*
8H

2
O, одержана від

фірми «Reform, Italia s.r.l.”, Італія (Фармако-
пея Європейська, 1997, с. 1265) і зареєстрова-
на в Україні (Посвідчення № РС.01.99/00 123
від 12.01.99.)

Строфантин-Г – порошок білого кольору,
мало розчинний у воді й спирті безводному,
практично нерозчинний у хлороформі, етила-
цетаті й ефірі.

В медичній практиці корглікон і строфан-
тин застосовуються у кардіології як ін’єкційні
розчини  при хронічній недостатності крово-
обігу другого і третього ступеня, а також при
ураженнях серця різної етіології (0.06% роз-
чин корглікону і 0.0025 % розчин строфанти-
ну-К в ампулах по 1 мл ) [6].

Нами розроблені методи стандартизації
нових лікарських форм кардіотонічних гліко-
зидів – таблеток корглікону 0.0006 г і стро-
фантину-Г 0.00025 г. Робота проводилась
відповідно до вимог Науково-експертного
фармакопейного центру щодо оформлення
АНД. Розроблені наступні розділи АНД: опис,
розчинність, ідентифікація, супровідні домі-
шки, мікробіологічна чистота, середня маса
таблетки, розпадання, однорідність дозуван-
ня, кількісне визначення. У роботі викорис-
тані хімічні та фізико-хімічні методи аналізу,
у тому числі тонкошарова хроматографія та
УФ-спектрофотометричний аналіз.

Кількісне дослідження серцевих гліко-
зидів можна проводити як біологічними, так
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і фізико-хімічними методами аналізу. Біо-
логічні методи трудомісткі, вони вірогідні
лише при використанні теплокровних тва-
рин, потребують спеціально обладнаної лабо-
раторії і мають невелику точність. Найбільше
придатними є фізико-хімічні методи, а саме
полярографічний, денситометричний, коло-
риметричний і спектрофотометричний [2].
Розчини корглікону і строфантину-Г із луж-
ним розчином натрію пікрату підпорядкову-
ються основному закону світопоглинання в
межах вимірюваних концентрацій. Тому до-
цільно кількісне визначення для обох препа-
ратів проводити спектрофотометричним ме-
тодом який відрізняється точністю та раціо-
нальною витратою реактивів і часу. При-
сутність допоміжних речовин у таблетках не
впливає на результат визначення, що ствер-
джується спектрами поглинання розчинів,
одержаних з плацебо таблеток у тих же умо-
вах (рис.).

Експериментальна частина
Запропонована лікарська форма препа-

ратів корглікон і строфантин-Г по 0.0006 г і
0.00025 г, відповідно, у вигляді таблеток по-
критих оболонкою. Таблетки, покриті обо-
лонкою, білого кольору, містять у собі допо-
міжних речовин до отримання 0.12 г маси таб-
летки без оболонки і до 0.19 г із оболонкою.
В ядро таблеток корглікону і строфантину-Г
входять лактоза, цукор рафінований, кальцій
стеарат. Середня маса ядра – 0.12. Оболон-
ка таблеток складається з цукру, поліві-
нілпіролідону, аеросилу М 300, магнію карбо-
нату основного, титану двоокису пігментно-
го, тальку, масла вазелінового, воску бджоли-
ного. Середня маса оболонки – 0.07 г. Серед-
ня маса таблетки з оболонкою – 0.19 г.

Технологія виробництва. Цукрову пудру,
цукор молочний і корглікон (строфантин-Г)
просіюють, зволожують 70 % спиртом і грану-
люють. Гранули сушать, обсипають кальцію

стеаратом, проводять сухе гранулювання,
просіюють гранули і таблетують. На обезпи-
лене ядро наносять покриття. Спочатку нано-
сять суспензію, яка складається з цукрового
сиропу зі структурними елементами – полі-
вінілпіролідоном, аеросилом, магнію карбо-
натом, титану двоокисом, тальком. Таблетки
глянцюють за допомогою масла вазелінового
і воску бджолиного.

Ідентифікація корглікону. 1.0 г порошку
розтертих таблеток поміщають у колбу міст-
кістю 50 мл, додають 10 мл 96% спирту і збов-
тують протягом 5 хв. Одержаний розчин
фільтрують через паперовий фільтр “синя
стрічка” у випарювальну чашку і упарюють
на водяній бані до об’єму 1 мл. До залишку
додають 0.1 мл розчину натрію нітропрусиду
і 0.1 мл розчину натру їдкого; з’являється чер-
воне забарвлення, яке швидко переходить у
жовте (бутенолідне кільце).

1.9 г порошку розтертих таблеток поміща-
ють у колбу місткістю 50 мл, додають 10 мл
96 % спирту і збовтують протягом 10 хв. Одер-
жаний розчин відстоюють і фільтрують через
паперовий фільтр  “синя стрічка” у випарю-
вальну чашку. Екстракцію 96 % спиртом по-
вторюють ще два рази, порціями по 5 мл,
збовтуючи протягом 3 хв, фільтруючи у випа-
рювальну чашку. Фільтр промивають 5 мл
96 % спирту. Об’єднані спиртові витяги упа-
рюють на киплячій водяній бані до сухого за-
лишку, який розчиняють в 1 мл 96 % спирту.

На лінію старту хроматографічної пласти-
ни “Silicagel 60” (фірма “Merck”, Німеччина)
розміром (5 × 20) cм із товщиною шару
0.25 мм, наносять 50 мкл (300 мкг) одержано-
го розчину і 50 мкл (300 мкг) розчину стандар-
тного зразка речовини-свідка (СЗРС) корглі-
кону. Пластину сушать на повітрі протягом 1
год, потім поміщають у камеру із сумішшю
розчинників бензол-спирт бутиловий (1:1) і
хроматографують висхідним способом. Коли
фронт розчинників пройде до кінця пласти-
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Рисунок 1
УФ - спектр розчину корглікону з пікратом натрію
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ни, її виймають із камери, сушать у витяжній
шафі протягом 30 хв і обробляють спочатку
10 % розчином м-динітробензолу в бензолі,
потім водно-метанольним розчином натру
їдкого.

На хроматограмі випробовуваного розчи-
ну мають проявитися плями синьо-фіолетово-
го кольору (бутенолідне кільце), за величи-
ною і інтенсивністю забарвлення відповідні
плямам на хроматограмі розчину СЗРС кор-
глікону. Можлива наявність плями на лінії
старту (допоміжні речовини).

Ідентифікація строфантину-Г. На хрома-
тограмі випробовуваного розчину, одержаної
для виявлення супровідних домішок, мають
проявитися плями такого ж кольору, як на
хроматограмі розчину стандартного зразка
(СЗ) строфантину-Г.

2.5 г порошку розтертих таблеток поміща-
ють у колбу місткістю 50 мл, додають 15 мл
96 % спирту і збовтують протягом 5 хв,
фільтрують через паперовий фільтр “синя
стрічка”, фільтрат упарюють до сухого за-
лишку, до якого додають:
- 2 мл кислоти сірчаної концентрованої;
з’являється рожеве забарвлення, яке швидко
зникає (стероїдне ядро).
- суміш ангідрид оцтовий  – кислота сірча-
на концентрована (50:1); з’являється жовте
забарвлення, яке переходить у жовтогаряче.
(У разі корглікону з’являється рожеве забар-
влення, яке переходить у зелене, а потім в у
жовте).

0.8 г порошку розтертих таблеток поміща-
ють у колбу місткістю 10 мл, додають 5 мл 96%
спирту, збовтують протягом 5 хв, фільтрують
через паперовий фільтр “синя стрічка”.
Фільтрат упарюють до сухого залишку, який
розчиняють в 1 мл розчину м-динітробензо-
лу в бензолі, додають 0.2 мл натру їдкого;

  
з’яв-

ляється інтенсивне синє забарвлення , яке
через деякий час зникає (бутенолідне кільце).

Однорідність дозування. Дослідження
проводять відповідно до вимог ГФ ХІ, вип. 2,
с.154.

Одну таблетку розтирають до порошку,
кількісно переносять за допомогою 10 мл 96 %
спирту в конічну колбу місткістю 50 мл, збов-
тують протягом 5 хв і фільтрують через папе-
ровий фільтр “синя стрічка” в круглодонну
колбу місткістю 50 мл. Екстракцію 96 % спир-
том повторюють двічі, порціями по 5 мл, збов-
туючи протягом 3 хв кожний раз, і фільтру-
ючи в ту ж колбу. Об’єднані спиртові витяги
упарюють на киплячій водяній бані до сухо-
го залишку.

Залишок розчиняють у 2 мл 96 % спирту.

До 1 мл одержаного розчину додають 4 мл
96 % спирту і 5 мл лужного розчину натрію
пікрату, перемішують і витримують у захи-
щеному від світла місці протягом 15 хв. Якщо
розчин непрозорий, його фільтрують через
паперовий фільтр “синя стрічка”, відкидаю-
чи перші 2 мл фільтрату.

Вимірюють оптичну густину одержаного
розчину на спектрофотометрі за довжини
хвилі 485 нм (для корглікону) та за довжини
хвилі 495 нм (для строфантину Г) у кюветі з
товщиною шару 10 мм, використовуючи роз-
чин порівняння, який складається з 5 мл 96 %
спирту і 5 мл розчину натрію пікрату (Рис.1).

Паралельно вимірюють оптичну густину
розчину, який складається з 1 мл розчину
стандартного зразка (СЗ) корглікону або СЗ
строфантину Г, які приготовані для кількісно-
го визначення, 4 мл 96 % спирту, 5 мл лужно-
го розчину натрію пікрату і витриманого в
захищеному від світла місці протягом 15 хв.

Вміст суми серцевих глікозидів (Х) в одній
таблетці, у відсотках від знайденого при
кількісному визначенні, обчислюють за фор-
мулою:

,
a*D

02.0*P*m*D

100*100*a*D

P*100*2*m*D
Õ

0

01

0

01 ==

де: D1 – оптична густина випробовуваного
розчину;
     D

0 
– оптична густина розчину СЗ корглі-

кону або СЗ строфантину-Г;
а –  вміст суми кардіотонічних глікозидів в
одній таблетці, знайдений при кількісному
визначенні, у грамах;
     Р – вміст суми кардіотонічних глікозидів
у СЗ корглікону або в СЗ стофантину-Г, у
відсотках;
     m

0 
– маса наважки СЗ корглікону або СЗ

строфантину-Г, у грамах.
Вміст суми серцевих глікозидів в одній таб-
летці має відповідати вимогам ДФ ХІ, вип. 2,
с.154 і для строфантину Г має бути в межах
від 0.00213 г до 0.00287 г.

Кількісне визначення
1. Корглікон
Близько 2.4 г (точна наважка) порошку

розтертих таблеток поміщають у мірну кол-
бу місткістю 25 мл, додають 20 мл 96 % спир-
ту, збовтують протягом 5 хв, доводять об’єм
розчину 96 % спиртом до мітки, перемішують
і фільтрують через паперовий фільтр “синя
стрічка”, відкидаючи перші 2 мл фільтрату.

2. Строфантин-Г
Близько 1.9 г (точна наважка) порошку

розтертих таблеток поміщають у колбу міст-
кістю 25 мл і додають 5 мл 96 % спирту, збов-
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тують протягом 5 хв і фільтрують у мірну кол-
бу місткістю 10 мл. Порошок обробляють ще
двічі 3 мл і 2 мл спирту, переносять у цю ж
мірну колбу і доводять об’єм розчину спиртом
до позначки.

Далі для обох препаратів виконують на-
ступне:

1 мл одержаного розчину додають 4 мл
96 % спирту і 5 мл розчину натрію пікрату, пе-
ремішують і витримують у захищеному від
світла місці протягом 15 хв.

Вимірюють оптичну густину розчину за
довжини хвилі 485 нм (для корглікону) і за
довжини хвилі 495 нм (для строфантину - Г).

Паралельно вимірюють оптичну густину
розчину, який складається з 1 мл розчину СЗ
корглікону або розчину СЗ строфантину - Г,
4 мл 96 % спирту та 5 мл розчину натрію
пікрату.

Вміст суми кардіотонічних глікозидів в
одній таблетці, у перерахунку на конвалоток-
син, для таблеток корглікону та строфантину-
Г для таблеток строфантину-Г, у грамах, об-
числюють за формулою:

,
400*m*D

b*P*m*D

100*100*m*D

P*b*V*m*D
Õ

10

01

10

01 ==

де: D1 – оптична густина випробовуваного
розчину;

D
0 
– оптична густина розчину СЗ корглі-

кону або СЗ строфантину Г;
m

0 
– маса наважки СЗ корглікону або

строфантину Г, у грамах;
m

1
 – маса наважки препарату, у грамах;

b – середня маса таблетки, у грамах;
Р – вміст суми кардіотонічних глікозидів

у СЗ корглікону або основної речовини в СЗ
строфантину, у відсотках;

V – об’єм мірної колби.
Вміст суми серцевих глікозидів в одній

таблетці корглікону в перерахунку на конва-
лотоксин має бути від 0.00018 г до 0.00030 г,
рахуючи на середню масу таблетки.

Точність методики перевірена на модель-
них сумішах таблеток корглікону 0.0006 г,
метрологічні характеристики наведені в
Табл.1.

Таблиця 1
Метрологічні характеристики методу

кількісного визначення корглікону в модельній

суміші таблеток корглікону 0.0006 г, покритих

оболонкою

f
−
X , %

S
2

S P, % T(P, f) ∆X ε,%

4 99.4 1.3 1.140 95 2.78 1.417 3.0

Вміст строфантину - Г в одній таблетці має
бути від 0.000213 г до 0.00287 г, рахуючи на
середню масу таблетки.

Точність методики перевірена на модель-
них сумішах таблеток строфантину - Г, мет-
рологічні характеристики наведені в Табл.2.

Таблиця 2
Метрологічні характеристики методу

кількісного визначення строфантину - Г в

модельній суміші таблеток строфантину - Г,

покритих оболонкою

F
−
X S2 S P, % T (P, f) ∆X ε,%

5 100.67 0.6594 0.8120 95 2.571 2.0877 2.074

Примітки:1. Приготування розчину СЗ корглікону.
Близько 0.03 г (точна наважка) СЗ корглікону поміща-
ють у мірну колбу місткістю 100 мл, розчиняють у 70 мл
96 % спирту, доводять об’єм розчину цим же спиртом
до позначки та перемішують. Розчин використовують
свіжоприготованим.

2. Приготування розчину СЗ строфантину-Г. Близь-
ко 0.025 г СЗ строфантину - Г поміщають у мірну колбу
місткістю 100 мл, розчиняють у 70 мл 96 % спирту, до-
водять об’єм розчину цим же спиртом до позначки та
перемішують. Розчин використовують свіжоприготова-
ним.

Визначення супровідних домішок у
таблетках строфантину - Г.
2.4 г порошку розтертих таблеток строфанти-
ну - Г поміщають у колбу місткістю 50 мл, до-
дають 15 мл 96 % спирту, збовтують 5 хв,
фільтрують крізь паперовий фільтр “синя
стрічка”, упарюють на киплячій водяній бані
до сухого залишку. До залишку додають 1 мл
суміші розчинників хлороформ-спирт-вода
(10:10:3.32) (випробовуваний розчин). На хро-
матографічну пластину наносять 20 мкл (50
мкг строфантину - Г безводного) випробову-
ваного розчину, 5 мкл (50 мкг строфантину -
- Г безводного) розчину А СЗ строфантину -Г,
5 мкл (1 мкг строфантину - Г безводного) роз-
чину Б СЗ строфантину - Г, 5 мкл (0.5 мкг
строфантину - Г безводного) розчину В СЗ
строфантину - Г, 5 мкл (0.25 мкг строфанти-
ну-Г безводного) розчину Г СЗ  строфантину
Г.

Пластину сушать на повітрі протягом 5 хв,
поміщають у камеру із сумішшю розчинників
хлороформ – диметилсульфоксид - спирт
метиловий – вода (70:15:15:4) і хроматогра-
фують висхідним способом. При проход-
женні фронтом розчинників відстані близь-
ко 13 см від лінії старту, пластинку виймають
із камери, сушать у сушильній шафі при тем-
пературі від 135 0С до 140 0С протягом 30 хв,
охолоджують до кімнатної температури, об-
робляють 35 % розчином кислоти сірчаної у
спирті і нагрівають при температурі від 135 0С
до 140 0С протягом 15 хв. На хроматограмі
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випробовуваного розчину, крім основної пля-
ми коричневого кольору, допускається на-
явність додаткових плям, кожну з яких за ве-
личиною та інтенсивністю забарвлення по-
рівнюють із плямами на хроматограмах роз-
чинів Б, В, і Г СЗ строфантину - Г (не більше
2 %, 1 %, 0.5 % домішок, відповідно).

Сума домішок, яка визначається шляхом
порівняння інтенсивності забарвлення додат-
кових плям на хроматограмі розчинів Б, В і Г
СЗ строфантину - Г, не має перевищувати
4.0 %.

Допускається наявність плями на лінії
старту.

Результати аналізу вважаються вірогідни-
ми, якщо виконуються вимоги тесту “Пере-
вірка придатності хроматографічної систе-
ми”.

Хроматографічна система вважається
придатною, якщо на хроматограмі розчину Г
СЗ строфантину-Г чітко видна одна пляма.
Значення Rf * 100 основної плями на хрома-
тограмі розчину А СЗ строфантину - Г має
бути близько 30.

Приготування розчину А проводять в
мірній колбі місткістю 10 мл шляхом розчи-
нення 0.125 г наважки СЗ строфантину - Г в
суміші розчинників: хлороформ – спирт ме-
тиловий – вода (10:10:3.2) і доведенням об-
’єму цією сумішшю до мітки. Розчини Б, В і Г
готують послідовним розбавленням розчину
А в мірних колбах до певної концентрації.

Висновки
Таким чином, розроблені методи стандар-

тизації та наведене їх обгрунтування для но-
вих лікарських форм корглікону і строфанти-
ну Г – таблеток.
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строфантина Г в новой лекарственных форме –

таблетках

Разработаны методы стандартизации новых лекар-
ственных форм коргликона и строфантина - Г (уабаи-
на) для создания АНД. Приведено обоснование важней-
ших методов анализа таблеток коргликона и строфан-
тина - Г.
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worked up.  The substantiation of the most important meth-
ods of corglycon and strophanthin tablets assay is present-
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Ëÿïóíîâ Í.À., Âîëîâèê Í.Â.
Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Ñîçäàíèå ìÿãêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà ðàçëè÷íûõ îñíîâàõ.
Ñîîáùåíèå 2. Èññëåäîâàíèå ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ ãåëåé, îáðàçîâàííûõ
êàðáîìåðàìè

Исследованы реологические свойства водных дисперсий карбомеров и гелевых основ с карбомерами в зависимос-
ти от их концентрации и марки, химической природы основания, используемого для нейтрализации карбомеров,
величины рН и температуры. Показано, что карбомеры 934Р, 940 и 980 являются эффективными гелеобразователя-
ми в низких концентрациях (до 2 %), а карбомер 971Р можно использовать в качестве гелеобразователя в более вы-
соких концентрациях (около 5 %). Структурная вязкость гелей с карбомерами увеличивается с повышением их кон-
центрации и молекулярной массы, она зависит от природы основания, проходит через максимум в зависимости от
рН и мало изменяется с ростом температуры. На основании результатов реологических исследований установлена
взаимозаменяемость карбомеров 940 и 980 в составе гелей, показаны рациональные пути выбора состава гелей, их
стандартизации по таким показателям качества, как «Вязкость» и «рН», а также необходимость учета значений рео-
параметров при разработке и стандартизации технологического процесса. Результаты исследований позволяют уп-
равлять реопараметрами гелей при разработке мягких лекарственных средств.

Гели – это мягкие лекарственные сред-
ства (МЛС) для местного применения, пред-
ставляющие собой одно-, двух- или много-
фазные дисперсные системы с жидкой дис-
персионной средой, реологические свойства
которых обусловлены присутствием гелеоб-
разователей в сравнительно небольших кон-
центрациях [1]. В мировой фармацевтичес-
кой практике для приготовления гелей наи-
более широко используют синтетические вы-
сокомолекулярные полимеры акриловой кис-
лоты, сшитые аллиловым эфиром сахарозы
или пентаэритрита, которые в ведущих фар-
макопеях называются карбомерами
(Carbomer) [2,3,5,6]. Впервые карбомеры опи-
саны в научной литературе в 1955 году и по
настоящее время успешно используются в
фармацевтической, медицинской и космети-
ческой промышленности.

Фирма «BF Goodrich» (США) производит
различные марки карбомеров под торговым
названием «карбопол» («Carbopol»), которые
отличаются молекулярной массой, частотой
сшивки и структурой полимера [4]. Они со-
держат от 98.7 до 99.9 % акриловой кислоты.
Карбомеры, высушенные в течение часа при
температуре 80 оС, содержат от 56 до 68 %
карбоксильных групп [2,3,4].

Требования к карбомерам описаны в веду-
щих фармакопеях, в частности, в Европейс-
кой фармакопее 2000 г. [5] и USP 24 [6]. В пос-
ледней описаны требования к следующим
маркам карбомеров: 910, 934, 934Р, 940, 941 и
1342. Карбомеры с индексом «Р», например,
карбомер 934P, применяют в составе лекар-
ственных средств для человека, предназна-
ченных для орального применения и аппли-

каций на слизистые оболочки. Они изготов-
лены по технологиям, обеспечивающим ми-
нимальные количества остаточных раствори-
телей.

Структурная формула карбомеров состо-
ит из следующих мономерных единиц [4]:

n

2

ÑÎÎÍ

ÑÍÑÍ

















 −−

Карбомеры представляют собой мелко-
дисперсные порошки белого цвета, состоя-
щие из частиц размером 2-7 мкм. Они хоро-
шо диспергируются в воде с образованием
кислых коллоидных растворов, имеющих
низкую структурную вязкость, которые пос-
ле нейтрализации преобразуются в гели с
высокой структурной вязкостью. Для нейтра-
лизации карбомеров используют различные
основания. Из неорганических оснований
для нейтрализации карбомеров чаще всего
применяют натр едкий, а из органических –
триэтаноламин, недостатком которого явля-
ется высокая токсичность.

Система обеспечения качества лекар-
ственных средств предъявляет высокие тре-
бования к МЛС, которые во многом связаны
со стандартизацией их состава, показателей
качества, параметров технологического про-
цесса и т.д. Несмотря на достаточно большой
опыт использования карбомеров в качестве
гелеобразователей для МЛС, вопросы науч-
ного обоснования и стандартизации составов
гелей, а также стандартизации их показате-
лей качества, в частности, величины рН и
структурной вязкости, остаются недостаточ-

Ãîòîâ³ ë³êàðñüê³ çàñîáè
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но освещенными в литературе. Кроме того,
на рынке появились новые марки карбоме-
ров, которые пока не описаны в ведущих
фармакопеях и требуют проведения сравни-
тельных исследований [4,5].

Целью нашей работы явились реологичес-
кие исследования водных дисперсий карбо-
меров и образуемых карбомерами гелей в за-
висимости от их марки и  концентрации, хи-
мической природы основания, используемо-
го для нейтрализации карбомеров, значения
рН и температуры. Результаты этих исследо-
ваний необходимы для получения гелей с раз-
личными показателями качества («Вязкость»,
«рН», «Условия хранения»), а также для раз-
работки и стандартизации технологии.

Объекты и методы исследований
В работе были использованы карбомеры

марок 940 [6], 980 [4], 934Р [5] и 971Р [4], про-
изводящиеся фирмой «BF Goodrich» (США).
То есть, были взяты карбомеры, которые мо-
гут применяться как в гелях, предназначен-
ных для нанесения на кожу, так и в препара-
тах для орального применения и аппликаций
на слизистые оболочки.

Объектами реологических исследований
служили 0.5-5.0 % коллоидные дисперсии кар-
бомеров в воде очищенной, а также гели, об-
разованные при нейтрализации этих диспер-
сий одним из следующих оснований: 10 % ра-
створом натра едкого (ГФ XI, вып. 2, с. 120),
10 % раствором аммиака (ГФ XI, вып. 2, с.

103), трометамолом (Европейская фармако-
пея, 1997) или триэтаноламином (Британская
фармакопея, 1999). То есть, использовали как
неорганические, так и органические основа-
ния. Следует отметить, что трометамол в от-
личие от триэтаноламина является нетоксич-
ным веществом.

Приготовление гелей осуществляли в не-
сколько стадий:

1. Диспергирование и набухание карбоме-
ра в воде очищенной.

2. Нейтрализация полученных коллоид-
ных дисперсий основанием до определенно-
го значения рН геля.

Значение рН гелей определяли потенцио-
метрическим методом на рН-метре рН-150.
Готовили гели, имеющие рН от 2.5 до 11.0.

Реологические исследования приготов-
ленных гелей проводили на ротационном вис-
козиметре с коаксиальными цилиндрами
“REOTEST-2” (Германия) в диапазоне гради-
ентов скоростей сдвига от 0.33 до 437.4 с-1.

Реологические свойства гелей изучали при
температурах от 20 до 80 °С. Исследуемые
образцы термостатировали с помощью ульт-
ратермостата NBE с точностью ±0.1 о. Темпе-
ратуру измеряли лабораторными термомет-
рами с ценой деления 0.1 о.

Строили реограммы, отражающие зависи-
мость касательного напряжения сдвига τ
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Рисунок 1. Реограммы водных дисперсий карбомера 980 при температуре 25 о С для концентраций: 1 –

0.5 %; 2 – 1.0 %;. 3 – 2.0 %; 4 – 3.0 %; 5 – 4.0 %; 6 – 5.0 %.
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типе течения системы и наличии тиксотроп-
ных свойств, а также определяли нижний,
верхний и экстраполированный пределы те-
кучести (соответственно Р

н
, Р

в
, Р

э
) [7]. Струк-

турную вязкость (η) рассчитывали по форму-
ле:

η = τ
r 
/D

r

Результаты и их обсуждение
Реограммы водных дисперсий карбомеров

при температуре 25 оС, которые не подверга-
лись нейтрализации, характеризуются нали-
чием нижнего предела текучести и псевдо-
пластическим типом течения (в исследуемом
диапазоне градиентов скорости сдвига)
(Рис. 1). Пластический тип течения обнару-
живался только при низких концентрациях
карбомеров; в частности, для 0.5 % водной
дисперсии карбомера 980, пластическое тече-
ние имело место в диапазоне градиентов ско-
рости сдвига от 81.0 до 437.4 с-1. То есть, уве-
личение концентрации карбомера повышает
прочность коагуляционной структуры, вслед-
ствие чего изменяется тип течения, возраста-
ют значения реопараметров (структурной
вязкости и нижнего предела текучести)
(Табл. 1, Рис. 1) и появляются тиксотропные
свойства, о которых свидетельствует петля
гистерезиса на реограммах (Рис. 1).

На структурную вязкость водных диспер-
сий оказывают существенное влияние не
только концентрация, но и марка карбомера
(Рис. 2). Так, резкое увеличение структурной
вязкости водных дисперсий для карбомеров
940, 980 и 971Р происходит при их концент-
рации более 1 %, а для карбомера 934Р – бо-
лее 2 %; наиболее вязкими оказываются кон-
центрированные дисперсии карбомеров 940
и 980, а наименее вязкими – карбомера 971Р
(Рис. 2). Из данных, приведенных на Рис. 2,
видно, что в технологии гелей целесообраз-
но готовить водные дисперсии с концентра-
циями карбомеров 940, 980, 971Р не более
2.0 %, а карбомера 934Р – не более 3.0 %, для
которых вязкость при 25 оС не превышает 10-

12 Па·с при градиенте скорости 3.0 с-1. Струк-
турная вязкость более концентрированных
дисперсий карбомеров оказывается доста-
точно большой, что создает трудности при
диспергировании: частицы карбомеров не-
равномерно распределяются, слипаются, об-
разуя труднодиспергируемые комки.

Нейтрализация водных дисперсий карбо-
меров приводит к резкому повышению рео-
параметров (Табл. 1) и образованию прозрач-
ных гелей. Эффективность гелеобразования
(увеличение структурной вязкости) при ней-
трализации зависит от концентрации карбо-
мера; чем выше его концентрация, тем ниже
эффективность гелеобразования (Табл. 1).
Нецелесообразно готовить гели с концентра-
циями 3.0-5.0 % карбомера 980, поскольку 0.5-
2.0 % обеспечивают гелеобразное состояние
и технологичность процесса при расходе кар-
бомера в несколько раз меньше.
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Рисунок 2. Зависимость структурной вязкости

(D
r
 = 3,0 с-1) водных дисперсий карбомеров от их

концентрации при температуре 25 о С.

Эффективность структурообразования и
величина структурной вязкости гелей при

Ñòðóêòóðíàÿ âÿçêîñòü (ç, Ïà ⋅ ñ) ïðè Dr = 1.8 ñ
-1

è ïðè êîíöåíòðàöèè êàðáîìåðà 980
Äèñïåðñíàÿ ñèñòåìà è ýôôåêòèâíîñòü

ãåëåîáðàçîâàíèÿ (ç õ n ðàç)
0.5 % 1.0 % 2.0 % 3.0 % 4.0 % 5.0 %

Âîäíàÿ äèñïåðñèÿ êàðáîìåðà 0.074 0.50 10.4 26.8 58.5 110

Ãåëü ïîñëå íåéòðàëèçàöèè 74 120 177 228 269 320

Óâåëè÷åíèå ñòðóêòóðíîé

âÿçêîñòè â ÷èñëî ðàç 1000 240 17 8.5 4.6 2.9

Таблица 1

Эффективность гелеобразования при нейтрализации водной дисперсии карбомера 980*

* Примечание. Нейтрализация раствором аммиака до рН 70.
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Рисунок 3. Зависимость структурной вязкости (D
r
 = 5.4 с-1) от значения рН при температуре 20 о С для

гелей, содержащих 0.6 % карбомера 940, нейтрализованного основаниями: 1 – раствором натра едко-

го; 2 – раствором аммиака; 3 – триэтаноламином; 4 – трометамолом.

прочих равных условиях зависят от природы
основания, взятого для нейтрализации, и зна-
чения рН геля (Рис. 3). Наиболее вязкие гели
получаются при нейтрализации водных дис-
персий карбомеров раствором натра едкого,
а наименее вязкие – раствором аммиака,
промежуточное положение между ними по
структурной вязкости занимают гели, нейт-
рализованные органическими основаниями
(триэтаноламином и трометамолом) (Рис. 3).

Структурная вязкость гелей проходит че-
рез максимум в зависимости от величины рН
(Рис. 3). При этом имеется интервал значений
рН, при которых структурная вязкость выхо-
дит на плато, то есть практически не изменя-
ется с увеличением рН гелей. Такая зависи-
мость дает возможность получать гели, вяз-
кость которых можно стандартизовать при
определенных допусках для величины рН.
Если допустить, что величина структурной
вязкости может быть в пределах ± 20 %, то
для гелей с карбомером 940 ее легко можно
стандартизовать в следующих пределах рН:
1) при нейтрализации раствором натра едко-
го от 5.5 до 10.0; 2) при нейтрализации раство-
ром аммиака от 5.5 до 9.5; 3) при нейтрализа-
ции триэтаноламином от 6.0 до 10.0; 4) при
нейтрализации трометамолом от 6.0 до 10.0.
Следовательно, в этих пределах в зависимо-
сти от свойств лекарственных веществ или

показаний к применению препарата стано-
вится возможным выбирать допуски для зна-
чения рН, например, от 5.5 до 7.5 (6.5±1.0) или
от 8.0 до 10.0 (9.0±1.0). При таких допусках
для значения рН структурная вязкость может
быть сохранена в пределах ± 20 %. Стандар-
тизовать гели по вязкости в других интерва-
лах рН, например, от 4.0 до 6.0 или от 9.0 до
11.0, проблематично, поскольку структурная
вязкость при граничных значениях рН отли-
чается в 3-4 раза (Рис. 3).

В сильнощелочной среде происходит рез-
кое падение вязкости в гелях, нейтрализован-
ных раствором аммиака и раствором натра
едкого; для гелей, нейтрализованных троме-
тамолом и триэтаноламином, характерно
плавное уменьшение вязкости. Таким обра-
зом, органические основания более предпоч-
тительны в качестве нейтрализаторов карбо-
меров, если необходимо создать для гелей
щелочную реакцию среды (от 8.0 до 11.0).

На Рис. 4 показано влияние типа карбоме-
ра на вязкость гелей при кислой, нейтральной
и щелочной реакции среды.

Из данных, представленных на Рис. 4, вид-
но, что наиболее вязкими являются гели, об-
разованные карбомерами 980 и 940
(М.м. = 4×106), меньшую вязкость имеют
гели, образованные карбомером 934Р
(М.м. = 3×106), а самую низкую вязкость име-
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Рисунок 4. Структурная вязкость (D
r
 = 1.8 с-1) гелей, содержащих 0.5 % карбомера, нейтрализованного

раствором аммиака, при различных значениях рН при температуре 20 о С.
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ют гели, образованные карбомером 971Р
(М.м. = 1×106) (рис. 4). Следовательно, с уве-
личением средней молекулярной массы кар-
бомеров при прочих равных условиях увели-
чивается структурная вязкость гелей.

С увеличением концентрации карбомеров
(при рН 7.0) структурная вязкость гелей по-
вышается (Рис. 5), что можно объяснить ис-
ходя из известных представлений о механиз-

ме гелеобразования [8,9]. Независимо от кон-
центрации карбомеров сохраняется влияние
их средней молекулярной массы на структур-
ную вязкость гелей. При концентрациях от
0.5 % до 5 % вязкость гелей с карбомерами
971Р и 934Р оказывается ниже вязкости гелей
с карбомерами 940 и 980, которые имеют бо-
лее высокую молекулярную массу (Рис. 4).
Данные, представленные на Рис. 4 и 5, свиде-
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Рисунок 5. Зависимость структурной вязкости (D
r
 = 1.8 с-1) гелей при температуре 20 о С от концентрации

карбомеров, нейтрализованных раствором аммиака до рН 7.0.
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тельствуют о том, что карбомеры 940 и 980
являются взаимозаменяемыми, поскольку
отличия в структурной вязкости гелей не пре-
вышают 7 %. При этом использование карбо-
мера 980 более предпочтительно, поскольку
он лучше смачивается водой и быстрее набу-
хает, а также не содержит примеси бензола
[4,6]. Поскольку молекулярная масса и ос-
тальные показатели качества карбомеров 940
и 980 идентичны, фирма «BF Goodrich»
(США) рекомендует испытывать качество
карбомера 980 в соответствии с монографи-
ей USP 24 «Carbomer 940» [4,6].

Гели с концентрациями карбомеров 940,
980 и 934Р свыше 2.0 % имеют очень высокую
структурную вязкость, которая может зат-
руднить фасовку гелей в тубы. Поэтому ис-
пользовать эти марки карбомеров в концен-
трациях более 2 % в гелях не рационально.
Что касается карбомера 971Р, то он оказыва-
ет меньшее влияние на структурную вязкость
гелей (Рис. 5), в связи с чем его можно вво-
дить в них в более высоких концентрациях.
Так, структурная вязкость геля с 5 % карбо-
мера 971Р, нейтрализованного раствором ам-
миака до рН 7.0 при градиенте скорости 1.8
с-1 и температуре 20 оС составляет 65 Па·с, что
примерно соответствует структурной вязко-
сти аналогичного геля, содержащего 0.5 %
карбомера 940 (η = 69 Па·с). Таким образом,
имея ассортимент карбомеров, исследова-
тель получает возможность в зависимости от
медико-биологических требований, предъяв-
ляемых к препаратам, вводить в них малень-
кие или большие концентрации карбомеров
при одинаковой структурной вязкости гелей,

позволяющей легко фасовать их в первичный
упаковочный материал.

Характерные реограммы гелей, образо-
ванных различными марками карбомеров
при нейтрализации их одним основанием
(трометамолом), а также одной маркой кар-
бомера (карбомером 940) при нейтрализации
его разными основаниями, представлены, со-
ответственно, на Рис. 6 и 7.

Гели, образовавшиеся после нейтрализа-
ции карбомеров, характеризуются наличием
нижнего предела текучести и псевдопласти-
ческим типом течения (в исследуемом диапа-
зоне градиентов скорости сдвига) (Рис. 6 и 7).
При градиентах скоростей от 0.33 до 145.8 с-1

связи между частицами при приложении на-
пряжения сдвига, разрушающего структуру
геля, успевают частично восстанавливаться
[7]. Пластический тип течения, который ха-
рактеризуется верхним и экстраполирован-
ным пределами текучести, проявляется для
гелей при более высоких скоростях сдвига, в
частности, для геля, содержащего 0.5 % кар-
бомера 980, пластическое течение наблюда-
ется в диапазоне градиентов скорости сдви-
га от 81.0 до 437.4 с-1. Повышение концентра-
ции карбомера (Рис. 8), а также использова-
ние карбомеров 940 и 980 с большей молеку-
лярной массой (Рис. 6 и 7) приводит к увели-
чению значений реопараметров (структур-
ной вязкости и нижнего предела текучести),
усилению псевдопластических свойств и по-
явлению незначительных тиксотропных
свойств, о которых свидетельствует наличие
петли гистерезиса на реограммах. Следова-
тельно, эти факторы (повышение концентра-
ции и молекулярной массы карбомера) спо-
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Рисунок 6. Реограммы гелей (при температуре 25 о С), нейтрализованных трометамолом до рН 7.0, со-

держащих 0.6 % карбомеров различных марок: 1 –934Р; 2 –971Р; 3 –980; 4 –940
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собствуют увеличению прочности структуры
геля.

Исходя из вышеизложенного, очевидно,
что при выборе и стандартизации составов
МЛС на гелевых основах необходимо учиты-
вать и стандартизовать реопараметры гелей
(в частности, структурную вязкость), соотно-
ся их с предъявляемыми к препарату медико-
биологическими и фармакопейными требо-
ваниями, а также с процессами изготовления
и дозировки геля в первичный упаковочный

Рисунок 7. Реограммы гелей при температуре 25 о С, содержащих 0.6 % карбомера 940, нейтрализован-

ного до рН 6.0 основаниями: 1 – трометамолом; 2 – триэтаноламином; 3 – раствором натра едкого; 4 –

раствором аммиака.
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Рисунок 8. Реограммы гелей при температуре 20 о С, содержащих различные концентрации карбомера

971Р, нейтрализованного раствором аммиака до рН 7.0.
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материал на конкретном технологическом
оборудовании.

Для стандартизации технологии изготов-
ления гелей и условий их хранения весьма
важным представляется влияние температу-
ры на их реологические параметры и тип те-
чения. В отличие от других основ для МЛС
реопараметры гелевых основ с карбомерами
мало зависят от температуры. С повышени-
ем температуры от 20 оС до 80 оС не происхо-
дит гель-золь перехода, свойственного, на-
пример, водорастворимым и эмульсионным
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мазевым основам [10]; гели сохраняют плас-
тический тип течения (Рис. 9).

Реопараметры (структурная вязкость, вер-
хний и экстраполированный пределы текуче-
сти) геля с 0.5 % карбомера 980, нейтрализо-
ванного трометамолом до рН 7.0, при повы-
шении температуры от 20 до 50 оС уменьша-
ются всего лишь на 12 %, а с 20 до 80 оС – в
среднем на 21 % (Табл. 2). Исключение со-
ставляет лишь нижний предел текучести, ко-
торый уменьшается соответственно на 43 %
и 57 % (Табл. 2).

Как видно из Рис. 10, структурная вяз-
кость гелей незначительно понижается с уве-
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Рисунок 9. Реограммы гелей, содержащих 0.5 % карбомера 980, нейтрализованного трометамолом до

рН 7.0, при температуре: 1 – 20 оС; 2 – 50 оС; 3 – 80 о С.

Çíà÷åíèÿ ðåîïàðàìåòðîâ ïðè òåìïåðàòóðàõ:Ðåîïàðàìåòð è

åäèíèöà åãî èçìåðåíèÿ 20 
î
Ñ 50 

î
Ñ 80 

î
Ñ

ç (ïðè Dr = 1.8 ñ
-1

), Ïà·ñ 110.4 97.2 (�12 %)* 84.4 (�24 %)*

ç (ïðè Dr = 5.4 ñ
-1

), Ïà·ñ 44.9 39.6 (�12 %)* 38.0 (�15 %)*

ç (ïðè Dr = 27.0 ñ
-1

), Ïà·ñ 12.1 10.6 (�12 %)* 9.6 (�21 %)*

ç (ïðè Dr = 81 ñ
-1

), Ïà·ñ 5.1 4.5 (�12 %)* 4.0 (�22 %)*

ç (ïðè Dr = 145.8 ñ
-1

), Ïà·ñ 3.3 2.9 (�12 %)* 2.4 (�27 %)*

Ðí, Ïà 117 67 (�43 %)* 50 (�57 %)*

Ðâ, Ïà 415 366 (�12 %)* 321 (�23 %)*

Ðý, Ïà 326 287 (�12 %)* 276 (�15 %)*

Таблица 2
Влияние температуры на реопараметры геля с 0.5 % карбомера 980, нейтрализованного трометамолом

до рН 7.0

*Примечание. В скобках указан процент понижения реопараметра при данной температуре по сравнению с этим

                              же реопараметром при температуре 20 о С.

личением температуры при использовании в
качестве гелеобразователей всех исследовав-
шихся марок карбомеров. Это объясняется
тем, что пространственная сетка, образуемая
нейтрализованными молекулами карбоме-
ров, является термостабильной; она не разру-
шается и не плавится при повышении темпе-
ратуры. Такие свойства делают гели с карбо-
мерами перспективной лекарственной фор-
мой для применения в условиях жаркого кли-
мата. Исключение из этого правила, видимо,
могут составлять гели, в которых карбомеры
нейтрализованы раствором аммиака, по-
скольку при высоких температурах может
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Рисунок 10. Зависимость структурной вязкости (D
r
 = 3.0 с-1) от температуры гелей, содержащих 0.5 %

карбомера, нейтрализованного трометамолом до рН 7.0.

происходить выделение аммиака, понижение
рН и изменение структурной вязкости.

Поскольку при повышении температуры
из реопараметров существенно уменьшается
лишь нижний предел текучести гелей
Табл. 2), может оказаться рациональным ве-
сти некоторые технологические процессы с
вязкими структурированными гелями при
повышенных температурах. В частности, та-
ким процессом может оказаться дозирование
вязких гелей в первичный упаковочный ма-
териал при перемешивании рамной мешал-
кой в бункере фасовочного автомата. Одна-
ко, при этом необходимо предотвратить ис-
парение воды или других растворителей, вхо-
дящих в состав гелей, которое может отрица-
тельно повлиять на их качество.

Может также представлять интерес ис-
пользование карбомеров в качестве дополни-
тельных стабилизаторов в кремах с целью
повышения их термостабильности.

Выводы
1. Исследованы реологические свойства

водных дисперсий карбомеров и образуемых
карбомерами гелей в зависимости от марки
и концентрации гелеобразователя, химичес-
кой природы основания, используемого для
нейтрализации карбомеров, величины рН и
температуры. Показано, что карбомеры 934Р,
940 и 980 являются эффективными гелеобра-
зователями в концентрациях до 2 %, а карбо-
мер 971Р можно использовать в качестве ге-
леобразователя в более высоких концентра-
циях (около 5 %). Структурная вязкость гелей
с карбомерами увеличивается с повышением
их концентрации и молекулярной массы, она

зависит от природы основания, проходит че-
рез максимум в зависимости от рН и мало из-
меняется с ростом температуры.

2. На основании результатов реологичес-
ких исследований установлена взаимозаме-
няемость карбомеров 940 и 980 в составе ге-
лей, показаны рациональные пути выбора со-
става гелей, их стандартизации по таким по-
казателям качества, как «Вязкость» и «рН»,
а также необходимость учета значений рео-
параметров при разработке и стандартиза-
ции технологического процесса.
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Резюме
Ляпунов М.О., Воловик Н.В.

Створення м’яких лікарських засобів на різних

основах. Повідомлення 2. Дослідження реологічних

властивостей гелей, утворених карбомерами

Досліджено реологічні властивості водних дис-
персій карбомерів та гелевих основ із карбомерами за-
лежно від їх концентрації та марки, хімічної природи
основи, яка застосовується для нейтралізації карбо-
мерів, величини рН та температури. Показано, що кар-
бомери 934Р, 940 и 980 є ефективними гелеутворювача-
ми у низьких концентраціях (до 2 %), а карбомер 971Р
можна використовувати як гелеутворювач у більш ви-
соких концентраціях (близько 5 %). Структурна
в’язкість гелей із карбомерами збільшується з підви-
щенням їх концентрації та молекулярної маси, вона за-
лежить від природи основи, проходить через максимум
залежно від рН та мало змінюється з підвищенням тем-
ператури.На підставі результатів реологічних дослід-
жень установлено взаємозамінність карбомерів 940 і 980
у складі гелей, показано раціональні шляхи вибору скла-
ду гелей, їх стандартизації за такими показниками
якості, як «В’язкість» та «рН», а також необхідність ура-
хування значень реопараметрів при розробці й стандар-
тизації технологічного процесу. Результати досліджень
дозволяють керувати реопараметрами гелей при роз-
робці м’яких лікарських засобів.

Summary
Lyapunov M.O., Volovik N.V.

Creation of soft pharmaceutical dosage forms using the

various bases. Report 2. Study of rheological

characteristics of gels generated by carbomers

The rheological properties of aqueous dispersions of
carbomers and gel bases with carbomers depending on con-

centration and grade of ones, the chemical nature of alkali
used to neutralize the carbomers, the pH value and the tem-
perature were investigated. It was shown that carbomers
934P, 940 and 980 are effective gelation agents at low con-
centrations (under 2 %), and carbomer 971P may be used
as gelation agent at higher concentrations (about 5 %). The
structural viscosity of gels with carbomers have been in-
creased as their concentration and molecular weight in-
crease; it depends on the alkali nature, has a maximum de-
pending on pH value and varies only slightly as the tem-
perature increases. On the basis of rheological study results
the interchangeability of carbomers 940 and 980 in the gel
compositions is established and the rational approaches of
gel composition selection, the standardization of ones by
such quality characteristics as «Viscosity» and «pH» and
the necessity of rheological parameters consideration dur-
ing the development and standardization of production
process were demonstrated. The study results permit to
adjust the rheological parameters of the gels when devel-
oping the soft pharmaceutical dosage forms.
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Приведены исследования по созданию препаратов в форме мягких и твердых желатиновых капсул. Технологичес-
кие работы специалистов ГНЦЛС охватывают исследования целого ряда действующих субстанций различных фар-
макотерапевтических групп и масс с различными физико-химическими характеристиками для наполнения капсул.

В последние годы отечественной фарма-
цевтической промышленностью сделан зна-
чительный шаг вперед благодаря существен-
ному расширению номенклатуры выпускае-
мых препаратов и освоению их производства
в новых современных лекарственных фор-
мах. Среди них важное место занимают же-
латиновые капсулы [1,2]. Оснащение ряда
предприятий оборудованием по изготовле-
нию мягких и наполнению твердых желати-
новых капсул обуславливает актуальность
проведения комплекса научно-исследова-
тельских работ (НИР) по созданию и внедре-
нию в производство препаратов в этой лекар-
ственной форме.

Особенность желатиновых капсул, как ле-
карственной формы, заключается в том, что
лекарственное средство в сочетании со вспо-
могательными ингредиентами помещается в
оболочку, основным компонентом которой
является желатин. Это, с одной стороны, оп-
ределяет целый ряд сложностей при их изго-
товлении, а с другой – обуславливает широ-
кие возможности при инкапсулировании суб-
станций и наполнителей, имеющих различ-
ные физико-химические свойства, консис-
тенцию и технологические характеристики.
В настоящее время фармацевтической про-
мышленностью ряда стран в форме капсул
выпускается большое количество препаратов



62

2-2001              ÔÀÐÌÀÊÎÌ
на основе природных масел, растворов дей-
ствующих веществ в некоторых водосовмес-
тимых и водонесовместимых жидкостях,
природных экстрактов, синтетических суб-
станций, их комбинаций и т. д [3].

Опыт, накопленный специалистами
ГНЦЛС, позволяет проводить весь комплекс
НИР по созданию капсулированных препара-
тов на основе действующих веществ и их
комплексов, имеющих различные свойства и
агрегатное состояние: это масла, масляные
растворы, суспензии, пастообразные напол-
нители, порошки и их смеси, гранулирован-
ные порошки, пеллеты. При разработке со-
ставов желатиновых масс для мягких желати-
новых капсул и составов масс для наполнения
капсул (мягких и твердых) учитывались как
технологические характеристики и физико-
химические свойства действующих субстан-
ций и комплексов на их основе, так и возмож-
ности производственного оборудования раз-
личных производителей фармацевтической
продукции Украины и некоторых стран СНГ.
Так, нами проводились работы по созданию
капсулированных лекарственных форм на
основе природных масел и масляных раство-
ров липофильных природных комплексов.

В ходе исследований был подобран наибо-
лее рациональный состав желатиновой мас-
сы для получения капсул с маслом шиповни-
ка. Разработаны технологические приемы по-
лучения на его основе мягких желатиновых
капсул. Препарат в ходе фармакологических
исследований в качестве гастроэнтерологи-
ческого средства показал высокую противо-
воспалительную и репаративную активность.

Исследования по созданию рациональной
формы облепихового масла для использова-
ния в детской проктологической практике
позволили разработать новую для отече-
ственного фармацевтического производства
лекарственную форму – ректальные капсу-
лы, которые одновременно стали новой ле-
карственной формой облепихового масла [4].

На состав желатиновой массы для получе-
ния ректокапсул получен патент Российской
Федерации [5]. Фармакологические и клини-
ческие испытания выявили эффективность
применения препарата для лечения колитов
различной этиологии, последствий оператив-
ного вмешательства на прямой кишке, неко-
торых других патологических состояний.
Ректокапсулы с облепиховым маслом внедре-
ны в производство на АО «Нижфарм» (г.
Нижний Новгород, Россия).

При инкапсулировании препаратов на ос-
нове липофильных веществ, имеющих твер-
дую или густую консистенцию, наиболее

простым и часто используемым приемом яв-
ляется их предварительное растворение. В
качестве растворителей могут быть использо-
ваны различные растительные масла (оливко-
вое, кукурузное, подсолнечное, хлопковое,
рапсовое, соевое и др.) или их синтетические
заменители (масло вазелиновое, этилолеат и
т.д.) [3]. При создании капсулированных пре-
паратов, содержащих в качестве действую-
щих вещества гидрофильной природы, воз-
можно использование ряда индифферентных
водосовместимых растворителей [3].

Специалистами ГНЦЛС проведен значи-
тельный объем работ по подбору и научному
обоснованию растворителя для камфоры с
целью создания ее капсулированной лекар-
ственной формы. Разработанный состав мас-
сы для наполнения капсул позволял изготав-
ливать мягкие желатиновые капсулы как ро-
тационно-матричным, так и капельным мето-
дами, применяемыми в промышленности.
Полученные по предложенной нами техноло-
гии капсулы с масляным раствором камфоры
проявляли высокую стабильность при дли-
тельном хранении, не вызывали затруднений
со стандартизацией и обладали выраженной
фармакотерапевтической активностью [6].

В результате проведенных исследований
нами была оказана научно-практическая по-
мощь в освоении производства капсул с мас-
ляными растворами жирорастворимых вита-
минов (А, Е, А+Е) на опытно-производствен-
ном участке по изготовлению мягких желати-
новых капсул, получаемых капельным мето-
дом, ПО «Белмедпрепараты» (г. Минск, Бела-
русь) и на АО «Киевский витаминный завод»,
где изготовление мягких капсул осуществля-
ется ротационно-матричным способом.

Оказана научно-практическая помощь в
освоении выпуска капсулированной формы
Валидола – раствор ментола в метиловом
эфире изовалериановой кислоты – на ПХФО
«Октябрь» (г. С.-Петербург, Россия) и АО
«Киевский витаминный завод». Выпуск кап-
сул на этих предприятиях-изготовителях так-
же осуществляется различными методами.

Нами была впервые разработана и предло-
жена капсулированная форма нового лекар-
ственного средства – «Липохромин-800»,
представляющего собой концентрированный
масляный раствор высококаротиноидного
липофильного комплекса мякоти плодов ши-
повника. Он стал первым отечественным
препаратом на основе природного комплек-
са биологически активных веществ в форме
капсул [4,7]. Разработка комплексной техно-
логии переработки сырья шиповника позво-
лила составить и подать заявку для получения
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патента на способ изготовления данного пре-
парата. «Липохромин-800» зарегистрирован
Фармакологическим центром Украины в ка-
честве противорадиационного, репаративно-
го, иммуностимулирующего, противовоспа-
лительного средства. На капсулы Липохро-
мин-800 по 0,25 г разработана научно-техни-
ческая документация (НТД), которая переда-
на Одесскому ПХФО «Биостимулятор» с це-
лью освоения промышленного выпуска пре-
парата с применением капельного метода из-
готовления мягких желатиновых капсул. Раз-
работана технология и проведены подготови-
тельные мероприятия по составлению НТД и
последующему освоению промышленного
выпуска капсул Липохромин-800 по 0,5 г с
применением ротационно-матричного мето-
да.

Значительный интерес представляет раз-
работка капсулированных препаратов на ос-
нове природных масел, в частности, масла из
зародышей пшеницы, семян тыквы и др. Пер-
спективным является создание капсулиро-
ванных препаратов на основе природных
субстанций из лекарственного растительно-
го сырья, получаемых с применением техно-
логии экстракции сжиженными газами, раз-
работанной специалистами лаборатории тех-
нологии фитохимических производств
ГНЦЛС [8]. В качестве сырья перспективным
может быть использование рябины, курку-
мы, гингко, зверобоя, репейника и других ра-
стений.

Представляет интерес создание капсули-
рованных препаратов, содержащих в каче-
стве действующих субстанций легколетучие
вещества (например, эфирные масла, амил-
нитрит и др.). В ГНЦЛС также проводились
исследования, позволившие подобрать наи-
более рациональный состав желатиновой
массы для инкапсулирования подобных ве-
ществ и разработать технологию получения
таких препаратов [9].

В медицинской практике используется це-
лый ряд препаратов в форме капсул, содер-
жащих в качестве наполнителя суспензии
(«Холагогум», «Циннабене», «Олиметин»,
комплексы на основе комбинаций жиро- и
водорастворимых витаминов и др.) [10,11].

Нами также проводится комплекс иссле-
дований по созданию препаратов с подобны-
ми наполнителями: подбор оптимальных ком-
позиций  действующих и вспомогательных
веществ, разработка технологических при-
емов их получения, подбор технологической
и аппаратурной схем, составление научно-
технической документации. В частности,
нами разработан препарат в форме капсул,

содержащий в качестве наполнителя суспен-
зию на основе композиции халконовых гли-
козидов корней солодки и ряда эфирных ма-
сел [12,13]. Согласно данных фармакологи-
ческих исследований, подтвержденных ре-
зультатами испытаний в клиниках Украины
и России, препарат проявляет выраженные
желчегонные свойства в сочетании со спаз-
молитическим и антимикробным эффектами
при лечении хронических заболеваний пече-
ни и желчного пузыря.

В ходе проведения технологических работ
подобран наиболее оптимальный состав же-
латиновой массы для изготовления мягких
желатиновых капсул данного препарата с
применением ротационно-матричного спосо-
ба. Подобраны вспомогательные ингредиен-
ты и разработан состав наполнителя, обеспе-
чивающий стабильность изготавливаемой
суспензии и технологичность ее инкапсули-
рования. При этом учитывалась возможность
получения не только мягких, но и твердых
желатиновых капсул. Это первый отече-
ственный препарат в форме капсул, наполни-
телем которых является суспензия.

Еще одним разрабатываемым нами капсу-
лированным лекарственным средством, со-
держащим в качестве наполнителя суспен-
зию, является препарат на основе липофиль-
ного комплекса рябины черноплодной. Подо-
бранная комбинация активных ингредиентов
позволила разработать воспроизводимые в
производственных условиях технологичес-
кие приемы получения на его основе мягких
и твердых желатиновых капсул без использо-
вания вспомогательных веществ. Завершен-
ные доклинические исследования показали
высокую эффективность препарата как адап-
тогена, а также как противовоспалительного
и репаративного средства для гастроэнтеро-
логии и радиологии.

Проводятся работы по созданию еще од-
ного препарата, оригинальность технологии
получения которого состоит в том, что в ка-
честве основы инкапсулируемой суспензии
используется вещество, которое одновремен-
но является одной из действующих субстан-
ций разрабатываемого комплекса. Направ-
ленность фармакотерапевтической активно-
сти – средство для лечения атеросклероза.

Перспективной является разработка ряда
аналогов зарубежных препаратов, содержа-
щих в качестве наполнителей твердых или
мягких желатиновых капсул суспензии.

Некоторые фармакотерапевтически ак-
тивные вещества, которые могут быть ис-
пользованы в качестве наполнителей для кап-
сул, имеют густую или даже вязкую пастооб-
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разную консистенцию. Например, лецитин,
ряд липофильных природных комплексов,
некоторые синтезируемые лекарственные
средства. Примером таких препаратов, вы-
пускаемых за рубежом, могут служить «Эс-
сенциале», «Липостабил» (оба на основе со-
евого лецитина и выпускаются в форме твер-
дых капсул), «Гливенол» (синтетическое про-
изводное глюкозы, выпускается в форме мяг-
ких капсул), «Проктоседил» (ректальные кап-
сулы), «Полижинакс» (вагинальные капсулы)
и др. [10,11].

Работы, проводившиеся нами по созданию
капсулированных препаратов, включали так-
же исследования по созданию капсул, содер-
жащих густые и вязкие пастообразные на-
полнители. В ходе таких исследований нами
был создан препарат «Липофен» в форме
твердых желатиновых капсул на основе ком-
плекса, содержащего такие активные ингре-
диенты, как «эссенциальные» фосфолипиды
сои (главным образом фосфатидилхолин -
лецитин в сочетании с ненасыщенными жир-
ными кислотами: линолевой, линоленовой,
олеиновой), флакумин (сумма флавонольных
агликонов скумпии кожевенной) и витамины
(В

1
, В

6
, Е) [14]. Он зарегистрирован Минздра-

вом Украины в качестве средства, предназна-
ченного для лечения заболеваний печени раз-
личной этиологии, циррозов, острого и хро-
нического гепатитов и превосходит по своим
показателям зарубежные аналоги. Это пер-
вый отечественный препарат на основе «эс-
сенциальных» фосфолипидов для лечения
заболеваний печени и первый отечественный
препарат в форме твердых желатиновых кап-
сул, содержащий в качестве наполнителя вяз-
кую пастообразную массу. Технология полу-
чения препарата защищена патентом Украи-
ны. Разработанная НТД на капсулы «Липо-
фен» передана фармацевтической фирме
«Дарница» (г. Киев) для освоения промыш-
ленного выпуска препарата.

Проведенные исследования позволили
разработать технологию изготовления еще
одного препарата, имеющего густую конси-
стенцию – Трибенозида – эффективного
венотонизирующего средства. Разработан-
ный нами состав желатиновой массы и тех-
нологические приемы обработки субстанции
позволяют производить мягкие желатиновые
капсулы препарата в промышленных услови-
ях с применением ротационно-матричного
метода [15].

Проведенные и проводимые исследования
по созданию капсулированных препаратов,
содержащих густые или вязкие наполнители,
позволяют осуществить разработку техноло-

гии изготовления и других подобных препа-
ратов в форме мягких или твердых желати-
новых капсул различной направленности
действия.

Исследования, проведенные по изучению
технологических характеристик некоторых
лекарственных субстанций и используемых
вспомогательных ингредиентов (прежде все-
го наполнителей и скользящих), а также по-
добранные на основании полученных резуль-
татов композиции позволили разработать и
внедрить в производство ряд препаратов раз-
личной направленности действия в форме
твердых желатиновых капсул, содержащих в
качестве наполнителя смеси порошков. Так,
на АО «Киевмедпрепарат» освоен выпуск
капсул «Флуоксетин-КМП» – современный
антидепрессант, аналог популярного за рубе-
жом препарата «Прозак». Если на этапе ос-
воения в Украине производства лекарствен-
ных средств в форме капсул была частично
воспроизведена номенклатура капсулиро-
ванных препаратов, производившихся ранее
на заводах бывшего СССР, оставшихся на
территории России и Беларуси, то разрабо-
танные нами капсулы «Флуоксетин-КМП»
стали первым новым отечественным препа-
ратом в этой лекарственной форме.

На Борщаговском ХФЗ осуществлено вне-
дрение в производство разработанных нами
капсул «Пимидин» – современного уроанти-
септика для лечения урологических инфек-
ций на основе пипемидовой кислоты [16,17].
Оказана научно-консультативная помощь АО
«Монфарм» в освоении выпуска препаратов
«Пирацетам-В» (средство для улучшения моз-
гового кровообращения), «Пироксикам-В»
(нестероидное противовоспалительное сред-
ство), «Кетотифен-В» (противоаллергическое
средство, применяемое для профилактики
бронхиальной астмы, профилактики и лече-
ния астматического бронхита и кожно-аллер-
гических реакций) и АО «Киевский витамин-
ный завод» в освоении выпуска капсул «Тра-
мадол-В» (анальгезирующее средство).

Некоторыми отечественными предприя-
тиями самостоятельно или в сотрудничестве
с другими научными и учебными института-
ми страны разработано и освоено производ-
ство нескольких новых препаратов в форме
твердых желатиновых капсул, содержащих в
качестве наполнителя смеси порошков актив-
ного вещества и вспомогательных ингредиен-
тов.

Определенные сложности при создании
капсулированных форм вызывает использо-
вание в качестве основного действующего
вещества гигроскопичных субстанций. Од-
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ним из методов создания на их основе масс
для инкапсулирования является введение в
состав таких композиций ингредиентов, пре-
пятствующих процессу абсорбции этими ве-
ществами влаги (из оболочек капсул или ат-
мосферы) и предотвращающих их осмоление
или разжижение. Подобранная нами компо-
зиция на основе природного комплекса окси-
этилированных производных рутина, харак-
теризующихся достаточно высокой гигрос-
копичностью, позволила разработать и под-
готовить к внедрению в производство на АО
«Киевмедпрепарат» капсулы «Троксерутин-
КМП» – венотонизирующее, противоотеч-
ное, венотропное средство для лечения и про-
филактики хронической недостаточности
вен нижних конечностей и прямой кишки.

В ходе проведенных нами исследований
по созданию ряда новых отечественных пре-
паратов из различных субстанций были изу-
чены их физико-химические и технологичес-
кие свойства, обоснована необходимость из-
готовления на их основе гранул, как массы
для наполнения капсул, подобран состав
вспомогательных веществ, разработаны тех-
нологические приемы их изготовления, при-
менимые для существующих условий дей-
ствующих производств, выбраны наиболее
рациональные типоразмеры капсул. На осно-
вании полученных результатов исследований
и разработанной НТД осуществлено внедре-
ние на АО «Киевский витаминный завод»
препаратов «Комплевит» (поливитаминный
комплекс) и «Витафер» (противоанемическое
средство на основе железа фумарата и сба-
лансированного комплекса витаминов)
[18,19].

Проведенные изучения технологических
и физико-химических свойств ряда амино-
кислот, позволили подобрать наиболее раци-
ональный состав наполнителя, оптимальный
типоразмер капсул, разработать приемлемую
для промышленных условий производства
технологию, а также провести комплекс на-
учно-исследовательских работ по созданию
на их основе сбалансированного комплекса
нового лекарственного средства в форме кап-
сул, содержащих гранулированный наполни-
тель. Препарат, подготовленный к внедрению
на фармацевтической фирме «Здоровье» (г.
Харьков), не имеет аналогов по составу и
спектру применения. Он стал первым в СНГ
полиаминокислотным лекарственным сред-
ством, предназначенным для энтерального
применения. Препарат предназначен для вос-
полнения белкового дефицита при гипопро-
теинемиях различного генеза и стимуляции
компенсаторно-адаптационных процессов,

требующих активации синтеза белков. Пока-
заниями к его применению являются обшир-
ные раны соединительной ткани и паренхи-
матозных органов, обширные ожоги, постге-
моррагическая анемия, различные гипотро-
фии и другие заболевания.

Как отмечалось выше, одним из наполни-
телей для твердых капсул могут служить пел-
леты – сферической формы гранулы, изго-
тавливаемые на специальном оборудовании
и обычно предназначенные для получения
лекарственных средств пролонгированного
действия [3]. Инкапсулирование пеллет на
промышленных автоматах, как правило, не
вызывает проблем. Однако, применение
объемного метода наполнения капсул, на ко-
тором основан принцип работы опытно-про-
мышленной установки, используемой на АО
«Киевмедпрепарат», вызвало определенные
затруднения при разработке капсул на осно-
ве пеллет Омепразола. Обеспечение точнос-
ти дозирования было достигнуто путем под-
бора и введения в состав массы для наполне-
ния капсул дополнительного вспомогательно-
го ингредиента. Проведенные исследования,
использование нетрадиционных подходов и
разработанная НТД позволили освоить про-
мышленный  выпуск этого препарата – эф-
фективного антисекреторного средства, ши-
роко применяемого во всем мире в комплек-
сной терапии язвенной болезни желудка и
12-перстной кишки, а также при пептических
язвах, синдроме Золдингера-Эллисона, реф-
люкс-эзофагите, эрозивно-язвенных повреж-
дениях желудка, связанных с приемом несте-
роидных противовоспалительных средств.

Выводы
Таким образом, проводимый нами комп-

лекс исследований по изучению физико-хи-
мических и технологических характеристик
действующих субстанций, подбору компози-
ций и разработке технологических приемов
изготовления лекарственных и лечебно-про-
филактических капсулированных средств ох-
ватывает почти все виды возможных напол-
нителей для этой лекарственной формы. Учи-
тывая мировую тенденцию роста выпуска
препаратов в форме капсул и развитие про-
изводства этой лекарственной формы в Укра-
ине, следует признать перспективным и це-
лесообразным проведение дальнейших ис-
следований по созданию новых отечествен-
ных капсулированных препаратов с различ-
ными типами наполнителей, что имеет боль-
шое научное и практическое значение.
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Резюме
Нікітюк В.Г., Шемет Н.О.

Лікарські засоби у формі капсул, які розробляються

в ДНЦЛЗ

Наведені дослідження по створенню препаратів у
формі м’яких та твердих желатинових капсул. Техно-
логічні роботи фахівців ДНЦЛЗ охоплюють досліджен-
ня цілого ряду діючих субстанцій різних фармакотера-
певтичних груп та мас із різними фізико-хімічними ха-
рактеристиками для наповнення капсул.

Summary
Nikityuk V.G., Shemet N.A.

Pharmaceuticals in capsule dosage forms developed in

SSCD

     The developments on creation of pharmaceutical prep-
arations in the form of soft and hard gelatin capsules are
given. The technological works of SSCD’s specialists  en-
compass the development of  a series of active substances
of various pharmacotherapeutic groups and masses with
various physical and chemical characteristics for capsule
filling.
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Êðè÷åâñêàÿ Å.ß., Øòåéíãàðò Ì.Â., Ðóäçèíñêàÿ Í.Å., Ñêàêóí Í.Í.
Ãîñóäàðñòâåííûé Äåïàðòàìåíò ïî êîíòðîëþ çà êà÷åñòâîì, áåçîïàñíîñòüþ è
ïðîèçâîäñòâîì ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è èçäåëèé ìåäèöèíñêîãî íàçíà÷åíèÿ
Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Èññëåäîâàíèå òåõíîëîãè÷åñêèõ ðåæèìîâ ïðîèçâîäñòâà òàáëåòîê
ýíàëàïðèëà ìàëåàòà

Организация промышленного производства таблеток эналаприла малеата требует исследования параметров техно-
логии. Определены основные параметры этого процесса: режимы смешивания и увлажнения, условия прессования
таблеток. Показано, что использование этих режимов обеспечивает получение препарата, соответствующего по ка-
честву требованиям Фармакопеи США, 23 изд.

В ряду антигипертензивных средств в пос-
леднее десятилетие широкое распростране-
ние получила группа препаратов – ингиби-
торов ангиотензинпревращающего фермен-
та. В твердых лекарственных формах за ру-
бежом выпускаются препараты: каптоприл,
эналаприл, фозиноприл, лизиноприл, бена-
зеприл, квинаприл и римиприл. В Украине
широкое распространение получил эналап-
рил, который зарегистрирован здесь 8 зару-
бежными фирмами [1].

При организации промышленного произ-
водства таблетированной формы представля-
лось необходимым выбрать технологию на
оборудовании, имеющимся на фармацевти-
ческой фирме «Здоровье», которая могла
обеспечить выпуск стабильного препарата,
соответствующего по качеству требованиям
ведущих зарубежных фармакопей.

В лабораторных условиях в ГНЦЛС
(г. Харьков) разработана технология, позво-
ляющая получать таблетки, содержащие
10 мг эналаприла малеата массой 0.1 г и 20 мг
эналаприла малеата массой 0.2 г. Эта техно-
логия предусматривает использование в ка-
честве вспомогательных веществ сахара мо-
лочного, крахмала, поливинилпирролидона и
кальция стеарата, а также влажную грануля-
цию порошковой смеси.

При организации промышленного произ-
водства возникают проблемы, обусловлен-
ные недостаточной стабильностью эналапри-
ла малеата и его низкой дозой в таблетке.

Экспериментальная часть
Эналаприла малеат
1-[N-[S]-1-карбокси-3-фенилпропил]-L-ала-
нил]-L-пролин-1'-этилового эфира малеат

N COOH

H

O

C2H5

OO CHC

H CH3

CNCH2CH2C
H

•
O OH

O O

С
20

Н
28

N
2
O

5 
· C

4
H

4
O

4
        М.м. 492.53

Почти белый кристаллический порошок.
Плавится при температуре 144 оС. Практи-
чески нерастворим в неполярных органичес-
ких растворителях, мало растворим в семипо-
лярных органических растворителях; уме-
ренно растворим в воде; растворим в спирте,
легко растворим в метаноле и диметилформа-
миде. Хранится в атмосфере азота, в прохлад-
ном защищенном от света месте. В субстан-
ции допускается только 0.5 % технологичес-
ких примесей [2].

При технологической переработке и хра-
нении таблеток эналаприла малеат легко раз-
лагается, и в таблетках (по требованиям Фар-
макопеи США, 23 изд.) допускается до 5 %
примесей. Основной продукт разложения - 1-
[N-[S]-1-карбокси-3-фенилпропил]-L-аланто-
нил -L-пролин.

Таким образом, важная задача промыш-
ленной технологии – провести стадию влаж-
ной грануляции и сушки таким образом, что-
бы минимизировать гидратное разложение
эналаприла малеата. Так как эналаприла ма-
леата в таблеточной массе содержится 10 %,
необходимо создать такой режим смешива-
ния, который бы обеспечил равномерное до-
зирование.

Основными факторами, обеспечивающи-
ми лучшее распределение, являются, как по-
казывают литературные данные [4], миними-
зация различий между смешиваемыми по-
рошками по следующим технологическим
свойствам: кажущийся объем порошка и
аэрофильность. При значительных различи-
ях в этих свойствах даже очень длительное
смешивание не сможет обеспечить равно-
мерное распределение [3]. Нами изучены эти
свойства для эналаприла малеата и смеси по-
рошков сахара молочного и крахмала в соот-
ношениях (1:1) и (2:1). Результаты приведены
на Рис.1.

Как видно из Рис. 1, приведенные техно-
логические свойства не отличаются значи-
тельно, что указывает на возможность равно-
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Рисунок 1.
Технологические свойства эналаприла малеата и смесей вспомогательных веществ

кажущийся объём аэрофильность

мерного распределения 10 % эналаприла ма-
леата в смеси вспомогательных веществ. В за-
висимости от режимов перемешивания тре-
буется различное время для достижения рав-
номерного дозирования. Оценка равномер-
ности дозирования проводилась по количе-
ственному содержанию эналаприла малеата
в 10 пробах, взятых в различных местах на
различных глубинах слоя порошка. При отбо-
ре проб наибольшее внимание уделялось ме-
стам возможного образования «мертвых»
зон. Мы изучили зависимость равномернос-
ти распределения от времени перемешива-
ния в смесителе-грануляторе «Глятт». В каж-
дой пробе определялось количественное со-
держание эналаприла малеата в пересчете на
номинальную массу таблетки и рассчитыва-
лось отклонение найденного содержания от
номинального содержания эналаприла мале-
ата (∆ %) (Рис.2).

Эти режимы перемешивания характерны
для большинства смесителей, которые ис-
пользуются многими фармацевтическими
предприятиями Украины.
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Рисунок 2. Зависимость распределения эналап-

рила малеата в таблеточной массе от времени пе-

ремешивания

Из приведенных данных следует, что при
использовании смесителя-гранулятора рота-
ционного типа оптимальное время переме-
шивания составляет 17-20 мин.

Масштабирование технологии получения
влажного гранулята почти всегда сопровож-

дается изменением количества гранулирую-
щей жидкости (Табл.1).

Таблица 1
Влияние количества, концентрации и режима

введения увлажнителя на качество таблеток

эналаприла малеата

I II III

I-III
Êîëè÷åñòâî óâëàæíè-

òåëÿ, ë
195 200 205

1 2 3

1-3
Êîíöåíòðàöèÿ óâëàæ-

íèòåëÿ, %
5 6 7

À Â Ñ

À Â Ñ
Ðåæèì ââåäåíèÿ (êðàò-

íîñòü)
1 2 3

План и результаты эксперимента
I II III

1 À Â Ñ

2 Â Ñ À

3 Ñ À Â

¹
îïû-

òà

Ïðî÷-
íîñòü,

êã

Ðàñïà-
äàå-

ìîñòü,
ìèí

Ñîäåðæà-
íèå ïðè-

ìåñåé, %

1. I 1À 1.5 3 3

2. I 2Â 2.0 4 2.6

3. I 3Ñ 2.5 6 2.0

4. II 1Â 2.0 5 2.4

5. II 2Ñ 3.5 3 1.4

6. II 3À 3.5 6 3.4

7. III 1Ñ 3.0 6 1.8

8. III 2À 4.0 7 3.2

9. III 3Â 4.0 5 2.3

Методом латинского квадрата 3х3 мы изу-
чили влияние концентрации увлажнителя
4-6-8 %, количества увлажнителя 15-18-20 л и
режимов введения увлажнителя 1-2-3 порции
на прочность, распадаемость и разложение
эналаприла в таблетке из полученных грану-
лятов. Как видно из Табл. 1, в опыте 8 полу-



69

ÔÀÐÌÀÊÎÌ         2-2001

чены оптимальные результаты механических
свойств таблеток и стабильности эналаприла
малеата.

В этих же опытах подтверждена возмож-
ность сохранения без изменений условий
операций сушки и опудривания, предложен-
ных в лабораторной методике.

При выборе условий прессования  необхо-
димо определить усилия прессования, обес-
печивающие 99 % прочности на истирание.
Отечественные таблеточные машины РТМ не
снабжены соответствующим устройством, и
давление прессования регулируется величи-
ной зазора между верхними и нижними пу-
ансонами в момент сжатия, т.е. в конечном
итоге толщиной образующейся таблетки.
При разработке лабораторной методики спе-
циалистами ГНЦЛС использовались пресса с
односторонним прессованием, что приводит
к другому распределению плотности таблет-
ки и, следовательно, к другим значениям вы-
соты. Поэтому высота таблеток, полученных
в лабораторных условиях, может служить
только приближенным ориентиром для опре-
деления необходимых условий прессования
на РТМ.

Мы изучили зависимость истираемости от
высоты таблеток, имеющих массу (0.09 ±
0.002) г, (0.1 ± 0.002) г, (0.11 ± 0.002) г. Значе-
ния были выбраны для определения высоты
таблеток в допустимых фармакопейными
статьями требованиях средней массы для
таблеток эналаприла малеата по 10 мг. Зави-
симость прочности таблетки на истирание
приведена на Рис. 3.

    Прочность
    на истирание, %

  2,2            2,4            2,6            2,8             3,0

100

99

98

97

96

0,09 0,1 0,11

Высота таблеток, мм

Рисунок 3. Зависимость прочности на

истирание от высоты таблетки эналаприла

малеата 0.01 г

Из Рис.3 видно, что диапазон высоты таб-
летки должен находиться в очень узких пре-
делах (2.6±0.05) мм для таблеток с содержа-

нием эналаприла малеата 10 мг. При меньшей
высоте таблеток происходит перепрессовка
таблеточной массы, приводящая к расслаива-
нию части таблеток, при большей высоте
уменьшается прочность на истирание, что
приводит к браку при фасовке.

Кроме того, при изменении массы таблет-
ки в пределах фармакопейных требований
изменяется и оптимальная высота таблетки в
диапазоне, соответствующем требованиям
ОСТа «Типы и размеры таблеток».

На Рис. 4 приведены результаты таких же
исследований для таблеток эналаприла мале-
ата 20 мг, имеющих другой диаметр таблеток
– 8 мм.

    Прочность
    на истирание, %

100

99

98

97

96

2,2      2,4    2,6     2,8    3,0     3,2      3,4

Высота таблеток, мм
Рисунок 4. Зависимость прочности на истирание

от высоты таблетки эналаприла малеата 0.02 г

Как видно из представленных рисунков,
требуемый допуск высоты обеспечивает ис-
тираемость 99 %.

Показатели качества и стабильность таб-
леток, полученных по предложенным режи-
мам, приведены в Табл.2.

Исследованные параметры технологичес-
кого процесса производства таблеток эналап-
рила малеата на ФФ «Здоровье» включены в
промышленный технологический регламент.
Разработанные показатели качества таблеток
эналаприла малеата, соответствующие требо-
ваниям ведущих зарубежных фармакопей и
методы анализа для них, вошли в Фармако-
пейную статью.

Выводы
1. Изучены режимы смешивания эналап-

рила малеата и вспомогательных веществ.
2. Определены концентрация и количе-

ство увлажнителя и режимы введения грану-
лирующей жидкости при получении таблеток
эналаприла малеата.

3. Определены режимы настройки табле-
точного пресса при таблетировании.
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0.098 (îò
0.096 äî
0.102)

99.5 Ìåíåå 1.8

99.3
98.0
97.8

99.98
100.7
100.5

Îò 88.2
äî 114

9.6
9.8
10.2
9.8
10.1
10.4

Õñð = 9.98

S
2 

= 0.089

P, % = 95

∆Xcð = 0.314

εñð, % = 3.14

Таблица 2

Результаты анализа таблеток эналаприла малеата 0.01 г

4. Показано, что предложенная техноло-
гия обеспечивает получение препарата, соот-
ветствующего по качеству требованиям, из-
ложенным в Фармакопее США, 23 изд.
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Кричевська О.Я., Штейнгарт М.В.,
Рудзинська Н.Є., Скакун Н.М.

Дослідження технологічних режимів виробництва

таблеток еналаприлу малеату

Організація промислового виробництва таблеток
еналаприлу малеату потребує дослідження параметрів
технології. Визначені основні параметри цього проце-
су: режим змішування та зволоження, умови пресуван-
ня таблеток. Показано, що використання цих режимів
забезпечує одержання препарату, що відповідає за які-

стю вимогам Фармакопеї США, 23 вид.

Summary
Krichevskaya Ye.Ya., Shteingardt M.V.,
Rudzinskaya N.Ye., Skakun N.N.

Study of technological conditions of enalapril maleate

tablets production

The organization of enalapril maleate tablets industrial
production requires the investigation of technology
parameters. The main parameters of this process, namely
the conditions  of mixing and moistening as well as those
of tablet compression have been determined.  It was shown
that the use of these parameters provides the manufacturing
of a product corresponding to the USP XXIII quality
requirements.
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Äìèòð³ºâñüêèé Ä.²., Êîòâ³öüêà À.À.
Íàö³îíàëüíà ôàðìàöåâòè÷íà àêàäåì³ÿ Óêðà¿íè

Åêñïåðèìåíòàëüíå îáãðóíòóâàííÿ òèïó íîñ³ÿ äëÿ ì�ÿêî¿ ë³êàðñüêî¿ ôîðìè
àíàëüáåíó

Вивчена динаміка вивільнення анальбену (калієва сіль 2 , 4 – дихлорбензойної кислоти) із мазей, що приготовані з
використанням різних за природою мазевих основ. Установлено, що вона залежить від хімічної природи мазевих
основ, які за зменшенням здатності вивільняти анальбен можна розташувати в такому порядку: емульсійна основа
типу О/В, гідрофільна основа (з аеросилом), поліетиленоксидна основа, емульсійна основа типу В/О, вазелін-лано-
лінова (6:4) основа.

Медикаментозна корекція процесу запа-
лення та больового синдрому останнім часом
все частіше виконується з використанням
нестероїдних протизапальних лікарських за-
собів (НПЗЗ) і застосуванням комплексної
терапії, при проведенні якої важлива роль
відводиться препаратам місцевої дії. Це пов’я-
зано з тим, що ці препарати безпосередньо
наносяться на тканини-мішені, при цьому за-
гальна дія лікарських засобів значно менша
у порівнянні з пероральним, ректальним та
ін’єкційним застосуванням. За умови раціо-
нально підібраного складу препаратів місце-
вої дії швидко досягається терапевтична кон-
центрація діючої речовини в тканинах, що
підлягають лікуванню, а можливість побічної
дії на інші системи організму зводиться до
мінімуму.

Мета даної роботи — вибір носія (мазевої
основи) для м’якої лікарської форми анальбе-
ну, що застосовується для місцевого лікуван-
ня запальних захворювань суглобів.

Анальбен — новий оригінальний вітчизня-
ний лікарський засіб із групи НПЗЗ, який ви-
являє виражену анальгетичну, протизапаль-
ну і жарознижуючу дію [2,5] і, на відміну від
більшості відомих НПЗЗ, вільний від по-
бічних ефектів [6].

Анальбен — калієва сіль 2.4-дихлорбен-
зойної кислоти. Синтезована співробітника-
ми НФАУ під керівництвом проф. В.І. Кабач-
ного і доц. Є.Я. Левітіна.

Об’єкти та методи
Об’єктами дослідження були дослідні

зразки 1 % мазі анальбену, виготовлені на
різних основах (Табл. 1).

¹ Òèï ìàçåâî¿ îñíîâè Äîïîì³æíà ðå÷îâèíà

Âì³ñò
äîïîì³æíî¿
ðå÷îâèíè â

îñíîâ³, ó
ãðàìàõ

1. ã³äðîôîáíà
âàçåë³í
ëàíîë³í

60.0
40.0

2.
åìóëüñ³éíà òèïó Â/Î
(Êóòóìîâî¿)

âàçåë³í
åìóëüãàòîð Ò-2
âîäà î÷èùåíà

60.0
10.0
30.0

3. åìóëüñ³éíà òèïó Î/Â

îë³ÿ âàçåë³íîâà
ïîë³åòèëåíîêñèä 400
åìóëüãàòîð ¹ 1
âîäà î÷èùåíà

10.0
10.0
8.0

72.0

4. ã³äðîô³ëüíà
àåðîñèë
ïîë³åòèëåíîêñèä 400
âîäà î÷èùåíà

10.0
80.0
10.0

5.
ã³äðîô³ëüíà
(ïîë³åòèëåíîêñèäíà)

ïîë³åòèëåíîêñèä 400
ïîë³åòèëåíîêñèä 1500

80.0
20.0

Таблиця 1
Досліджувані мазеві основи
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Як відомо, терапевтична ефективність ма-

зей у значній мірі залежить від раціонально
підібраної мазевої основи, від її здатності ви-
вільнювати діючу речовину [1,3,4,7].
        Вивільнення анальбену з мазей визначали
за ступенем його дифузії у воду очищену крізь
напівпроникаючу мембрану (целофан марки В-
8079, товщина набряклої плівки (45±0.4) мкм,
ступінь набрякання (125±2.2) %, ступінь пори-
стості 6.25 г/мл). Для цього використовували
діалізний блок із плексигласу із трьома робочи-
ми камерами. У кожній камері (діаметр 60 мм)
дослідні зразки мазі (товщина шару 5 мм)
були відокремлені напівпроникаючою мемб-
раною від діалізної рідини (вода очищена
об'ємом 20 мл). За допомогою термостату і во-
дяної сорочки, в яку «одягнуто» діалізний
блок, температура досліду підтримувалась на
рівні (37±1)0 С. Перемішування діалізної
рідини в камері забезпечувалося шляхом її
струшування за допомогою спеціального
електромагнітного пристрою. Проби діаліза-
ту об’ємом 10 мл відбирали за допомогою
піпетки, добавляючи у камеру такий же об’єм
чистого розчинника і визначали кількість
анальбену, що вивільнився.

Для кількісного визначення анальбену в
діалізатах було застосовано 2 методики: тит-
риметричне визначення за методикою, що
використовується для аналізу субстанції
анальбену в ТФС на препарат, в нашій моди-
фікації (метод А) і газорідинну хроматогра-
фію (метод Б ) із використанням  кислоти бен-
зойної як внутрішнього стандарту.

Для визначення анальбену, що вивільнив-
ся, методом Б 0.5 мл діалізної рідини поміща-
ли в колбу місткістю 10 мл із притертою проб-
кою, додавали 5 мл 0.1 % розчину кислоти
бензойної (внутрішній стандарт), 1.0 мл кис-
лоти оцтової льодяної і старанно перемішува-
ли протягом 5 хв.

По 1 мкм одержаного розчину і розчину
робочого стандартного зразка (РЗС) анальбе-
ну хроматографували на газовому хроматог-
рафі з полуменево-іонізаційним детектором,
одержуючи не менше 5 хроматограм для кож-
ного із розчинів у таких умовах:

- колонка скляна 60 х 0.32 см, заповнена
сорбентом «Інертон-супер» із розміром час-
ток 0.18-0.20 мм із нанесеною в кількості 3 %
нерухомою фазою FFAP, для якою викону-
ються вимоги тесту «Перевірка придатності
хроматографічної системи»;

- температура колонки – 180 0С
- температура випарювача – 220 0С
- температура детектора – 220 0С
- швидкість газу-носія (гелій, азот) -

40 мл/хв.

Кількість анальбену ( Х), що вивільнилася
з випробовуваного зразка мазі, у грамах, об-
числювали за формулою:

mB

mB

mB

mB
X ii

×
××=

××
×××=

0

0

0

0 8.0

25

205.0 ,

де В
і
 - середнє значення відношення площ

піків анальбену до площ піків кислоти бен-
зойної (внутрішній стандарт ), обчислене із
хроматограм випробовуваного розчину (діа-
лізату);

В
о
 - середнє значення відношення площ

піків анальбену до площ піків кислоти бен-
зойної (внутрішній стандарт), обчислене із
хроматограм розчину РЗС анальбену;

m
0
 - маса наважки РЗС анальбену, у гра-

мах;
m – маса наважки препарату, у грамах.

     Метод Б застосовувався для визначення
анальбену в діалізатах, що одержані при дос-
лідженні зразків мазі, виготовлених на
емульсійній основі типу О/В, через при-
сутність у цих зразках емульгатора № 1, який
впливає на результати титриметричного виз-
начення. У всіх інших випадках застосовував-
ся метод А, модифікований нами з метою
підвищення точності визначення додаванням
у розчин, що титрується, постійної кількості
анальбену і використанням 0.01 М розчину
кислоти хлористоводневої.

Кількість анальбену (Х), що вивільнилася
з випробовуваного зразка мазі, у грамах, об-
числювали за формулою:

10

2000229.0)( 21 ×××−= KVV
X ;

де V
1
 - об’єм 0.01 М розчину кислоти хлорис-

товодневої, що витрачений на титрування 10
мл діалізату з додаванням 2 мл 0.1 % розчину
анальбену, у мілілітрах;

V
2
 - об’єм 0.01 М розчину кислоти хлорис-

товодневої, що витрачений на титрування 2
мл 0.1 % розчину анальбену, у мілілітрах;

0.00229 – кількість анальбену, що відпов-
ідає 1 мл 0.01 М розчину кислоти хлористо-
водневої, у грамах;

К – поправочний коефіцієнт до моляр-
ності 0.01 М розчину кислоти хлористоводне-
вої.

Для кожного зразка мазі проводили не
менше 6 визначень, які піддавали статис-
тичній обробці. Статистична помилка дослі-
ду склала (±5.6) %. Одержані  дані представ-
лені на Рис. 1 у вигляді кривих залежності ви-
вільнення анальбену (у %) від часу діалізу.
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Результати та їх обговорення
Як видно з наведених на Рис. 2 даних, кон-

центрація анальбену в діалізаті збільшується
поступово. Мазеві основи, які були викорис-
тані в наведеному досліді, не однаково легко
вивільняли діючу речовину: найбільш легко
вивільнявся анальбен із емульсії типу О/В, а
також гідрофільних основ, повільніше — із
гідрофобної (вазелін-ланолінової) основи.
Так, уже через 60 хв від початку досліду
анальбен дифундує в діалізат із гідрофільних
основ у 1.5 - 2.0 рази, а з емульсійної основи
типу О/В — у 2.0-2.5 рази швидше, ніж з
емульсійної основи другого типу та вазелін-
ланолінової основи. Із часом ця різниця стає
ще більш виразною: через 6 год діалізу вив-
ільнення анальбену з емульсійної основи
типу О/В досягає 48.5%, у той час як з емульсії
другого типу ця кількість дорівнює 26.2%, а з
вазелін-ланолінової основи — 12.6 %.

Гідрофільні основи (№ 4 та № 5) в першу
годину також добре вивільняли анальбен, але
внаслідок їх високої осмотичної активності
(вплив високих концентрацій поліетиленок-
сиду 400), діалізна рідина проникала крізь
мембрану у відділення камери зі зразком
мазі, що призводило до порушення умов дос-
ліду і утруднення розрахунків.

Таким чином, використані в дослідженнях
мазеві основи відповідно до їх здатності вив-
ільняти анальбен можна розташувати у такій
послідовності: емульсійна основа типу О/В —

гідрофільна основа (з аеросилом) — гідроф-
ільна (поліетиленоксидна) основа - емульсій-
на основа типу В/О — вазелін-ланолінова ос-
нова.

Одержані відносні дані з вивільнення
анальбену з мазевих основ різної хімічної
природи мають практичне значення, так як
дозволяють здійснити вибір носія для подаль-
ших досліджень.

Оцінюючи вплив різних факторів, які ма-
ють значення при масопереносі речовин
крізь напівпроникаючу мембрану, ми вва-
жаємо, що визначальна роль у різній швид-
кості вивільнення анальбену з використаних
мазевих основ належить різній швидкості
дифузії препарату до поверхні мембрани, яка
в свою чергу пов’язана з його розчинністю в
різних за природою компонентах мазевих
основ та їх структурно-механічними можли-
востями. Але це питання окремого досліджен-
ня.

Висновки
1. Методом діалізу крізь напівпроникаючу
мембрану проведено вивчення вивільнення
анальбену з мазей.
2. Ступінь вивільнення анальбену з мазі за-
лежить від природи мазевої основи, що вико-
ристовується для її приготування. По змен-
шенню ступеня вивільнення анальбену вив-
чені носії можна розташувати в такій по-
слідовності: емульсійна основа типу О/В,
гідрофільна основа (з аеросилом), поліетиле-
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Рисунок 2. Вивільнення анальбену з мазевих основ

1 – вазелін-ланолінова (6:4), 2 – емульсійна типу В/О, 3 – емульсійна типу О/В, 4 – гідрофільна (з аеро-

силом), 5 – поліетиленоксидна
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ноксидна основа, емульсійна основа типу
В/О, вазелін-ланолінова (6:4) основа.

ЛІТЕРАТУРА
1. Дмитриевский Д.И. Создание комбинированных
лекарственных форм с заданными фармакотерапевти-
ческими свойствами на основе водорастворимых поли-
меров: Дис. д-ра фарм. наук. - Харьков, 1985 – 424 с.
2. Карпенко О.Я., Шаповал О.М. Біологічна активність
похідних бензойної кислоти // Фармаком. -1996.- № 4/
5.- С. - 37-39.
3. Ляпунов М., Безугла О. Виробництво м’яких
лікарських форм в Україні // Ліки України. -1997.- №
2.- С. 22-25.
4. Цагареишвили Г.В., Головкин В,А., Грошовый Т.А.
Биофармацевтические, фармакокинетические и техно-
логические аспекты создания мягких лекарственных
форм. – Тбилиси: Мецниерба, 1987. – 263 с.
5. Яковлева Л.В., ІІІаповал О.Н., Карпенко О.Я. К ме-
ханизму действия нового ненаркотического анальгети-
ка – анальбена // Фармаком.- 1995.-№ 3.-С. 12-15.
6. Яковлева Л.В., Карпенко О.Я., Шаповал О.М. та ін.
Токсикологічна характеристика анальбену // Вісник
фармації. - 1995. - № 3/4. - С. 119-122.
7. Shmidt I.O. Bee products: chemical composition and
aplication. – New York: Plenum Press, 1996 - P. 15-26.

Резюме
Дмитриевский Д.И., Котвицкая А.А.

Экспериментальное обоснование типа носителя для

мягкой лекарственной формы анальбена

Изучена динамика высвобождения анальбена (кали-
евая соль 2, 4 – дихлорбензойной кислоты) из мазей,

приготовленных с использованием различных по при-
роде мазевых основ. Установлено, что она зависит от
химической природы мазевых основ, которые по умень-
шению способности высвобождать анальбен можно
расположить в следующем порядке: эмульсионная ос-
нова типа М/В, гидрофильная основа (с аэросилом) по-
лиэтиленоксидная основа, эмульсионная основа типа
В/М, вазелин-ланолиновая (6:4) основа.

Summary
Dmitriyevsky D., Kotvitska A.

Experimental substantiation of carrier type for soft dosage

form of Analben

The dynamics of Analben (potassium salt of 2.4-dichlo-
robenzoic  acid) releasing from the ointments prepared us-
ing the bases differing by nature was studied. It  was estab-
lished that this dynamics depends on the chemical nature
of ointment bases that may be graded by the degree of Anal-
ben release decrease in the following order: an emulsion
base of oil/water type; a hydrophilic base (with aerosil), a
polyethylene oxide base of water/oil type; a  vaseline-lan-
olin (6:4) base.

Дмитрієвський Дмитро Іванович Дмитрієвський Дмитро Іванович Дмитрієвський Дмитро Іванович Дмитрієвський Дмитро Іванович Дмитрієвський Дмитро Іванович (н.1943). За-
кінчив Харківський фармацевтичний інститут
(1970). Доктор фарм. наук (1985). Професор (1987).
Завідувач кафедрою організації та економіки фар-
мації НФАУ (1985).

Котвіцька Алла Анатоліївна.Котвіцька Алла Анатоліївна.Котвіцька Алла Анатоліївна.Котвіцька Алла Анатоліївна.Котвіцька Алла Анатоліївна. Закінчила Хар-
ківський фармацевтичний інститут (1995). Аспі-
рант кафедри організації та економіки фармації
НФАУ.
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Вивчено антиексудативну дію препарату Ескувіт, розробленого в ДНЦЛЗ на основі стандартизованого за есцином
екстракту плодів гіркокаштану звичайного. За моделлю травматичного набряку стопи щурів установлено, що внут-
рішньошлункове введення Ескувіту (протягом 11 діб) виявляє інгибуючий вплив на ступінь і динаміку набряку, що
виражається у прискоренні його регресу. У препараті визначена оптимальна концентрація есцину. Показано, що
Ескувіт за антиексудативним ефектом не поступається подібному зарубіжному препаратові – Ескузану. Отримані
дані свідчать про перспективність застосування Ескувіту при лікуванні хворих на гостру та хронічну недостатність
вен нижніх кінцівок.

Розробка засобів фармакотерапії хворих
на гостру і хронічну недостатність вен нижніх
кінцівок є актуальною задачею вітчизняної
фармакології. Це обумовлено високим рівнем
захворюваності, інвалідизації і значними тру-
довими втратами у даної категорії хворих [1-
3, 7].

За кордоном для лікування вказаної пато-
логії застосовують численні лікарські засоби,
головним чином, на основі екстракту плодів
гіркокаштану звичайного, що містять як дію-
чу речовину есцин та інші фармакологічно

активні речовини, головним чином, ангіопро-
текторної дії (флавоноїди, катехіни та ін.).

Ряд таких препаратів надходить за імпор-
том, головним чином, у формі крапель, табле-
ток, ін’єкційних розчинів і мазей: Ескузан, Ре-
парил, Ессавен та ін. В арсеналі вітчизняної
фармації такі препарати практично відсутні.
Разом з тим, річна потреба України в одному
тільки Ескузані становить приблизно 800 тис.
паковань. [4].

Об’єктом даних досліджень були лабора-
торні зразки Ескувіту, отримані зі стандарти-
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зованої за есцином субстанції. У ДНЦЛЗ була
розроблена оригінальна технологія отриман-
ня субстанції і лікарського засобу.

Метою цієї роботи є порівняльне вивчен-
ня антиексудативної дії Ескувіту й Ескузану
та визначення оптимального вмісту есцину в
Ескувіті.

Фармакологічну активність Ескувіту вив-
чали в умовах травматичного набряку стопи
щурів, який за патогенезом судинних роз-
ладів патогномонічний деяким ланкам пато-
генезу гострої та хронічної венозної недо-
статності. Препаратом порівняння був Еску-
зан (“Pharma Wernigerode GmbH”, Німеччи-
на).

Матеріали та методи дослідження
Досліди проводилися на 30 нелінійних сам-

цях щурів масою 250-300 г. Травматичний на-
бряк викликали у наркотизованих тварин
(етамінал натрію 30 мг/кг, внутрішньоочере-
винно) ударом вантажу масою 500 г, вільно
падаючого з висоти 40 см на підошовну по-
верхню правої задньої стопи тварини (без по-
шкодження гомілковостопного суглоба).

Ескувіт (у вигляді 1; 1.5 та 2 % розчинів за
есцином) уводили внутрішньошлунково по
0.03 мл на 100 г маси тіла щурів відразу після
травмування і надалі один раз на добу протя-
гом 11 діб. Дози, у перерахунку на есцин, ста-
новили 3; 4.5 та 6 мг/кг, у залежності від кон-
центрації, і їх вибір був обгрунтований літе-

ратурними даними з фармакологічної актив-
ності есцину [5,6,8-12].

Антиексудативний ефект препаратів, що
вивчалися, оцінювали за їх здатністю змен-
шувати ступінь посттравматичного запально-
го набряку. Об’єм стопи вимірювали на елек-
тронному плетизмометрі мод. 7150 (“Уго Ба-
зіле”, Італія) через 2 год після нанесення трав-
ми і надалі щодня, протягом 11 діб. Величину
антиексудативного ефекту розраховували за
ступенем інгибування приросту набряку сто-
пи на фоні препаратів, що вивчаються, від-
носно контролю – нелікованих тварин. Інги-
буючий ефект обчислювали за формулою:

[(DV
к 

- DV
о
)/ DV

к
)] ×100%,

де DV
к 

 і  DV
о
 – середній приріст об’єму

набряклої стопи в контрольній і дослідній гру-
пах, відповідно.

Статистичну обробку результатів дослід-
жень проводили за загальноприйнятими в
фармакології методами, розраховуючи се-
редні значення показників (х) і стандартну
помилку (S

х
). Достовірність відмінностей між

середніми значеннями показників визначали
за критерієм Стьюдента. Імовірність отрима-
них результатів оцінювали на рівні значу-
щості не менше 95% (Р ≤ 0.05).

Результати дослідження та їх
обговорення

Як видно з Табл. 1, травмування стопи
щурів у контрольній групі нелікованих тва-

Ïðåïàðàòè,
×àñ ï³ñëÿ òðàâìóâàííÿ ³ ïî÷àòêó ë³êóâàííÿ

äîçà, ìã/êã
(çà åñöèíîì)

1 äîáà 3 äîáà 5 äîáà 7 äîáà 9 äîáà 11 äîáà

∆V, ìë ²Å, % ∆V, ìë ²Å, % ∆V, ìë ²Å, % ∆V, ìë ²Å, % ∆V, ìë ²Å, % ∆V, ìë ²Å, %

Êîíòðîëü,
íå ë³êîâàí³

0.59

±0.07
_

0.52

±0.06
_

0.43

±0.07
_

0.31

±0.06
_

0.24

±0.06
_

0.18

±0.06
_

Åñêóâ³ò 1%,
3.0

0.52

±0.04
12

0.33∗

±0.02
37

0.11∗

±0.01
74

0.07∗

±0.01
77

0.02∗

±0.01
88

0.01∗

±0.007
94

Åñêóâ³ò
1.5%,

4.5

0.52

±0.02
12

0.32∗

±0.06
39

0.10∗

±0.03
77

0.06∗

±0.02
81

0.03∗

±0.01
89

0.01∗

±0.005
94

Åñêóâ³ò 2%,
6.0

0.48

±0.07
19

0.26∗

±0.06
50

0.12∗

±0.02
72

0.04∗

±0.01
87

0.01∗

±0.003
95

0.005∗

±0.003
97

Åñêóçàí 1%,
3.0

0.46

±0.04
22

0,22∗

±0.04
58

0.16∗

±0.02
63

0.08∗

±0.02
74

0.02∗

±0.006
92

0.002∗

±0.002
99

Таблиця 1.

Антиексудативна дія Ескувіту і препарату порівняння – Ескузану при травматичному пошкодженні

стопи щурів

Примітки: DV, мл – приріст об 'єму стопи в порівнянні з початковим рівнем;
           ІЕ, % - інгібуючий ефект, %;
           *-Р ≤ 0,05 порівняно з контролем.
           Кількість тварин у кожній групі – 6.
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рин супроводжується розвитком набряку,
максимальний приріст якого реєструється
через 1 добу після нанесення травми і скла-
дає близько 0.6 мл. Надалі в цій групі спосте-
рігається поступовий, відносно повільний
регрес набряку з нормалізацією об’єму трав-
мованої стопи на 13-14 добу.

Лікування Ескувітом у мінімальній дозі
3 мг/кг має інгибуючий вплив на ступінь і ди-
наміку посттравматичного набряку, що вира-
жається в прискоренні його регресу. Так, вже
на першу добу відмічається досить помітна
тенденція до ослаблення запалення. У подаль-
шому антиексудативна дія досягає статистич-
но значущого рівня. На 9-11 добу об’єм трав-
мованої стопи дослідних тварин, в основно-
му, повертається до початкового рівня (інги-
буючий ефект становить 88-94%).

При підвищенні дози Ескувіту до 4.5-6.0
мг/кг (1.5-2 % вміст есцину), в основному,
спостерігається лише тенденція до посилен-
ня антиексудативної дії препарату на травма-
тичний набряк стопи щурів, що дає підставу
вважати 1 % концентрацію есцину в препа-
раті оптимальною.

Схожа динаміка фармакотерапевтичного
ефекту спостерігається і на фоні лікування
препаратом порівняння. При цьому зістав-
лення антиексудативної дії Ескувіту і Ескуза-
ну показало, що в інтервалі перших трьох діб
лікування Ескувіт за силою фармакотерапев-
тичної дії дещо поступається препарату по-
рівняння, а з 5-7 доби їх ефекти практично не
розрізняються.

Таким чином, отримані результати показу-
ють, що в умовах травматичного запального
набряку Ескувіт виявляє виражену антиексу-
дативну дію, сила якої відповідає активності
препарату порівняння – Ескузану.

Виходячи з отриманих результатів і врахо-
вуючи, що  фармакотерапія запалювально-
трофічних порушень венозного генезу має
бути спрямована, в основному, на корекцію
тканинної трофіки і гомеостазу шляхом зни-
ження патологічно підвищенної судинно-тка-
нинної проникності, ослаблення деструкції
мікросудин, ослаблення або запобігання за-
пальним, больовим, алергічним реакціям,
можна зробити висновок, що розроблений
вітчизняний есциновміщуючий препарат –
Ескувіт може бути з успіхом застосований
при лікуванні хворих, які страждають веноз-
ною недостатністю нижніх кінцівок.

Висновки
1. Препарат Ескувіт, розроблений у

ДНЦЛЗ на основі стандартизованого за есци-
ном екстракту з плодів гіркокаштану звичай-

ного має виражену антексудативну дію. У
препараті визначена оптимальна концентра-
ція есцину і доведено, що Ескувіт за антиек-
судативним ефектом не поступається под-
ібному зарубіжному препаратові – Ескузану.

2. Ескувіт є перспективним засобом для
лікування хворих на гостру і хронічну недо-
статність вен нижніх кінцівок, посттромбоф-
лебітичний синдромом, а також хворих із на-
брякло-запальними явищами при функціо-
нальних порушеннях кровопостачання ниж-
ніх кінцівок.
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Исследование антиэкссудативного действия

Эскувита – препарата на основе экстракта плодов

каштана конского.

Изучено антиэкссудативное действие препарата
Эскувит, разработанного в ГНЦЛС на основе стандар-
тизированного по эсцину экстракта из плодов каштана
конского. На модели травматического отека стопы крыс
установлено, что внутрижелудочное введение Эскуви-
та (в течение 11 дней) оказывает ингибирующее влия-
ние на степень и динамику отека, выражающееся в ус-
корении его регресса. В препарате определена опти-
мальная концентрация эсцина. Показано, что Эскувит
по антиэкссудативному эффекту не уступает подобно-
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му зарубежному препарату – Эскузану. Полученные
данные свидетельствуют о перспективности примене-
ния Эскувита при лечении больных острой и хроничес-
кой недостаточностью вен нижних конечностей.

Summary
L. Chajka, S. Lukashov, S. Komissarenko,
A. Derkach, V. Belikov.

Investigation of the antiexudative effect of escuvit – the

preparation on the basis of the extract from horse-chesnut

seeds

The antiexudative effect of preparation, developed in
SCCD on the basis of the extract from horse-chestnut seeds
standardized on aescine, was studied. On the rat's foot trau-
matic edema model it was established that intragastric Es-
cuvit administration (for 11 days) exerts an inhibitory in-
fluence upon the edema's extent and its dynamics, that is
expressed in its regress acceleration. An optimal aescine
concentration in the preparation was defined. It was shown
that Escuvit has the same antiexudative effect as the simi-
lar foreign preparation – Escusan. Data obtained indicate
the perspectivity of Escuvit  application in the treating  of
patients with an acute and chronic venous insufficiency of
lower extremities.
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Àáó Çàõåð Êõàëåä, Æóðàâëåâ Í.Ñ., Áåëîñòîöêàÿ Ë.È., Ãîìîí Î.Í.
Íàöèîíàëüíàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ Óêðàèíû
Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Àíòèîêèñëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü ñóììû ëåéêîàíòîöèàíèäèíîâ è êàòåõèíîâ,
âûäåëåííîé èç ïîäçåìíûõ îðãàíîâ âèäîâ ðîäà Rumex L.

Из подземных органов щавеля пирамидального и щавеля красивого по модифицированной методике выделена сум-
ма лейкоантоцианидинов и катехинов. Результаты фармакологического эксперимента показывают, что полученные
субстанции № 1 и № 2 обладают антиоксидантной и антиокислительной активностью, в наибольшей степени выра-
женной у субстанции № 2, обладающей протекторными свойствами в отношении патологий, обусловленных или
сопровождающихся избыточной генерацией свободных радикалов.

Виды рода щавель широко применяются в
народной медицине при заболеваниях желу-
дочно-кишечного тракта, печени и при лече-
нии многих кожных патологий. Это обуслов-
лено наличием в сырье различных биологи-
чески активных веществ: антраценпроизвод-
ных, дубильных веществ, флавоноидов, гид-
роксинафталинов, макро- и микроэлементов
и др. веществ [1-4]. Антрагликозиды являют-
ся эффективным слабительным средством
при атонии кишечника [5]; дубильные веще-
ства обладают вяжущим и бактерицидным
действием при диарее и колитах [6]; разнооб-
разная по строению группа флавоноидов
проявляет капилляроукрепляющую, противо-
воспалительную, желчегонную, спазмолити-
ческую, седативную, противоопухолевую и
др. виды активности [7,8]; лейкоантоцианиди-

ны и катехины показали эффективность при
лимфосаркоме Плисса, опухоли Эрлиха, сар-
коме Крокера [9].

Целью наших исследований явилось полу-
чение по модифицированной нами методике
суммы лейкоантоцианидинов и катехинов из
подземных органов двух видов рода щавель
и изучение ее антиоксидантной и антиокис-
лительной активности in vitro.

Описанная в литературе методика [10]
предусматривает выделение только лейкоан-
тоцианидинов многократным переосаждени-
ем эфиром из метанольного экстракта кор-
ней щавеля тянь-шаньского, предварительно
обезжиренного бензолом.

Нами подобраны условия экстракции (со-
отношение сырье: экстрагент, время экстрак-
ции, кратность экстракции) и осаждения це-
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левого продукта, который включает, кроме
лейкоантоцианидинов, и катехины, при этом
бензол был заменен гексаном, а метанол –
этанолом.

В ходе исследований вегетативных и гене-
ративных органов изучаемых видов рода ща-
вель было установлено наличие в них антра-
хинонов, флавоноидов, антоцианидинов, ка-
техинов, оксикоричных кислот, дубильных
веществ, макро- и микроэлементов [11-16].

Материалы и методы
Сырьем для исследования явились корне-

вища с корнями щавеля пирамидального
(Rumex thyrsiflorus), заготовленные в ноябре
1999 года в окрестностях г. Змиева Харьков-
ской области, а также корневища с корнями
щавеля красивого (Rumex pulcher), заготов-
ленные в июле 1999 года в окрестностях г.
Тулкарим (Ближний Восток).

Схема 1
Выделение суммы лейкоантоцианидинов и

катехинов

Сырье сушили на воздухе, измельчали и
просеивали сквозь сито с диаметром отвер-
стия 1 мм.

50 г воздушно-сухих подземных органов
для удаления смолы и красящих веществ об-
рабатывали гексаном в соотношении (1:5)
при комнатной температуре трижды в тече-
ние 5 часов каждый раз.

Сырье, обработанное гексаном, сушили на
воздухе и экстрагировали настаиванием со
спиртом этиловым в соотношении (1:5) при
комнатной температуре в течение 4 часов.
Экстракцию повторяли пять раз.

Из спиртового экстракта темно-красного
цвета сумму лейкоантоцианидинов и катехи-
нов осаждали эфиром в соотношении (1:5)
(Схема 1).

Полученный продукт представляет собой
гигроскопичный порошок коричневого цве-
та, хорошо растворимый в спирте этиловом
и воде.

Полученный порошок изучали методом
одно- и двумерной хроматографии на бумаге
в таких системах растворителей:

I- н-бутанол – кислота уксусная – вода
(БУВ) (40:12.5:29);

II- 15% раствор кислоты уксусной.
Хроматограммы высушивали и обрабаты-

вали реактивами:
- 1% раствор ванилина в кислоте хлорис-

товодородной концентрированной;
- 3% раствор п-толуолсульфокислоты в 96%

спирте этиловом;
- 1% раствор железоаммониевых квасцов.
В результате хроматографического анали-

за было установлено, что полученный поро-
шок содержит смесь 3 лейкоантоцианидинов
с Rf 0.30; 0.53; 0.60 и 3 катехинов с Rf 0.66; 0.74;
0.82 (Табл. 1).

Антиоксидантные и антиокислительные
свойства субстанций, выделенных из корне-
вищ с корнями щавеля пирамидального (№ 1)

Îêðàøèâàíèå ïîñëå îáðàáîòêè ðåàêòèâàìèÊîìïî
íåíòû
ñóììû

Rf (â ñèñ-
òåìå ÁÓÂ) 1% ð-ð âàíèëèíà â

HCl
3% ð-ð ï-òîëóîë-
ñóëüôîêèñëîòû

1% ð-ð æåëåçîàììîíèåâûõ êâàñöîâ

1 0.30 âèøíåâî-êðàñíîå êðàñíî-ðîçîâîå ñèíå-÷åðíîå

2 0.53 îðàíæåâî-êðàñíîå êðàñíî-ðîçîâîå ñèíå-çåëåíîå

3 0.60 ñëàáî-ðîçîâîå ïóðïóðíîå ñèíåå

4 0.66 îðàíæåâî-êðàñíîå êîðè÷íåâîå ñèíå-çåëåíîå

5 0.74 ðîçîâî-êðàñíîå êîðè÷íåâîå ñâåòëî-çåëåíîå

6 0.82 âèøíåâî-êðàñíîå êîðè÷íåâîå çåëåíîå

Таблица 1

Хроматографическая характеристика выделенной суммы в системе БУВ
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и щавеля красивого (№ 2) изучали на 2 моде-
лях: модели аскорбатзависимого нефермен-
тативного перекисного окисления липидов
(ПОЛ) в постъядерной фракции гомогенатов
печени крыс [17] и модели окисляемости жел-
точных липопротеидов (ЖЛП) куриных яиц
[18]. Первая модель позволяет оценить влия-
ние веществ на ПОЛ клеточных мембран,
вторая – на перекисную модификацию ли-
пидно-белковых комплексов, соответствую-
щих по липидному и белковому составу ли-
попротеидам очень низкой и низкой плотно-
сти плазмы крови.

Постъядерную фракцию печени крыс (не-
линейные крысы-самцы массой 200-280 г, со-
держащиеся на стандартном рационе вива-
рия) получали гомогенизацией печени в сре-
де, содержащей 100 мМ КCl, 25 мМ трис-HCl
буфер, рН 7.4 (соотношение печень:среда =
1:3), с последующим центрифугированием
при 800 об/мин на рефрижераторной цент-
рифуге К26D (Германия).

Содержание белка в постъядерной фрак-
ции гомогенатов печени измеряли по методу
Лоури в модификации Миллера [19].

Влияние изучаемых субстанций (в виде
суспензий в воде) оценивали в сравнении с
действием силибора.

При изучении влияния на аскорбатзависи-
мое ПОЛ рассчитывали концентрацию суб-
станций, вызывающую 50 %-ное ингибирова-
ние интенсивности ПОЛ - [С

50
]

инг
. При расче-

те за 100% принимали разницу между накоп-
лением малонового диальдегида (МДА) в те-
чение 10 мин инкубации и исходным уровнем
ПОЛ (без инкубации) (Табл. 2).

Антиокислительную активность (АОА) ис-
следуемых субстанций на модели ЖЛП рас-
считывали по формуле:

АОА = [(∆D
К
 - t

oD ) / ∆D
K
]×100%,

где ∆D
К
 = ∆ t

KD - ∆ o
KD  (при длине волны

530 нм);

Ñóá-

ñòàíöèÿ

Ñîäåðæàíèå ñóá-
ñòàíöèè âî ââîäè-

ìûõ ïðîáàõ
(ìêã/ìë)

Ñîäåðæàíèå ÌÄÀ,
íìîëü/ìã áåëêà çà

10 ìèí èíêóáàöèè

% îò êîíòðî-

ëÿ
Ýôôåêò, %

[Ñ50]èíã,

ìêã/ìë

Àíòè-
îêñèäàíòíûé
ýôôåêò îòíî-

ñèòåëüíî ñè-
ëèáîðà

0.975 4.486±0.070 105% -5%

1.95 3.935±0.065 92% 8%

19.5 2.892±0.122 67% 33%

39.0 2.113±0.179 49% 51%

58.5 0.761±0.084 17% 83%

78.0 0.254±0.058 5% 95%

97.5 0.200±0.039 4% 96%

¹ 1

195 0.150±0.014 3% 97%

36.39 0.320

1.06 4.435±0.018 104% -4%

2.12 3.966±0.070 93% 7%

10.6 3.136±0.018 73% 27%

21.2 1.866±0.212 43% 57%

42.4 0.440±0.075 10% 90%

¹ 2

106.0 0.105±0.021 2% 98%

20.70 0.586

1.93 3.689±0.053 86% 14%
Ñèëèáîð

19.3 0.950±0.035 22% 78%
11.70 1

Таблица 2

Влияние исследуемых субстанций на интенсивность аскорбатзависимого перекисного окисления

липидов постъядерной фракции гомогенатов печени

       Примечания: 1. Число опытов в каждой точке – 4-6.
                    2. Прирост МДА за 10 мин инкубации без веществ в контроле 4.235±0.161
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       o
KD  – оптическая плотность окрашенных

растворов ЖЛП до инкубации;
t
KD – оптическая плотность окрашенных

растворов ЖЛП через 15 мин инкубации;
t
oD – оптическая плотность окрашенных

растворов ЖЛП в присутствии сравнивае-
мых субстанций через 15 мин инкубации
(Табл. 3).

Статистическую обработку результатов
проводили по общепринятым в фармаколо-
гии методам [20].

Результаты и их обсуждение
Из подземных органов щавеля пирами-

дального и щавеля красивого в виде порош-
ка модифицированным методом выделена
сумма лейкоантоцианидинов и катехинов и
изучена ее антиоксидантная и антиокисли-
тельная активность. Данные, приведенные в
Табл. 2 и 3, свидетельствуют, что полученные
субстанции обладают выраженной способно-
стью предотвращать интенсификацию ПОЛ
в обеих модельных системах. Наибольшую
активность проявила субстанция № 2, состав-
ляющая в модельной системе гомогената пе-
чени 50 % относительно силибора, представ-
ляющего собой сумму флавонолигнанов и об-
ладающего выраженной антиоксидантной,
гепатозащитной активностью.

Полученные результаты позволяют пред-
положить, что субстанция № 2 обладает про-

Ñóáñòàíöèÿ

Ñîäåðæàíèå
ñóáñòàíöèè âî
ââîäèìîé ïðî-

áå (ìêã/ìë)

D0
t D0

t
, â %

îò ∆DÊ

ÀÎÀ,
%

[Ñ50]èíã,
ìêã/ìë

Àíòè-
îêñèäàíòíûé
ýôôåêò îòíî-

ñèòåëüíî ñèëè-
áîðà

11 0.889±0.037 106 -6

55 0.593±0.056 71 29

109 0.325±0.025 39 61

218 0.051±0.008 6.1 93.9

¹ 1

546 0.033±0.006 3.9 96.3

98.88 0.112

9 0.700±0.052 84 16

45 0.546±0.033 65 35

89 0.217±0.018 26 74
¹ 2

178 0.024±0.004 2.9 97.1

58.71 0.188

2.1 0.590±0.033 70 30

14 0.414±0.023 49 51Ñèëèáîð

21 0.178±0.017 21 79

11.04 1

Таблица 3
Влияние исследуемых субстанций на окисляемость желточных липопротеидов

    Примечания: 1. Число опытов в каждой точке – 4-6.
                               2. ∆DК = 0.830±0.025

текторными свойствами в отношении патоло-
гий, обусловленных или сопровождающихся
избыточной генерацией свободных радика-
лов (гепатиты, гипоксия и др.).

Выводы
1. Модифицированным методом получена
сумма лейкоантоцианидинов и катехинов из
подземных органов двух видов рода щавель.
2. Изучена антиоксидантная и антиокисли-
тельная активность суммы лейкоантоциани-
динов и катехинов, выделенной из корневищ
с корнями щавеля пирамидального и щавеля
красивого.
3. Результаты исследований позволяют пред-
положить, что субстанция, выделенная из
щавеля красивого, обладает протекторными
свойствами в отношении патологий, обуслов-
ленных или сопровождающихся избыточной
генерацией свободных радикалов.
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Резюме
Абу Захер Кхалед, Журавльов М.С., Білостоцька Л.І.,
Гомон О.М.

Антиокиснювальна активність суми

лейкоантиціанидинів та катехінів, яка виділена з

підземних органів видів роду Rumex L.

Із підземних органів щавлю пірамідального і щавлю
красивого було виділено суму лейкоантоціанидинів та
катехінів за модифікованою методикою. Результати
фармакологічного експерименту свідчать, що отримані
субстанції № 1 і № 2 мають антиоксиданту та антиокис-
нювальну активність, яка найбільш виражена у суб-
станції № 2. Субстанція № 2 має протекторні власти-
вості у відношенні патологій, які обумовлені або супро-
воджуються надмірною генерацією вільних радикалів.

Summary
Abu Zakher Khaled, Zhuravlyov N.S.,
Belostotskaya L.I., Gomon O.N.

Antioxidant activity of the sum  of leucoanthocyanidins

and catechins isolated from underground organs of

Rumex L. genus  species.

We isolated the sum of leucoanthocyanidins and cate-
chins from the underground organs of Rumex thyrsiflorus
and Rumex pulcher using the procedure we modified. The
findings of pharmacological experiment show that the re-
sulting substances №1 and №2 possess the antioxidant and
antioxidizing activity which is expressed to a greatest ex-
tent by the substance №2 having the protective properties
concerning the pathologies resulting from excessive gen-
eration of free radicals or accompanied by one.
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Âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ íà ñîñòîÿíèå çäîðîâüÿ äåòñêîãî íàñåëåíèÿ
Óêðàèíû

Рост детской заболеваемости последних лет тесно связан с комплексным воздействием на растущий организм ре-
бенка социально-гигиенических, медико-биологических, экологических и экономических показателей. Статья по-
священа анализу состояния здоровья детей и изучению влияния на него различных факторов.

В последние годы во всем мире резко воз-
росло число детских заболеваний. Это связа-
но со все большим загрязнением окружаю-
щей среды, химизацией народного хозяй-
ства, а также условиями жизни в обществе.
Поэтому вопрос влияния ряда биологических
и социальных факторов на состояние здоро-
вья детей заслуживает самого пристального
внимания.

В 8-м докладе ВОЗ (1993 г.), оценивающем
состояние здоровья населения Земли, под-
черкивалось, что «забота о матерях и детях
прежде всего свидетельствует о серьезности
отношения страны ко взятым на себя обяза-
тельствам в области здравоохранения, в пер-
вую очередь, обеспечения справедливости в
вопросах охраны здоровья».

Наименее защищенными категориями в
сложившихся условиях оказались дети, жен-
щины и пожилые люди. Ослабленная кризи-
сом система здравоохранения в современной
ситуации не в состоянии снизить негативное
влияние на здоровье населения многочислен-
ных социально-экономических факторов, ко-
торые повышают риск заболеваемости и
смерти, т.к. болезнь, как правило, порожда-
ет социально-экономические проблемы и с
еще большей вероятностью оказывается  ре-
зультатом социально-экономических про-
блем и обстоятельств [1,2].

Европейской политикой достижения
«Здоровья для всех» предусмотрен постоян-
ный мониторинг здоровья детей и подрост-
ков. Украина с 1993 г. участвует в долгосроч-
ных исследованиях беременности и детства
в рамках программы «Семья и дети Украи-
ны», которая является частью проекта, орга-
низованного по инициативе ВОЗ, и одновре-
менно осуществляемого в 14 странах Европы
под общим названием «Дети 90-х» [3,4].

Заболеваемость является одним из наибо-
лее важных критериев оценки здоровья на-
селения. По определениям ВОЗ, формирова-
ние качества здоровья зависит от социально-

экономических условий, состояния окружа-
ющей среды, способа жизни, а удельный вес
чисто медицинских аспектов составляет
лишь 10-15%.

Анализ заболеваемости детей всех возра-
стных групп в 1996 г. свидетельствует, что
наиболее высокий уровень заболеваемости
наблюдается среди детей первого года жиз-
ни (Табл. 1).

Таблица 1
Заболеваемость детей разных возрастных групп

(на 1000 детей) по данным МЗ Украины

Âîçðàñòíàÿ ãðóïïà 1991 ã. 1996 ã.

0-14 ëåò 1105.7 959.9

ïåðâûé ãîä æèçíè 1415.1 1716.9

0-16 ëåò 1208.7 1216.1

7-14 ëåò 872.6 787.5

Основными заболеваниями (на 1000 де-
тей) в 1996 г. были:

- заболевания органов дыхания – 598.1;
- заболевания нервной системы и органов

чувств – 73.9;
- инфекционные и паразитарные заболе-

вания – 55.5;
- заболевания кожи и подкожной клетчат-

ки – 63.8;
- травмы и отравления – 40.2;
- заболевания органов ЖКТ – 41.0 [5,6].
Данные Европейского регионального

бюро ВОЗ, приведенные в Табл. 2, позволя-
ют сопоставить некоторые показатели здоро-
вья детей Украины и смежных с ней стран. И,
если отдельные показатели (детская и мате-
ринская смертность) в Украине ниже, чем в
странах СНГ и Восточной Европе в общем, то
почти в 2-3 раза (по детской смертности) и в
5-6 раз (по материнской смертности) они
выше, чем средние показатели Европейско-
го Союза и скандинавских стран [7].
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Более детальный анализ невозможен из-за
ежегодного уменьшения объема информа-
ции в банке данных ВОЗ, наиболее полная
информация по всем параметрам здоровья
детей накоплена за 1990 год.

Общепризнанно, что ключевые факторы,
определяющие состояние здоровья, находят-
ся вне сектора здравоохранения и что особую
важность здесь имеют социальные и эконо-

Ïîêàçàòåëü Óêðàèíà Ðîññèÿ Âåíãðèÿ Ïîëüøà
Åâðîïåéñ.

Cîþç
Ôèíëÿíäèÿ

Öåëü
ÂÎÇ ê
2000 ã.

×èñëî íîâîðîæäåííûõ (íà
1000 íàñåëåíèÿ)

9.6 � 9.6* 13.0*

Ìëàäåí÷åñêàÿ ñìåðòíîñòü (íà
1000 íàñåëåíèÿ)

16.0 20.0 15.0 13.0 6.9** 4.2** ìåíåå 10

Íåîíàòàëüíàÿ ñìåðòíîñòü (0-
28 äíåé) (íà 1000 íàñåëåíèÿ)

10.0 15.0 10.0 15.0 � �

Ïåðèíàòàëüíàÿ ñìåðòíîñòü
(22 íåä. áåðåì. - 7 äíåé

æèçíè) (íà 1000 íàñåëåíèÿ)
15.0 20.0 10.0 20.0 � �

Ìàòåðèíñêàÿ ñìåðòíîñòü (íà
100 000 æèâîðîæäåííûõ )

(1990)
50.0 75.0 30.0 19.0 8.0 6.0 ìåíåå 15

Ñìåðòü äåòåé äî 5 ëåò (íà

1000 íîâîðîæäåííûõ)
20.0 26.0 17.0 18.0 � �

Äîëÿ ÂÍÏ íà 1 æèòåëÿ â $
ÑØÀ (1993 ã.)

2 210 2 340 3 350 2 260 � �

Таблица 2
Социально-гигиенические показатели здоровья детей в Украине и смежных с ней странах в 1995 г. по

данным ВОЗ

Примечания:  – - данных нет.
                               * -  данные 1991 г.
                              ** - данные 1993 г.
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1–заболевание органов дыхания; 2 –нервной си-

стемы и органов чувств; 3 –системы пищеваре-

ния; 4 –кожи и подкожной клетчатки; 5 –крови

и кроветворных органов; 6 –остальные.

1 - заболевания сердечно-сосудистой и нервной

систем; 2 - ЛОР заболевания; 3 – пульмонологи-

ческие; 4 – гастроэнтерологические; 5 – нефро-

логические; 6 - прочие заболевания.

Рисунок 1.
Структура детской патологии в Украине (по со-

стоянию за 1996г.)

Рисунок 2.
Структура детской заболеваемости по Харьков-

ской области (период 1987-1992 гг.)

мические условия. По официальным данным
Европейского банка реконструкции и разви-
тия уровень валового внутреннего продукта
(ВВП) в Украине в 1995 г. по сравнению с 1989
г. уменьшился на 60 % [8-10].

Наиболее показательной величиной, ха-
рактеризующей внимание государства к сек-
тору здравоохранения, является величина
расходов на здравоохранение, стандартизо-
ванных к покупательской способности наци-
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ональной валюты на душу населения. Кроме
того, такие социально-экономические про-
блемы, как рост научно-технического потен-
циала и наукоемкости промышленности; ре-
формирование системы охраны здоровья,
сопровождающееся ослаблением социальной
политики и сокращением бюджетного фи-
нансирования медицинских и профилакти-
ческих учреждений; дифференциация насе-
ления по уровню доходов и условиям жизни;
возникновение различных форм собственно-
сти и перемены в системе хозяйственно-эко-
номических отношений, сопровождающиеся
увеличивающимися масштабами безработи-
цы; снижение уровня жизни населения стра-
ны за счет сокращения объема внутреннего
потребления; ликвидация государственных
дотаций на фармацевтические препараты
также не порождают оптимизма [11,12].

Комплекс вредных экологических факто-
ров также ощутимо сказывается на здоровье
детей. Доказана количественная зависимость
между степенью загрязнения окружающей
среды и показателями детской заболеваемо-
сти.

Особенно тяжелые поражения  сердечно-
сосудистой  системы, органов дыхания, цен-
тральной и периферической нервной систе-
мы наблюдаются в результате комбинирован-
ного воздействия на организм экологичес-

ких, физических, химических и биологичес-
ких факторов.

Приведенные выше данные и многочис-
ленные другие исследования заболеваемости
детского населения Украины показывают,
что наиболее распространенными являются
болезни органов дыхания (Рис. 1 и 2) [6,13].

Тенденция роста заболеваемости органов
дыхания у детей связана с возрастными ана-
томо-физиологическими особенности дыха-
тельной системы в детском, преимуществен-
но, в раннем возрасте, в сочетании с несовер-
шенством механического барьера и недоста-
точной дифференциацией иммунокомпетен-
тных клеток лимфатической системы, функ-
циональным несовершенством эндокринных
желез и обменных процессов, функциональ-
ными возможностями желудочно-кишечного
тракта (ЖКТ) и печени на фоне ухудшения
показателей состояния  окружающей среды,
социально-гигиенических и экономических
факторов [14,15,16].

Однако, для Украины необходимо еще
учитывать фактор действия последствий Чер-
нобыльской катастрофы, ведущий к росту за-
болеваемости по всем классам болезней на
фоне снижения иммунобиологической реак-
тивности организма у значительной части
населения  [6,17,18,19,20]. Не вызывает со-
мнения и подтвержденное мировыми иссле-
дованиями подавление иммунной системы
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Рисунок 3.
Структура причин смертности в 1993 году
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при существующей озоновой потере и чрез-
мерном ультрафиолетовом излучении [21,22].

В связи с этим, наиболее часто встречают-
ся инфекционные поражения дыхательной
системы, в частности, простудные заболева-
ния. Обычно инфекции у детей локализуют-
ся в верхних дыхательных путях и, в подав-
ляющем большинстве случаев, имеют вирус-
ную или смешанную - микробно-вирусную
природу. Устарели некоторые представления
о физиологической роли небных миндалин,
но еще не обобщены материалы исследова-
ний последних лет об иммунологических ре-
акциях, развивающихся в организме больно-
го ребенка и в ткани миндалин при возник-
новении воспалительного процесса. Кроме
того, большую тревогу вызывает распростра-
нение аллергических реакций, а также свя-
занных с ними заболеваний, в том числе и ле-
карственной болезни. Поэтому антибиотики
показаны только при наличии достаточно
веских оснований предположения бактери-
ального характера инфекции. Необходимо
отметить, что при большом разнообразии
предлагаемых лекарственных средств и мето-
дик лечения не сформулировано единой точ-
ки зрения по этому важному вопросу. В час-
тности, противоречивы взгляды на назначе-
ние антибиотиков, а в случаях, когда лечащие
врачи прописали антибиотики, - в выборе
конкретного препарата [23,24,25].

Вместе с этим, постоянно растет спрос на
лекарственные препараты, что обусловлено
следующими показателями:

1. Ежегодным увеличением заболеваемо-
сти всех возрастных групп в мире (Рис.3). В
Украине, без учета смертности от внешних
факторов и отравлений, около 80 % смертей
суммарно обусловлено заболеваниями сер-
дечно-сосудистой системы, болезнями орга-
нов дыхания, онкопатологией [26].

2. Ухудшением состояния окружающей
среды, что особенно важно для педиатрии,
имеющей дело с растущим организмом, и
связанной с этим проблемой экозависимых
влияний низких (допороговых) доз воздей-
ствия антропогенных факторов на неустой-
чивый гомеостаз растущего организма
[27,28,29,30].

3. Снижением индивидуального и популя-
ционного иммунитета, естественной резис-
тентности, адаптационных резервов и анти-
оксидантной защиты организма в условиях
глобального экологического загрязнения и
экономических катаклизмов как больных, так
и практически здоровых детей, системы
мать-плод-ребенок [31,32,33].

4. Профилактикой, как фундаментом во
врачебной тактике, особенно, если речь идет
о детях до года, и в случаях хронических за-
болеваний [34,35,36].

5. Возрастающей проблемой стойкости и
агрессивности возбудителей инфекционных
заболеваний к антимикробному действию
химиотерапевтических препаратов вслед-
ствие непредсказуемых изменений геноти-
пов возбудителей болезней и рядом побоч-
ных действий применяемых лекарственных
средств, противоречивыми взглядами на их
назначение и отсутствием научно-обоснован-
ных стандартов на критерии эффективности
лечения [37,38].

6. Влиянием на состояние здоровья ребен-
ка воды, компонентов пищи, особенностями
ухода за детьми, курением окружающих, по-
бочным действием различных добавок к ле-
карственным средствам, применяемым в пе-
диатрии [39,40,41,42,43,44].

7. Недостаточным ассортиментом детских
лекарственных форм.

Создание и производство отечественных
лекарственных препаратов, в том числе и дет-
ских, характеризуется медико-биологически-
ми и социально-экономическими факторами,
в частности:

1. Состоянием вузовской науки, так как
более половины научного потенциала отрас-
ли охраны здоровья сосредоточены в фарма-
цевтических, медицинских вузах и институ-
тах повышения квалификации. Но вузовская
наука не имеет адекватного финансового
обеспечения; исследования, проводимые на
кафедрах, выполняются практически на эн-
тузиазме. И, не смотря на то, что разработки,
например, Национальной фармацевтической
академии Украины выделены как конкурен-
тоспособные, средства на разработку при-
оритетных тем не выделяются. Это стало при-
чиной приостановки работы над многими те-
мами на начальных этапах (доклинические и
клинические исследования) [45].

2. Отсутствием статистической и досто-
верной информации по целому ряду вопро-
сов, в том числе по заболеваемости, реализа-
ции лекарственных препаратов, их поступле-
нию на рынок Украины.

Приведенные выше данные объясняют
потребность поиска и создания новых высо-
коэффективных и одновременно безопасных
лекарственных средств, применяемых в пе-
диатрии. Например, в разработке новых ле-
карственных препаратов для терапии патоло-
гии системы дыхания у детей можно выде-
лить два основных направления.
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Первое - создание специфических проти-

вовирусных  и противомикробных препара-
тов этиотропного действия, в том числе и с
привлечением новейших иммунобиохими-
ческих и генно-инженерных технологий. Од-
нако, как указывает ряд авторов, учитывая
еще недостаточный уровень знаний о моле-
кулярно-биологических основах жизнедея-
тельности вирусов, возрастание устойчивос-
ти и агрессивности микроорганизмов, а так-
же организационно-технические сложности,
особенно в условиях Украины, данное на-
правление пока не нашло широкого примене-
ния [46].

Поэтому не менее актуальным остается
другое направление разработок - создание
препаратов патогенетического и симптома-
тического типа действия, устраняющих либо
ослабляющих наиболее тягостные, а в ряде
случаев и опасные в плане развития серьез-
ных осложнений симптомы заболевания,
профилактике болезней и обеспечение дос-
тупности данных средств для широкого кру-
га потребителей.

Выводы
Анализ приведенных литературных дан-

ных свидетельствует о распространенности
ряда экологических, социально-гигиеничес-
ких и экономических факторов, влияющих на
состояние здоровья детского населения Ук-
раины. Он указывает, что повышение уров-
ня здоровья детей и снижение детской смер-
тности является общегосударственной про-
блемой, решение которой требует комплек-
сного подхода и значительных капиталовло-
жений.

На основании приведенных данных уста-
новлено, что наиболее высокий уровень забо-
леваемости у детей наблюдается по классу
болезней органов дыхания. Особенно это ак-
туально для детей первого года жизни и дош-
кольников.

В связи с этим растет спрос на лекарствен-
ные препараты для терапии верхних дыха-
тельных путей, а также существует потреб-
ность в поиске и создании новых высокоэф-
фективных лекарственных средств для при-
менения в педиатрической практике.
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Резюме
Тихонов О.І., Ткачук І.О., Назарук С.М.

Вплив різноманітних факторів на стан здоров’я

дитячого населення України

Ріст дитячої захворюваності останніх років тісно по-
в’язаний із комплексним впливом на зростаючий
організм дитини соціально-гігієничних, медико-біоло-
гічних, екологічних та економічних показників. Стаття
присвячена аналізу стану здоров’я дітей та вивченню
впливу на нього різноманітних факторів.

Summary
Tikhonov A.I., Tkachuk I.A., Nazaruk S.N.

Effect of various factors on the state of health of the

children’s population of the Ukraine

The growth of children’s morbidity in recent years is
closely bound with  the complex effect of social  and hygi-
enic, medical and biological, ecological and economical
factors on the growing child’s organism. This article is con-
cerned with the children’s health condition and the study
of various factors impact on it.
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нетики Украины (1993).
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Îðãàí³çàö³ÿ ä³ÿëüíîñò³ ôàðìàöåâòè÷íèõ ï³äïðèºìñòâ

ÓÄÊ 614.27

Òîëî÷êî Â.Ì., Äðóãîâèíà Å.À., Ãóäçåíêî À.Ï.
Íàöèîíàëüíàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ Óêðàèíû
ÃÊÏÏ «Ôàðìàöèÿ» Ëóãàíñêîé îáëàñòè

Ñîñòîÿíèå è ïåðñïåêòèâû ìàòåðèàëüíî-òåõíè÷åñêîãî îáåñïå÷åíèÿ
ôàðìàöåâòè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè íåãîñóäàðñòâåííûõ êîììåð÷åñêèõ
ïðåäïðèÿòèé

Фармацевтическая деятельность негосударственных коммерческих предприятий (НП), как и аптечных учреждений,
требует соблюдения определенных условий, в т.ч. для хранения и реализации лекарственных средств (ЛС), а также
других товаров медицинского назначения. Достичь этого можно путем формирования необходимого состава про-
изводственных и дополнительных помещений и их площадей. Авторами изучено существующее состояние фарма-
цевтической деятельности НП по направлениям. Показана его значительная вариабельность из-за отсутствия еди-
ных подходов к формированию. Предложена методика определения рациональной численности помещений и их
общей площади для осуществления фармацевтической деятельности НП по направлениям. В основе этой методики
лежат многофакторные математические модели, отражающие объем фармацевтической деятельности НП.

Фармацевтическая деятельность негосу-
дарственных коммерческих предприятий
(НП), как и аптечных учреждений, требует
соблюдения определенных условий, в т.ч. для
хранения и реализации лекарственных
средств (ЛС), других товаров медицинского
назначения, обслуживания посетителей и ле-
чебно-профилактических учреждений, со-
блюдения санитарно-гигиенических, проти-
вопожарных требований и т.д. Достичь это-
го можно путем формирования необходимо-
го состава производственных и дополнитель-
ных помещений и их площадей.

В Постановлении Кабинета Министров
Украины от 12.05.1997 г. № 447 даются нор-
мативы минимального состава и размеров
площадей помещений аптек - субъектов хо-
зяйствования, но ничего не сказано о меха-
низме формирования (регулирования) этих
нормативов для НП. Соблюдение таких нор-
мативов необходимо для достижения опти-
мальных показателей в зависимости от фак-
тического объема фармацевтической дея-
тельности НП и, тем самым, для обеспечения
контроля затрат на их содержание и обслу-
живание. Это предопределило цель нашего
исследования.

Объектом изучения явилось материально-
техническое обеспечение фармацевтической
деятельности НП различных регионов Укра-
ины (более 60 объектов). Для этого использо-
вались современные экономико-статистичес-
кие методы, математическое моделирование
на ЭВМ типа IBM и программный продукт
«Stat GRAF».

Исследования показали, что фармацевти-
ческая деятельность НП материально-техни-
чески обеспечена недостаточно, в т. ч. соста-

вом помещений и их площадями. Отсутствие
единых подходов проявляется в колебаниях
показателей в пределах направлений (опто-
вая, розничная, смешанная реализация) и по
отдельным НП. Например, 37.5 % НП не име-
ют специальных помещений для хранения
ЛС и товаров медицинского применения,
29.7 % НП фармацевтическую деятельность
осуществляют в приспособленных помеще-
ниях, имеющих недостаточную площадь, а
13.5 % НП вообще не имеют необходимых ус-
ловий [1,2]. Следовательно, помещения и пло-
щади НП используются не одинаково эффек-
тивно.

Так, сравнительным сопоставлением
объемов месячного товарооборота и площа-
дей выявлено, что загруженность 1 м2 площа-
ди колеблется в широких пределах: от 2.1 до
472 $ или составляет в среднем 86.6 $. Соот-
ветственно, загруженность помещений по то-
варообороту также колеблется от 60 $ до
12.5 тыс. $ на одно помещение или составля-
ет в среднем 6.1 тыс. $.

Полученные данные подтверждают ранее
сделанный вывод о необходимости регулиро-
вания состава помещений и площадей НП,
что и послужило основанием дальнейшего
поиска путей решения поставленной задачи.

Определено, что наиболее правильным
подходом к нормированию количества поме-
щений и их общей площади является постро-
ение многофакторных математических моде-
лей, которые предоставляют возможность
учитывать одновременно несколько важней-
ших показателей объема фармацевтической
деятельности НП. Такие модели были получе-
ны методом расчета оценочных критериев
(коэффициентов Стьюдента и Фишера, ко-
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эффициентов парной и множественной кор-
реляции, коэффициента Дарбина-Уотсона,
отклонений коэффициентов регрессии и др.)
[3,4].

Из Табл. 1 видно, что, в зависимости от на-
правления фармацевтической деятельности
НП, математические модели включают раз-
ные сочетания показателей-переменных.

Таблица 1
Математические модели расчета количества

помещений для осуществления фармацевтической

деятельности НП (по направлениям)

¹
Íàïðàâëåíèÿ
ðåàëèçàöèè

Ìàòåìàòè÷åñêèå ìîäåëè

1.
Îïòîâàÿ

òîðãîâëÿ
Ïî=8.5356 � 0.2374.Ñ + 0.0556.S

2.
Ðîçíè÷íàÿ

Òîðãîâëÿ

Ïð=0.6892 + 0.0091.Ë � 0.00015.Òs

� 0.00029.Òñ

3.
Ñìåøàííàÿ

òîðãîâëÿ
Ï

ñ
=1.1735 + 0.4917.Ñ � 0.0450.Òë

Примечания:
По, Пр, Пc – оптимальное количество помещений для
определенного объема фармацевтической деятельнос-
ти НП;
С – среднегодовая численность специалистов;
S – общая площадь помещений для фармацевтической
деятельности НП, в метрах квадратных;
Л – среднегодовая номенклатура ЛС;
Тs – среднемесячный товарооборот в расчете на 1 м2

общей площади, $;
Тс – среднемесячный товарооборот в расчете на одно-
го специалиста;
Тл – среднемесячный товарооборот в расчете на одно
наименование ЛС;
Числовые показатели – постоянные коэффициенты
регрессии.

По принятой схеме получены также опти-
мальные математические модели расчета об-
щей площади помещений для осуществления
фармацевтической деятельности НП по на-
правлениям. Наиболее предпочтительные из
них приведены в Табл. 2.

Таблица 2
Математические модели расчета общей площади

помещений для осуществления фармацевтической

деятельности НП (по направлениям)

¹
Íàïðàâëåíèÿ
ðåàëèçàöèè Ìàòåìàòè÷åñêèå ìîäåëè

1. Îïòîâàÿ
òîðãîâëÿ

Sî=58.5257 + 0.0029.Ò � 1.1459.Ñ

2. Ðîçíè÷íàÿ
òîðãîâëÿ

Sð=23.5782 + 1.0334.Ë +16.8486.Ñ

3. Ñìåøàííàÿ
òîðãîâëÿ

Sñ=9.8860 + 0.0201.Ò + 0.5310.Ë

Примечание:
Sо, Sр, Sc – оптимальная общая площадь помещений для
определенного объема фармацевтической деятельнос-
ти НП, в метрах квадратных.

Из Табл. 2 видно, что, как и в первом слу-
чае, в зависимости от направлений фарма-

цевтической деятельности НП, математичес-
кие модели включают разные сочетания по-
казателей-переменных.

Практическое использование созданных
математических моделей показало, что в рас-
четах целесообразно придерживаться обще-
принятых математических правил. С целью
определения рационального количества по-
мещений и их общей площади для осуществ-
ления фармацевтической деятельности НП
по направлениям выполняются расчеты пу-
тем введения числовых значений показате-
лей-переменных. При этом выполняются
обычные математические расчеты с последу-
ющим округлением значений по правилу:
значения 0.5 и более принимается за 1.0, а
значения менее 0.5 – отбрасываются.

Разработанная методика определения ра-
ционального количества помещений и их об-
щей площади для осуществления фармацев-
тической деятельности НП утверждена УО
“Укрфармация” МЗ Украины и рекомендова-
на для практического использования [5].

Выводы
1. Изучено существующее состояние ма-

териально-технического обеспечения фарма-
цевтической деятельности НП по направле-
ниям. Показана его значительная вариабель-
ность из-за отсутствия единых подходов к
формированию необходимого состава произ-
водственных и дополнительных помещений
и их площадей.

2. Предложена методика определения ра-
ционального количества помещений и их об-
щей площади для осуществления фармацев-
тической деятельности НП по направлениям.
В основе этой методики лежат многофактор-
ные математические модели, отражающие
объем фармацевтической деятельности НП.
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Резюме
Толочко В.М., Друговіна О.А., Гудзенко О.П.

Стан та перспективи матеріально-технічного

забезпечення фармацевтичної діяльності

недержавних комерційних підприємств

Фармацевтична діяльність недержавних комерцій-
них підприємств (НП), як і аптечних установ, потребує
дотримання відповідних умов, у тому числі для зберіган-
ня і реалізації лікарських засобів (ЛЗ), а також інших
товарів медичного призначення. Досягнути цього мож-
ливо шляхом формування необхідного складу виробни-
чих і допоміжних приміщень та їх площ. Авторами вив-
чений існуючий стан фармацевтичної діяльності НП за
напрямками. Показана його значна варіабельність з-за
відсутності єдиних підходів до формування. Запропоно-
вана методика визначення раціональної чисельності
приміщень та їх загальної площі для здійснення фарма-
цевтичної діяльності НП за напрямками. В основі цієї
методики лежать багатофакторні математичні моделі,
що відбивають об’єм фармацевтичної діяльності НП.

Summary
Tolochko V.M., Drugovina E.A., Gudzenko A.P.

The present state and perspectives of logistics of

pharmaceutical activities of non-state commercial

enterprises

The pharmaceutical activities of non state-owned com-
mercial enterprises (NSE), as for the pharmacy institutions,

needs in following certain conditions, including those for
storage and sale of medicinal agents (MA) as well as of oth-
er medicinal goods. It may be achieved by forming of nec-
essary composition of production facilities and  areas. Au-
thors studied the present state of pharmaceutical activities
of NSE by the trends. The substantial variability of one ow-
ing to the lack of unified approach to this forming is dem-
onstrated.  The procedure for determination of proper
number of facilities and the total area of ones for the im-
plementation of pharmaceutical activities of NE by the
trends is proposed. The multi-factor  mathematical models
reflecting the volume of NSEs’ pharmaceutical activities
underline this procedure.
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 Иван Герасимович Зоз родился 27 апреля
1903 года в Бахмутском уезде Екатеринослав-
ской губернии (ныне - село Верхнее Лисичан-
ского района Луганской области).

Иван Герасимович по образованию - фло-
рист-систематик и ботанико-географ, по опы-
ту работы - ресурсовед лекарственных расте-
ний. В 1927 году он окончил агробиологичес-
кий факультет Института народного образо-
вания (ныне Харьковский государственный
университет им. В. Каразина). В 1927-1930
году учился в аспирантуре. В 1935 году был
утвержден в звании доцента (протокол № 11
от 20.12.35 г.). В 1938 году защитил кандидат-
скую диссертацию (канд. биол. наук).

После окончания института трудился в
области изучения флоры Украины. Им обра-
ботаны растения родов: Heleocharis R.Br.,
Diplachne P.B., Cleistogenis для издания “Фло-
ра УРСР” (Харьковское и Киевское издания)
[12,21,27,28]. Изучены и описаны некоторые
виды сем. лилейных (Tulipa, Allium и др.)
[3,14,18,19] и другие растения [11,17,20].

Зоз исследовал растительность многих ре-
гионов Украины (степная целина Михайлов-
ского конного завода Сумской области, Кон-
ские плавни р. Днепр Запорожского округа,
Хорольские болота и др.). При исследовании
болот он выяснил страфиграфию и историю
их происхождения [22]. Другие заметки уче-
ного касаются количества кормофитных ра-
стений Украины [23], реликтов водной расти-
тельности Украины и Европейской части
СССР [6], распространения Ceratophyllum
tanaiticum Sappiegin. [4,7] и др. Коллекции,
собранные И.Г. Зозом, хранятся в Харьковс-
ком государственном университете [1,10].

Значительное внимание в это время уде-
лялось педагогической деятельности, о чем
свидетельствует издание  курса лекций для
студентов “Систематика высших растений”
[9].

В Харьковском научно-исследовательском
химико-фармацевтическом институте Иван
Герасимович работал с 1 октября 1948 года
[92]. В институте он активно включился в ре-
сурсоведческую работу по мобилизации ес-
тественных зарослей лекарственных расте-
ний Украины и других республик СССР.
Каждый год заготавливались сотни образцов
растений для первичного фитохимического и
фармакологического скрининга. За четверть
века в институте был создан гербарий лекар-
ственных растений из нескольких десятков
тысяч листов. И.Г. Зоз участвовал в подготов-
ке кадров высшей квалификации. Под его
руководством защитила кандидатскую дис-
сертацию Черных Н.А.

Большая работа проводилась по интродук-
ции дикорастущих отечественных и зару-
бежных лекарственных растений на опытном
поле института.

Обобщая опыт работы по систематике
высших растений, в 1949 году И.Г. Зоз опи-
сал новый вид молочая - Молочай степной
(Euphorbia stepposa Zoz sp.nova) для издания
«Флора Украины» [29,31].

²ñòîð³ÿ â³ò÷èçíÿíî¿ ôàðìàö³¿

Пропонуємо Вашій увазі рубрику «Історія вітчизняної фармації».

У ній передбачаються публікації про основні етапи становлення української фармацев-
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В сотрудничестве с Михаилом Васильеви-

чем Клоковым Иван Герасимович Зоз, как
уже было отмечено выше, участвовал в созда-
нии изданий «Флора СССР» и «Флора Укра-
ины», для которых ими были написаны моно-
графии по родам Цимбохазма - Cymbochasma
(Endl.) Klok. et Zoz [32, 44], Diplachne P.B.[21],
Cleistogenes [27], Heleocharis [28].

Ресурсоведческие работы были начаты с
исследования растительности долины реки
Донец [33] и продолжены описанием новых
и редких растений Харьковской области
[35,37,40,45], юга Украины, Северного Крыма
[24,25]. Полученные результаты были обоб-
щены в работе «Лекарственные растения Ук-
раины и их заготовка» [62].

Вместе с сотрудниками института Колес-
никовым Д.Г., Прокопенко А.П., Чернобаем
В.Т., Максютиной Н.П., Тропп М.Я., Хаджа-
ем Я.И., Соколовой В.Е. Иван Герасимович
принял участие в создании капитального тру-
да “Атлас лекарственных растений СССР”,
изданного в 1962 году [105]. В этой книге ими
представлены материалы по амми зубной
[48], желтофиоли садовой [49], мелиссе ле-
карственной [50], полыни обыкновенной [51],
хохлатке полой [52], чернокорню лекарствен-
ному [53].

Целый период в деятельности института,
начиная с 60-х годов, посвящен выделению,
изучению химической структуры и биологи-
ческой активности сердечных гликозидов из
рядов карденолидов и буфодиенолидов.

И.Г. ЗОЗ был одним из организаторов мо-
билизации сырьевых ресурсов и поиска но-
вых источников сердечных гликозидов
[38,39].

Вместе с Н.А. Черных и Н.Ф. Комиссарен-
ко [47,55,73] им проведены сравнительные
исследования ландыша майского, л. закавказ-
ского и л. дальневосточного (л. Кейске) и по-
казано, что все три вида могут быть источни-
ками карденолидов и применяться для произ-
водства настойки ландыша и коргликона.

Выявление анатомо-морфологических
особенностей и определение химического
состава ландыша Кейске позволило органи-
зовать производство препаратов ландыша на
Дальнем Востоке (Хабаровский ХФЗ) [73].

Важная работа проведена по мобилизации
карденолидсодержащего сырья среди видов
вязеля [66,67,70,74,75], птицемлечника [65] и
желтушника [56].

В условиях Опытного поля института
впервые была интродуцирована клубнелуко-
вица бовиэи вьющейся - редчайший источ-
ник буфодиенолидов – и выращено ее сырье
[54]. Таким образом, были обеспечены сырь-

ем полупромышленные наработки буфодие-
нолидов для фармакологических и клиничес-
ких исследований [106].

Еще одним источником буфодиенолидов
является морозник карпатский и морозник
кавказский, из которых были получены ле-
карственные препараты корельборин П и ко-
рельборин К [34,36,38,106].

Важное теоретическое и практическое
значение имеют обзорные работы И.Г. Зоза
по распространению карденолидов и буфо-
диенолидов в растительном мире [58,59,60].
Эти исследования имели общенаучное значе-
ние, и были отражены в работе И.Г. Зоза и
Н.Ф. Комиссаренко “О географическом рас-
пространении карденолидов и буфодиеноли-
дов по лику Земли”, опубликованной в Док-
ладах АН СССР [63].

Результаты многолетних работ по ресур-
соведению лекарственных растений, источ-
ников сердечных гликозидов, использованы
в создании ряда лекарственных препаратов и
обобщены в диссертации И.Г. Зоза на соис-
кание ученой степени доктора биологичес-
ких наук [80]на тему “Растительные ресурсы
сердечных гликозидов”, защищенной в 1974
году в Ботаническом институте имени В.Л.
Комарова АН СССР.

В работе изложены данные по изучению
285 видов растений, относящихся к 14 семей-
ствам.

Растения, содержащие сердечные глико-
зиды, были проанализированы ученым в со-
ответствии с химической структурой карде-
нолидов и буфодиенолидов. При этом были
учтены цис-А/В, транс-А/В, ∆4- и ∆5-ряды.

Виды рода Морозник с буфодиенолидами
цис-А/В-ряда распространены между 350 и
540 с. ш., виды р. Urgenia c буфодиенолидами
цис-А/В и ∆4-рядами - 270 и 470 с. ш., а виды р.
Bowiea c буфодиенолидами цис-A/В-, транс-
А/В- и ∆4-рядами - между 170 и 350 южной ши-
роты, т.е. растения с разной формой стеро-
идного скелета имеют различный ареал рас-
пространения.

Более ярко распределение по географи-
ческим зонам проявляется для растений, со-
держащих карденолиды.

Виды 26 родов, содержащие карденолиды
цис-A/В-ряда, распространены на всех кон-
тинентах, кроме Австралии. В юго-западной
Европе встречаются виды ∆4-ряда (р. вязель).
В средиземноморской подобласти, субтропи-
ках и тропиках наряду с видами, содержащи-
ми карденолиды цис-A/В-ряда (7 видов из
7 родов), произрастают виды с карденолида-
ми цис-A/В-ряда и транс-А/В-ряда (5 видов),
виды с карденолидами транс-А/В-ряда и ∆5-
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ряда (2 вида) и Digitalis canariensis L. c карде-
нолидами цис-A/В-ряда, транс-А/В-ряда, ∆4-
и ∆5-ряда.

Эти данные позволяют говорить о законо-
мерном широтном распространении расте-
ний, содержащих сердечные гликозиды.

В холодных и умеренных странах распро-
странены виды с карденолидами и буфодие-
нолидами цис-А/В-ряда, на юге Европы -
виды с формой ∆4-ряда, в Средиземноморье -
с формой транс-А/В-ряда и в тропиках и суб-
тропиках виды - со 2-, 3- и  4- формами струк-
тур.

Объяснением такого распространения
может служить гипотеза о тропическом про-
исхождении цветковых растений, в которых
предположительно имелись все формы сте-
роидного скелета. В миграции на запад и на
север основным фактором распространения
растений, содержащих карденолиды и буфо-
диенолиды, был солярный фактор, который,
наряду с земными факторами, определил их
распространение по земной  поверхности.

На основе изучения сердечных гликози-
дов, как и других химических соединений
(кумаринов, флавоноидов, иридоидов), мож-
но установить связь между химическим со-
ставом и положением растений в системе на
нескольких уровнях. Это подтверждается на
полиморфных видах Strophanthus sarmen-
tosus и Acocanthera schimperi s.l., в которых
химические расы отличаются и морфологи-
чески.

Одна из глав диссертации И.Г. Зоза посвя-
щена хемотаксономическому исследованию
растений семейства зонтичные (кумарины и
фурокумарины), губоцветные (флавоноиды и
оксикоричные кислоты), гвоздичные (гли-
кофлавоноиды и кумарины), норичниковые
(иридоиды), крестоцветные (флавоноиды и
карденолиды) и др.

Среди растений семейства зонтичные ис-
следованы 14 видов борщевика [46], 4 вида
Cachrys L. [57]. Проведено хемотаксономи-
ческое изучение трех смежных родов
Pragnos, Cachrys и Cryptodiscus [64]. По ана-
томическим и химическим признакам секция
Intacta Kuzm. должна быть перенесена в род
Cachrys или Cryptodiscus. Дальнейшее изуче-
ние видов Osteriсum, Angelica, Archangelica и
Coelopleurum показало, что по морфологи-
ческим и химическим признакам требует пе-
реноса из рода Angelica в род  Osteriсum сек-
ция Gomphopetalum  c тремя видами, а виды
A. ternata, A. brevicaulis - в род Coelopleurum
[61]. Из 68 видов рода Ferula L. все 6 подро-
дов получили четкую характеристику по со-

ставу кумаринов и их количественному со-
держанию [71].

Значительное внимание было уделено хе-
мосистематическому изучению отдельных
видов, родов, подсемейства и всего семейства
губоцветные.

При изучении особенностей химического
состава и распределения по всему ареалу
шлемникa обыкновенного - Scutellaria gale-
riculata L. показано, что это комплексный вид
и из него может быть выделен ряд отдельных
таксонов на уровне самостоятельных видов
[85].

Род чабреца был обследован в объеме
практически всех видов флоры Украины (35
видов). При этом определен комплекс соеди-
нений, характерный для рода, и четкая связь
между биохимическим профилем видов и по-
ложением таксонов в системе рода, предло-
женной М.В. Клоковым [69].

Еще одним изученным родом из флоры
Украины, был пикульник (Galeopsis L.) (5 ви-
дов). Установлено, что для представителей
этого рода характерно наличие комплекса из
флавоноидов (апигенин, лютеолин и их гли-
козиды) и коричных кислот (кофейная, хло-
рогеновая и 1-кофеилхинная). В подроде
Ladanum, а также видах G. pubescens и  G.
speciosa дополнительно выявлены метиловые
эфиры скутеллареина и их гликозиды.

На основе  морфологических, анатомичес-
ких и химических признаков сделано предпо-
ложение, что виды подрода Tetrahit можно
разделить на три ряда: 1- ряд с видом G.
pubescens, 2-ряд c G. speciosa, 3-ряд с видами
G. tetrahit и G bifida [72].

При изучении подсемейства Ajugoideae c
видами родов Ajuga L., Teucrium L. и Rosma-
rinus L. выявлены характерные химические
признаки для каждого из видов и родов. По
химическому составу, в частности, по содер-
жанию розмариновой кислоты, виды розма-
рина более свойственны подсемейству
Stachyoideae [76].

В ходе изучения фенольных соединений
различных видов и родов семейства губоц-
ветные были отмечены некоторые особенно-
сти, характерные для отдельных таксонов.
Например, только у представителей рода яс-
нотка встречаются 5-гликозиды флавонолов
[88].

Ранее отмеченные в растениях “дубиль-
ные вещества” оказались производными ок-
сикоричных кислот, в том числе и розмари-
новой кислоты [81]. Розмариновая кислота,
иридоиды, производные флаванонов, флаво-
нов и флавонолов позволили выявить специ-
фику отдельных триб и подсемейств в семей-
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стве губоцветные [108]. Обобщение химичес-
ких и анатомо-морфологических данных по-
зволило высказать предположение о разделе-
нии семейства губоцветные на две естествен-
ные группы: одну - по содержанию флавоно-
идов, оксикоричных кислот, иридоидов, дру-
гую – по строению семядольных листочков
и другим признакам [89].

Совместно с Дармограем В.Н., Литвинен-
ко В.И., Комиссаренко Н.Ф. и другими авто-
рами в семействе гвоздичные были изучены
виды качима [68] и грыжника [87], а также
сделаны хемотаксономические обобщения
по значительному числу родов семейства [79].
В частности, выявлено характерное распро-
странение в видах большинства родов флаво-
новых С-гликозидов, и только в видах грыж-
ника и близких ему родах найдены флавоно-
лы и их гликозиды, в редких случаях находи-
ли одновременно флавоны и флавонолы.

Растения семейства крестоцветные стали
объектами исследования И.Г. Зоза и И.Ф.
Макаревича еще в 1964 году [56]. Виды жел-
тушника были и остались перспективными
источниками сырья для производства сердеч-
ных гликозидов и препаратов на их основе
[94].

Спустя 30 лет И.Ф. Макаревич с сотрудни-
ками [107] привели обобщающую сводку по
распространению карденолидов во многих
видах желтушника, желтофиоли (хейрантус),
сирении и др. К настоящему времени изуче-
но около 40 видов семейства и выделено 75
агликонов и гликозидов карденолидной при-
роды, в том числе 50 новых.

Наряду с карденолидами из растений се-
мейства крестоцветные выделены и исследо-
ваны флавоноиды из 82 видов из 34 родов
[78].

Совместно с М.И. Борисовым проведены
хемотаксономические исследования среди
видов ясменника и подмаренника [82,83,84].
В этих растениях наряду с флавоноидами и
иридоидами значительный интерес представ-
ляют производные антраценов, которые ис-
пользованы в качестве химических призна-
ков и для прогноза поиска этих групп соеди-
нений.

Было также установлено, что иридоидные
соединения являются специфическими со-
единениями для растений семейства норич-
никовые [77].

Наряду с упомянутыми выше исследова-
ниями, большая работа проводилась И.Г. Зо-
зом по созданию фитохимических лекар-
ственных препаратов.

Одним из первых фотосенсибилизирую-
щих препаратов был псорален, используемый

наряду с другими фурокумаринами в каче-
стве лекарственного средства. Поэтому важ-
ным представлялся поиск источников его по-
лучения среди растений отечественной и за-
рубежной флоры. Итоги такого поиска отра-
жены в работе И.Г. Зоза “Географическое
распространение растений, содержащих псо-
рален” [86].

Природным препаратом, также получив-
шим признательность в отечественной меди-
цине, является келлин [94].

Этот препарат применяется с 1958 года
[41]. Иван Герасимович много сил приложил
интродукции и введению в культуру амми
зубной [30], из плодов которой получают кел-
лин [42]. До сих пор амми зубная выращива-
ется в совхозах лекарственных растений и
перерабатывается не только в келлин, но и в
ависан [48].

Много внимания в институте было уделе-
но созданию препаратов из растений видов
раувольфии (резерпин, раунатин) и органи-
зации их промышленного производства. Сы-
рье для них до сих пор импортируется, поэто-
му важной работой было описание резерпин-
содержащих растений зарубежной флоры
[43].

Таким образом, в работе И.Г. Зоза можно
выделить следующие периоды творческой
деятельности:

1-й  период - 1927 - 1940 гг. Работа флори-
стом - систематиком и ботанико-географом.
Описание новых видов растений, подготовка
материалов для двух изданий «Флора Украи-
ны», обследование растительности плавней р.
Конки - восточного притока Днепра, плавней,
болот и торфовищ рек Хорол и Донец, а так-
же степной растительности Михайловской
целины Сумской области [2-22,26].

При этом был собран огромный гербар-
ный материал, пополнявший коллекцию Гер-
бария Харьковского университета и, в част-
ности, его Научно-исследовательского инсти-
тута ботаники. В этот период закладывалась
большая творческая и общечеловеческая
дружба с одним их крупнейшим системати-
ков Украины и Советского Союза Михаилом
Васильевичем Клоковым, длившаяся всю
жизнь.

За это время Зозом И.Г. опубликовано 27
работ и защищена диссертация на соискание
ученой степени кандидата биологических
наук (1938 год) [90-92].

2-й период начался с 1941 года (включал
период Великой Отечественной войны 1941-
1945 гг.) и продолжался до 1948 года, когда
И.Г. Зоз поступил на работу в Харьковский
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научно-исследовательский химико-фарма-
цевтический институт.

3-й период - 1949 - 1973 гг. Работа в Харь-
ковском научно-исследовательском химико-
фармацевтическом институте. За это время
опубликовано более 50 работ и подготовлена
диссертация на соискание ученой степени
доктора биологических наук на тему: “Расти-
тельные ресурсы сердечных гликозидов”, за-
щищенная в Ботаническом институте имени
В.Л. Комарова в Ленинграде в 1974 году.

4-й период - 1974 - 1984 гг. Иван Герасимо-
вич находился на заслуженном отдыхе, но не
порывал творческих связей с институтом и
его сотрудниками. В этот период и в последу-
ющие годы подведен итог многолетних иссле-
дований, при постоянном сотрудничестве с
Иваном Герасимовичем были защищены кан-
дидатские и докторские диссертации В.Т.
Чернобая [108], А.П. Прокопенко [109], Н.П.
Максютиной [110], Н.Ф. Комиссаренко [112],
И.Ф. Макаревича [111], Литвиненко В.И.
[113], Поповой Т.П. [115], Гриценко Е.Н. [114]
и многих других.

Мы с благодарностью чтим память боль-
шого труженика и ученого, обладавшего эн-
циклопедическими знаниями.

Его труд нашел воплощение в создании
многих лекарственных препаратов на основе
карденолидов и буфодиенолидов, кумаринов
и фурокумаринов, флавоноидов и иридоидов
[93-103].

Его идеи ресурсоведческого поиска, хемо-
таксономии и развития исследований по со-
зданию новых фитохимических препаратов
нашли  отражение в “Концепции создания
препаратов природного происхождения» в
Государственном научном центре лекар-
ственных средств [103,104].
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Äî â³äîìà ðîçðîáëþâà÷³â ÀÍÄ òà âèðîáíèê³â ë³êàðñüêèõ çàñîá³â

Ëàáîðàòîð³ÿ ôàðìàêîïåéíîãî àíàë³çó Íàóêîâî-åêñïåðòíîãî ôàðìàêîïåéíîãî öåí-
òðó íà äîãîâ³ðíèõ çàñàäàõ âèêîíóº òàê³ âèäè äîñë³äæåíü ³ç á³îëîã³÷íîãî êîíòðîëþ ÿêîñò³
òà ñòàíäàðòèçàö³¿ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â

  Перелік досліджень                                                                                                    Термін виконання, доба

I. Розробка АНД (розділ у ФС, пояснювальна записка)

Розробка методу випробування на бактеріальні

ендотоксини (кінетичний турбідиметричний метод,

гель-тромб тест) 30

Розробка методу випробування на пірогени 25-30

Розробка методу випробування на вміст речовин

гістаміноподібної дії (депресорних речовин) 20

Розробка методу випробування на токсичність

(аномальну токсичність) 20

Розробка методу визначення біологічної активності окситоцину 15

Розробка методу визначення біологічної активності гепарину 15

Розробка методу визначення біологічної активності серцевих

 глікозидів на жабах 15

Розробка методу визначення біологічної активності

серцевих глікозидів на кішках 15-20

Розробка методу визначення біологічної активності

серцевих глікозидів на голубах 15-20

II. Державний, передреєстраційний та серійний контроль якості за діючою

АНД

Випробування на пірогени (на кроликах) 4

Випробування на бактеріальні ендотоксини

(за методом гель-тромб тесту) 4

Випробування на вміст речовин гістаміноподібної дії

(депресорних речовин) 4

Випробування на токсичність (аномальну токсичність) 5-6

Визначення біологічної активності інсуліну 10

Визначення біологічної активності окситоцину 3

Визначення біологічної активності гепарину 4

Визначення біологічної активності серцевих глікозидів на жабах 4

Визначення біологічної активності серцевих глікозидів на кішках 5

Визначення біологічної активності серцевих глікозидів на голубах 4

Випробування на антигенність 22

Примітка. Вартість досліджень визначається за домовленістю із замовником і залежить від ка-
тегорії складності робіт, вартості тварин і реактивів.
За довідками звертатися за адресою: 61085, м. Харків-85, вул. Астрономічна,33. Тел. 199-382,
446-389. Е-mail: phukr@phukr.kharkov.ua або chaikalof@hotmail.com



99

ÔÀÐÌÀÊÎÌ         2-2001

Ñòîð³íêà ðåäàêö³¿

Ëåêàðñòâåííûå ðàñòåíèÿ, ðàçðåøåííûå Êîìèññèåé Å (Ãåðìàíèÿ) äëÿ
îðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ
(M.Blumental,ed. The Complete German Commission E Monographs: Therapeutic Guide to Herbal

medicines. Austin, Texas: American Botanical Council. 1998)

В 1978 г. Германское федеральное агентство здравоохранения учредило специальный ко-
митет, «Комиссию Е», для изучения и выработки рекомендаций относительно безопасности и
эффективности растительных лекарственных средств. В отличие от процедуры, учрежденной
FDA (США), требующей представления стандартной, объективной и конкретной информации
о клинических испытаниях, Германской Комиссии Е разрешено использовать любую существу-
ющую информацию, которую можно получить относительно данного растительного лекар-
ственного средства.

Комиссия Е, используя данные о клинических испытаниях за многие годы и тысячи источ-
ников научной литературы, опубликовала всеобъемлющий трактат по фитотерапии. В течение
многих лет производители растительных лекарственных средств обращаются к монографиям
этого трактата как к доказательству эффективности растительных препаратов. В настоящее
время Американским Ботаническим Советом (American Botanical Council) опубликован и анг-
лоязычный вариант этого издания : The Complete German Commission E Monographs: Therapeutic
Guide to Herbal Medicines.

Германская Комиссия Е подготовила монографии на лекарственные растения, из которых
191 разрешено к применению и 108 не разрешено (по соображениям безопасности и/или эф-
фективности). Кроме того, Комиссией подготовлена всесторонняя информация по лекарствен-
ным растительным композициям и соответствующим рецептурам.

Репейник

Применение: умеренная диарея
Побочные эффекты: не известны

Алоэ

Применение: запор
Побочные эффекты: спазмы; длительное
применение может привести к мышечной
слабости и дисфункции сердечной
деятельности

Цветки календулы

Применение: легкое воспаление слизистой обо-
лочки ротовой полости
Побочные эффекты: не известны

Камфара

Применение: гипотоническое
кровообращение, катаральные заболевания
респираторного тракта
Побочные эффекты: не известны

Корень дягиля

Применение: потеря  аппетита, спазмы ЖКТ,
метеоризм
Побочные эффекты: повышенная
чувствительность к дневному свету

Масло или семена тмина

Применение: диспепсия, вздутие/ощущение
переполненного желудка
Побочные эффекты: не известны

Семена аниса

Применение: диспепсия, катары дыхательных
путей
Побочные эффекты: аллергические реакции

Семена кардамона

Применение: диспепсия
Побочные эффекты: не известны

Листья артишока

Применение: диспептические проблемы
Побочные эффекты: не известны

Кора крушины

Применение: запор
Побочные эффекты: спазмы, нарушение
электролитного баланса

Корень спаржи

Применение: воспаление мочевых путей,
профилактика почечнокаменной болезни
Побочные эффекты: аллергия на коже (редко)

Лекарственные растения, разрешенные Комиссией Е (Германия)

для орального применения
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Чистотел

Применение: спастический дискомфорт ЖКТ,
желчных протоков
Побочные эффекты: не известны

Крокус осенний

Применение: острая подагра
Побочные эффекты: диарея, тошнота, рвота,
лейкопения, анемия, миопатия, алопеция

Золототысячник

Применение: потеря аппетита, спастический
дискомфорт
Побочные эффекты: не известны

Беладонна (красавка)

Применение: спазмы и колики  ЖКТ и
желчных протоков
Побочные эффекты: сухость во рту, тахикардия,
галлюцинации, гипотермия

Плоды прутняка обыкновенного

Применение: нарушения менструального
цикла, мастодиния, предменструальные
боли
Побочные эффекты: кожная сыпь аллергичес-
кого характера

Цикорий

Применение: потеря аппетита, диспепсия
Побочные эффекты: аллергия (редко)

Плоды черники

Применение: острая диарея
Побочные эффекты: не известны

Кора хинного дерева

Применение: потеря аппетита
Побочные эффекты: кожная аллергия,
лихорадка, повышенное кровотечение

Листья березы

Применение: воспалительные заболевания
мочевых путей
Побочные эффекты: не известны

Кожура горького апельсина

Применение: потеря аппетита, диспептические
расстройства
Побочные эффекты: фотосенсибилизация

Кора коричного дерева

Применение: потеря аппетита, диспепсия,
спазмы ЖКТ, метеоризм,
Побочные эффекты: частые аллергические
реакции

Корень клопогона кистевидного

Применение: предменструальные боли,
дисменорея, расстройства, связанные с
менопуазой
Побочные эффекты: желудочный дискомфорт

Орех кола

Применение: умственная и физическая
усталость
Побочные эффекты: нарушения сна,
возбудимость, беспокойность, раздражение
ЖКТ

Листья черной смородины

Применение: легкие воспаления слизистой
оболочки рта и глотки
Побочные эффекты: не известны

Листья вахты трилистной

Применение: потеря аппетита, расстройства
пищеварения
Побочные эффекты: не известны

Листья больдо

Применение: спазмы ЖКТ, диспепсия
Побочные эффекты: не известны

Листья мать-и-мачехи

Применение: острый катар верхних
дыхательных путей с кашлем и хрипотой
Побочные эффекты: не известны

Бромелайн

Применение: постоперационные опухоли
Побочные эффекты: желудочные расстройства,
диарея

Зюзник виргинский

Применение: повышенная активность
щитовидной железы, мастодиния
Побочные эффекты: увеличения щитовидной
железы

Иглица шиповатая

Применение: хроническая венозная
недостаточность, геморрой
Побочные эффекты: желудочные расстройства,
тошнота

Трава эхинацеи  пурпурной (EchinaceaEchinaceaEchinaceaEchinaceaEchinacea
purpureapurpureapurpureapurpureapurpurea)

Применение: поддерживающее лечение при
простудах, гриппе и хронических
инфекциях респираторного тракта и
нижнего отдела мочевых путей
Побочные эффекты: не известны

Цветки бузины

Применение: простуда
Побочные эффекты: не известны

Кора кондуранго

Применение: потеря аппетита
Побочные эффекты: не известны

Семена кориандра

Применение: потеря аппетита, диспепсия
Побочные эффекты: не известны
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Пырей ползучий

Применение: воспалительные заболевания
мочевого тракта
Побочные эффекты: не известны

Одуванчик

Применение: потеря аппетита, диспепсия
Побочные эффекты: не известны

Корень лютика полевого

Применение: потеря аппетита, диспепсия,
дегенеративные расстройства  двигательной
системы
Побочные эффекты: не известны

Семена укропа

Применение: диспепсия
Побочные эффекты: не известны

Листья и кора харонги мадагаскарской

Применение: диспепсия, недостаточность
поджелудочной железы
Побочные эффекты: чувствительность к свету

Листья и цветки боярышника

Применение: пониженный минутный
сердечный выброс
Побочные эффекты: не известны

Пикульник обыкновенный

Применение: легкий катар верних
дыхательных путей
Побочные эффекты: не известны

Корень элеутерококка

Применение: тонизирующее средство для
стимуляции в период усталости или
снижения работоспособности
Побочные эффекты: не известны

Листья белены

Применение: спазмы ЖКТ
Побочные эффекты: сухость во рту, тахикардия,
затрудненное мочеиспускание

Хвойник

Применение: заболевания верхних
дыхательных путей
Побочные эффекты: бессонница,
раздражительность, головные боли,
тошнота, рвота, тахикардия

Хмель

Применение: смена настроений, чувство
тревоги, расстройства сна
Побочные эффекты: не известны

Шандра

Применение: потеря аппетита, диспепсия,
метеоризм/вздутие
Побочные эффекты: не известны

Листья / масло эвкалипта

Применение: катары верхних дыхательных
путей
Побочные эффекты: тошнота, рвота, диарея
(редко)

Семена каштана конского

Применение: хроническая венозная
недостаточность
Побочные эффекты: зуд, тошнота, желудочно-
кишечные расстройства

Масло или семена фенхеля

Применение: дискомфорт пищеварительных
органов
Побочные эффекты: аллергические реакции
(редко)

Хрен

Применение: катары верхних дыхательных
путей, инфекции мочевого тракта
Побочные эффекты: дискомфорт ЖКТ

Семена пажитника

Применение: потеря аппетита
Побочные эффекты: не известны

Хвощ

Применение: отеки; воспаление нижнего
отдела мочевых путей
Побочные эффекты: не известны

Иглы или ростки пихты

Применение: катаральные заболевания
верхних и нижних дыхательных путей
Побочные эффекты: бронхоспазм

Лишайник исландский

Применение: потеря аппетита, воспаление
слизистых оболочек рта и глотки
Побочные эффекты: не известны

Семена льна

Применение: запор, раздражение кишечника,
дивертикулит, гастрит, энтерит,
Побочные эффекты: не известны

Кирказон змеевидный

Применение: умеренная гипертензия
Побочные эффекты: насморк, депрессия,
усталость, сексуальная импотенция

Дымянка аптечная

Применение: спастический дискомфорт
желчного пузыря, желчных протоков, ЖКТ
Побочные эффекты: не известны

Листья плюща

Применение: катары дыхательной системы
Побочные эффекты: не известны

Кора сливы ливанской

Применение: острая диарея
Побочные эффекты: не известны
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Альпиния лекарственная

Применение: диспепсия, потеря аппетита
Побочные эффекты: не известны

Почечный чай

Применение: воспаление нижних отделов
мочевого тракта
Побочные эффекты: не известны

Чеснок

Применение: поддерживающее средство при
диетическом питании при повышенном
уровне липидов в крови, профилактика
возрастных изменений в сосудах
Побочные эффекты: не известны

Ягоды можжевельника

Применение: диспепсия
Побочные эффекты: длительное применение
может вызвать поражение почек

Перец кава

Применение: ощущение тревоги, стресс
Побочные эффекты: постоянное применение
может вызвать обесцвечивание кожи, волос
и ногтей

Корень горечавки

Применение: заболевания системы
пищеварения
Побочные эффекты: головные боли

Гинкго  (Ginkgo biloba)

Применение: лечение органического
заболевания мозга, головокружение и звон
в ушах, непроходимость периферических
артерий
Побочные эффекты: желудочно-кишечные
расстройства, головные боли (редко)

Стручки фасоли обыкновенной

Применение: поддерживающее лечение при
затрудненном мочеиспускании
Побочные эффекты: не известны

Горец

Применение: легкий катар  дыхательных путей
Побочные эффекты: не известны

Манжетка обыкновенная

Применение: диарея
Побочные эффекты: не известны

Корень женьшеня

Применение: тонизирующее средство для
стимуляции в период усталости или
снижения работоспособности
Побочные эффекты: не известны

Цветки лаванды

Применение: депрессивные состояния,
бессонница
Побочные эффекты: не известны

Мята лимонная

Применение: неврологические расстройства
сна, заболевания системы пищеварения
Побочные эффекты: не известны

Желтокорень канадский

Применение: воспалительные заболевания
нижнего отдела мочевых путей
Побочные эффекты: не известны

Корень солодки

Применение: катары верхних дыхательных
путей, язвы желудка /двенадцатиперстной
кишки
Побочные эффекты: при длительном
использовании могут наблюдаться эффекты
минерало-кортикоидов

Гваяковое дерево

Применение: ревматические заболевания
Побочные эффекты: не известны

Ландыш

Применение: умеренная сердечная
недостаточность
Побочные эффекты: тошнота, рвота, сердечная
аритмия

Масло мяты перечной

Применение: спастический дискомфорт
верхнего отдела ЖКТ и желчных протоков,
раздражение толстого кишечника, катары
верхних дыхательных путей, воспаление
слизистой оболочки рта
Побочные эффекты: не известны

Цветки липы

Применение: простудные заболевания и
связанный с ними кашель
Побочные эффекты: не известны

Корень любистка лекарственного

Применение: воспаление нижнего отдела
мочевых путей
Побочные эффекты: не известны

Цветки и листья мальвы

Применение: сухой, раздражающий кашель
Побочные эффекты: не известны

Корень белокопытника лекарственного

Применение: спастические боли в мочевом
тракте, особенно при наличии камней
Побочные эффекты: не известны

Манник

Применение: запор
Побочные эффекты: тошнота, метеоризм

Горицвет летний

Применение: легкое нарушение сердечной
функции
Побочные эффекты: не известны
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Листья алтея аптечного

Применение: раздражение слизистой
оболочки рта и глотки
Побочные эффекты: не известны

Корень аниса

Применение: катары верхних дыхательных
путей
Побочные эффекты: не известны

Корень алтея аптечного

Применение: раздражение слизистой
оболочки рта и глотки, воспаление
слизистой оболочки желудка
Побочные эффекты: не известны

Хвойное масло

Применение: катары дыхательных путей
Побочные эффекты: может усиливаться
бронхоспазм

Ростки сосны

Применение: катары верхних и нижних
дыхательных путей
Побочные эффекты: не известны

Падуб парагвайский (мате)

Применение: умственная и физическая
усталость
Побочные эффекты: не известны

Подорожник

Применение: катары дыхательных путей
Побочные эффекты: не известны

Лабазник

Применение: поддерживающее лечение при
простудах
Побочные эффекты: не известны

Пыльца

Применение: потеря аппетита; укрепляющее
средство
Побочные эффекты: дискомфорт в ЖКТ (редко)

Плоды расторопши пятнистой

Применение: диспептические заболевания,
поражение печени
Побочные эффекты: умеренная диарея

Лапчатка прямостоящая

Применение: заболевания, связанные с
дисменореей, диарея, воспаление слизистой
оболочки рта и глотки
Побочные эффекты: раздражение желудка

Мятное масло

Применение: метеоризм, заболевания ЖКТ и
желчного пузыря, катары верхних
дыхательных путей
Побочные эффекты: расстройство желудка у
некоторых больных

Корень и цветки примулы

Применение: катары дыхательных путей
Побочные эффекты: тошнота, расстройство
желудка

Семена Psyllium black

Применение: запор, раздраженный желудок
Побочные эффекты: аллергические реакции
(редко)

Омела

Применение: дегенеративное воспаление
суставов, паллиативная терапия
злокачественных опухолей
Побочные эффекты: озноб, высокая
температура, стенокардия, головные  боли,
ортостатические нарушения
кровообращения

Шелуха семян Psyllium

Применение: запор, раздраженный желудок,
геморрой, трещины
Побочные эффекты: аллергические реакции
(редко)

Семена тыквы

Применение: раздражение желчного пузыря,
затрудненное мочеиспускание,
доброкачественной гиперплазии простаты
Побочные эффекты: не известны

Пустырник

Применение: неврологические сердечные
заболевания, гиперфункция щитовидной
железы
Побочные эффекты: не известны

Цветки коровяка

Применение: катары верхних дыхательных
путей
Побочные эффекты: не известны

Редис

Применение: пептические расстройства,
катары верхних дыхательных путей
Побочные эффекты: не известны

Масло Niauli

Применение: катары верхних дыхательных
путей
Побочные эффекты: тошнота, рвота, диарея
(редко)

Корень ревеня

Применение: запор
Побочные эффекты: спазмы ЖКТ, нарушение
электролитного баланса

Кора дуба

Применение: острая диарея, воспаление
слизистой оболочки ротовой полости и
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глотки, зон гениталий и анального
отверстия
Побочные эффекты: не известны

Цветки розы

Применение: легкое воспаление слизистой
оболочки рта и глотки
Побочные эффекты: не известны

Листья розмарина

Применение: диспептические заболевания
Побочные эффекты: не известны

Росянка

Применение: приступы кашля и сухой кашель
Побочные эффекты: не известны

Лук

Применение: потеря аппетита, профилактика
атеросклероза
Побочные эффекты: не известны

Донник

Применение: проблемы, связанные с
хронической венозной недостаточностью
Побочные эффекты: головные боли (редко)

Кожура апельсина

Применение: потеря аппетита
Побочные эффекты: не известны

Петрушка

Применение: промывание мочевых путей
Побочные эффекты: не известны

Листья шалфея

Применение: диспептические симптомы,
избыточная потливость
Побочные эффекты: эпилептические судороги
при длительном применении

Тимьян (чабрец)

Применение: бронхит и сильный кашель,
катары верхних дыхательных путей
Побочные эффекты: не известны

Санталовое дерево

Применение: инфекции нижнего отдела
мочевых путей
Побочные эффекты: тошнота, зуд

Толуанский бальзам

Применение: катары верхних дыхательных
путей
Побочные эффекты: не известны

Цмин песчаный

Применение: пептические расстройства
Побочные эффекты: не известны

Корень лапчатки прямостоящей

Применение: диарея, умеренное воспаление
слизистой оболочки рта и глотки
Побочные эффекты: желудочно-кишечные
расстройства

Подлесник

Применение: легкие катары дыхательных
путей
Побочные эффекты: не известны

Корень куркумы

Применение: диспептические состояния
Побочные эффекты: не известны

Ягоды пальмы сереноа

Применение: затрудненное мочеиспускание
при доброкачественной гиперплазии
простаты
Побочные эффекты: раздражение желудка
(редко)

Листья медвежьих ушек

Применение: воспаление мочевых путей
Побочные эффекты: тошнота, рвота

Корень скополии

Применение: спазмы ЖКТ, желчных протоков
и мочевых путей
Побочные эффекты: сухость во рту, нарушения
зрения, затрудненное мочеиспускание,
приступы глаукомы

Корень узары волнистой

Применение: диарея
Побочные эффекты: не известны

Корень валерианы

Применение: беспокойство, нарушения сна
Побочные эффекты: не известны

Кресс водяной, жеруха

Применение: катар дыхательных путей
Побочные эффекты: желудочно-кишечные
расстройства (редко)

Ракитник метельчатый

Применение: функциональные сердечные и
сосудистые заболевания
Побочные эффекты: не известны

Цветки яснотки белой

Применение: катар верхних дыхательных
путей
Побочные эффекты: не известны

Змеиный корень

Применение: катары дыхательных путей
Побочные эффекты: раздражение ЖКТ при
длительном применении

Кора ивы белой

Применение: лихорадка, ревматические
заболевания, головные боли
Побочные эффекты: аналогичны побочным
эффектам салицилатов

Стебель сладко-горького паслена

Применение: хроническая экзема
Побочные эффекты: не известны
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Листья и стручки сенны

Применение: запор
Побочные эффекты: желудочно-кишечные
спазмы, нарушение баланса электролитов
при длительном применении

Полынь горькая

Применение: потеря аппетита, диспепсия,
дискинезия желчных путей
Побочные эффекты: не известны

Тысячелистник обыкновенный

Применение: потеря аппетита, диспепсия,
спазмы ЖКТ
Побочные эффекты: не известны

Пастушья сумка

Применение: умеренная меноррагия,
маточные кровотечения
Побочные эффекты: не известны

Дрожжи пивные

Применение: потеря аппетита, хронические
угри, фурункулез
Побочные эффекты: головные боли, метеоризм

Корень мыльнянки

Применение: катары верхних дыхательных
путей
Побочные эффекты: раздражение  ЖКТ

Дрожжи пивные Hansen CBS 5926

Применение: диарея
Побочные эффекты: метеоризм, зуд отек
Quincke

Соевый лецитин

Применение: гиперхолестеринемия
Побочные эффекты: не известны

Корень стальника колючего

Применение: воспалительные заболевания
нижних отделов мочевых путей,
профилактика и лечение почечнокаменной
болезни
Побочные эффекты: не известны

Морской лук

Применение: легкие случаи сердечной
недостаточности, пониженная пропускная
способность почек
Побочные эффекты: тошнота, рвота, диарея,
прерывистый пульс

Зверобой

Применение: депрессия, чувство тревоги,
нервное возбуждение
Побочные эффекты: возможна
фотосенсибилизация

Семена звездчатого аниса

Применение: катары дыхательных путей;
пептический дискомфорт
Побочные эффекты: не известны

Листья крапивы жгучей

Применение: камни в почках, ревматические
заболевания, воспалительные заболевания
нижних отделов мочевых путей
Побочные эффекты: не известны

Корень крапивы жгучей

Применение: затруднения мочеиспускания
при доброкачественной гиперплазии
простаты
Побочные эффекты: не известны

� ÍÎÂÈÍÈ ÑÂ²ÒÎÂÎ¯ ÔÀÐÌÀÖ²¯ � ÍÎÂÈÍÈ ÑÂ²ÒÎÂÎ¯ ÔÀÐÌÀÖ²¯ �

Пероральная форма инсулина

     При пероральном применении инсулин аб-
сорбируется через стенку кишечника и регу-
лирует уровень глюкозы крови у пациентов
с диабетом, воздействуя непосредственно на
печень так же, как и у здоровых людей. Имен-
но в этом, по мнению доктора J. Gordon Still,
(главного медицинского представителя кор-
порации Nobex) заключается принципиаль-
ное отличие, «революционность» данной
формы инсулина.
     Др. Still представил описание новой фор-
мы инсулина на ежегодном съезде Американ-
ского общества клинических фармакологов и
терапевтов. Он объяснил, что гексил-инсулин
моноконъюгат 2 (ГИМ2) – это молекула ин-

сулина с конъюгатом алкил-полиэтиленгли-
коля в 29 локусе. В такой форме инсулин со-
храняет свою активность, но при этом увели-
чивается устойчивость молекулы к разруше-
нию под действием энзимов и повышается
растворимость.

Доктор Still и Russel G. McAllister предста-
вили результаты второй фазы клинического
исследования по двойному слепому методу. В
исследование было включено 6 пациентов с
диабетом 1-го типа. После приема ГИМ2 у
них наблюдалось дозозависимое повышение
уровня инсулина в крови, достигающее кон-
центрации, которая обычно бывает у здоро-
вых людей после приема пищи.
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     Инсулин всасывался быстро, пиковая кон-
центрация в крови достигалась через 10 ми-
нут. Далее в течение  от одного до двух часов
уровень инсулина возвращался к исходному.
Исследователи также отметили устойчивое
понижение уровня глюкозы крови в течение
4-х часов после применения ГИМ2 в сравне-
нии с плацебо.
     Др. Still сказал также, что неблагоприят-
ных побочных эффектов при применении
ГИМ2 отмечено не было, и проведенное ис-
следование дало те же результаты, что и ис-
пытания на здоровых добровольцах и на со-
баках с удаленной поджелудочной железой.
     Печень – это главный орган, отвечающий
за поддержание уровня глюкозы в крови.
Однако при введении инсулина подкожно он
большей частью распределяется в мышечной
и жировой ткани. “Реинсулинизация” пече-
ни при пероральном применении инсулина
позволяет предотвратить кардиоваскулярные
осложнения диабета, например, дислипиде-
мию.
     Более того, в будущем, ГИМ2, возможно,
или заменит пероральные гипогликемичес-
кие препараты или будет применяться в ком-
бинации с ними для лечения сахарного диа-
бета второго типа, что позволит эффективно
лечить данный тип диабета без применения
инъекций.

______

 [CNN]

Новые ЛС для улучшения кровообращения

при сердечной недостаточности

     Возможно, новый класс лекарственных
средств будет способен улучшать сердечную
функцию у пациентов с хронической сердеч-
ной недостаточностью.
     Исследователи предполагают, что так на-
зываемые антагонисты эндотелина улучшают
состояние пациентов с потенциальной опас-
ностью остановки сердца, улучшая кровооб-
ращение.
     Повышение эндотелина-1 вызывает спазм
кровеносных сосудов, что приводит к ухуд-
шению кровоснабжения и кислородному го-
лоданию самого сердца. Следовательно, бло-
кирование эндотелина должно улучшать сер-
дечную функцию.
     В одном из исследований рассматривалось
действие Tezosentan, раствора для инъекций,
блокирующего эндотелин-1. В изучении при-
нял участие 61 пациент с сердечной недоста-

точностью и потенциальной угрозой останов-
ки сердца. Введение препарата вызвало улуч-
шение перекачивающей способности сердца
уже через 30 мин после инъекции.
     Во втором исследовании рассматривался
таблетированный препарат под условным на-
званием LU 135252, который блокирует эндо-
телины. Результаты так же свидетельствуют
о том, что препарат улучшает кровоснабже-
ние сердца. В этом исследовании уделялось
внимание не столько улучшению сердечной
функции, сколько реакции сосудов на увели-
чение кровотока. Исследователи отметили,
что применение препарата улучшает пропус-
кающую способность сосудов.

____________________________________

[Journal of the American Heart Association]

Лекарственные средства для терапии тром-

бозов

     Исследователи установили, что при тром-
бозах инъекции, назначаемые 1 раз в день,
эффективны так же, как и внутривенные ка-
пельные вливания.
     В изучении 900 пациентов с венозным
тромбозом инъекции лекарственного сред-
ства, называемого эноксопарин, один раз в
день продемонстрировали такую же эффек-
тивность, как и внутривенные вливания гепа-
рина.
     Как правило, при венозном тромбозе тром-
бы образуются в ногах и существует опас-
ность того, что тромб с кровотоком попадет
в легкие. Это потенциально смертельное ос-
ложнение, именуемое легочной эмболией.
Третья часть пациентов в данном исследова-
нии имела подобные осложнения. Традици-
онной терапией при легочной эмболии явля-
ется внутривенное вливание гепарина.
     Однако все чаще в качестве альтернативы
внутривенным вливаниям используются дру-
гие препараты, известные как низкомолеку-
лярные гепарины, включая эноксопарин (Ло-
венокс),
     Инициатором поведения данного исследо-
вания выступила компания-производитель
эноксопарина - Aventis Pharmaceuticals.

___________________________

[Annals of Internal Medicine]

Новый класс антираковых препаратов

     Новый класс лекарственных средств, про-
изводных платины, согласно заявлению ис-
следователей, способен противостоять опу-
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холям, которые адаптировались к препаратам
типа Цисплатин и Карбоплатин.

Лекарственные средства на основе плати-
ны являются основными в терапии овариаль-
ного и тестикулярного рака, но подобные ра-
ковые образования очень быстро вырабаты-
вают устойчивость к ним.
     Цисплатин и подобные ему препараты
имеют в составе молекулы один атом плати-
ны, который действует на ДНК раковой клет-
ки, препятствуя ее делению. Клетки доволь-
но быстро находят способ восстановиться,
что делает препарат бесполезным для многих
пациентов. Новый состав, содержащий два
или три атома платины, был описан на Меж-
дународном конгрессе Химического обще-
ства Тихоокеанского бассейна в Гонолулу, на
Гавайях. Фармацевтическая фирма Roche ли-
цензировала один из препаратов под услов-
ным наименованием BBR3464 и в настоящее
время проводятся его клинические испыта-
ния в Италии.
     Предварительные испытания на 47 паци-
ентах показали, что BBR3464 активен против
рака поджелудочной железы и рака ободоч-
ной кишки. Другие испытания, включившие
пациентов, у которых развилась устойчи-
вость к Цисплатину, проводятся в Европе и
США.
     Необходимая дозировка BBR3464 состав-
ляет 1/20 дозировки Цисплатина. В то время
как Цисплатин и его производные поврежда-
ют почки и вызывают тошноту, побочные
эффекты нового препарата в основном сво-
дятся к диарее.
Ожидается, что новый препарат в скором
времени увидит свет.

______

[CNN]

Создано лекарство на основе конопли

     Британская фармацевтическая компания
«GW Pharmaceuticals» объявила о скором вы-
пуске препарата на основе конопли для паци-
ентов, страдающих от обширного склероза и
сильных болей другого происхождения.
     Препарат, действие которого основано на
лечебных качествах конопли, будет помогать
больным, страдающим обширным склерозом
или другими заболеваниями центральной не-
рвной системы, и при этом, по словам пред-
ставителей компании, «нежелательный пси-
хоактивный эффект» растения, из которого

получают марихуану, будет полностью ис-
ключен.

Представители компании «GW Pharma-
ceuticals» сообщили о том, что ими получены
обнадеживающие результаты клинических
испытаний нового препарата в Великобрита-
нии, и в ближайшем будущем компания пла-
нирует начать тестирования лекарства в Ка-
наде.
      В разработку нового препарата, который,
как ожидается, поступит на рынок в
2003 году, компания инвестировала 12 милли-
онов фунтов стерлингов ($17 миллионов).

_______________

[Reuters  Health]

Новый препарат для терапии болезни

Альцгеймера

     Экселон - так называется лекарственный
препарат для лечения болезни Альцгеймера,
недавно одобренный экспертами американ-
ского Управления по контролю пищевых про-
дуктов и лекарственных средств (FDA). Но-
вое лекарство предназначено для смягчения
симптомов старческого слабоумия, однако
имеет достаточно серьезные побочные эф-
фекты. Как сообщает агентство Associated
Press, в продаже экселон появится уже в мае
текущего года.
     Около четырех миллионов пожилых аме-
риканцев страдают болезнью Альцгеймера.
Основным симптомом заболевания является
прогрессирующая потеря памяти. Пациенты
постепенно забывают самые элементарные
понятия, теряют навыки самообслуживания.
Существует несколько теорий, объясняющих
происхождение недуга, однако полной ясно-
сти в причинах заболевания пока нет. До не-
давнего времени для смягчения симптомов
болезни Альцгеймера использовались два
препарата - Арицепт и Когнекс.

Как сообщил официальный представитель
компании Novartis Pharmaceuticals, разрабо-
тавшей экселон, принцип действия нового
препарата и двух ранее использовавшихся в
лечении болезни Альцгеймера лекарств во
многом сходен. Они способствуют активиза-
ции обменных процессов в головном мозге,
улучшают передачу импульсов между нейро-
нами.
     Сотрудник FDA Рассел Катц отметил, что
терапевтический выбор экселона требует из-
вестной осторожности. Дело в том, что у час-
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ти пациентов препарат вызывает побочные
эффекты в виде тошноты и рвоты. При этом
сильная рвота, обусловленная приемом ле-
карства, может создать реальную угрозу здо-
ровью пожилых людей. Тем не менее, при-
мерно через месяц экселон появится на ап-
течных полках США и ряда других стран.

________________________________________

[News.Battery.Ru - Аккумулятор Новостей]

Новый крем лечит рак кожи

      Ученые утверждают, что светоактивиро-
ванный крем может решить проблему рака
кожи и положить конец хирургическому вме-
шательству при лечении этого онкологичес-
кого заболевания.
      Исследователи норвежской компании
PhotoCure изобрели крем Metvix, который
способен уничтожить раковые клетки. Он
впитывается в кожу и воздействует на пора-
женные клетки при определенном свете. В
отличие от хирургического вмешательства,
на коже не остается ни шрамов, ни следов.
Этот крем был протестирован на пациентах
и в 100% случаев врачи наблюдали улучше-
ние, а в 83 % случаев – полное выздоровле-
ние. Радость дерматологов, когда они узнали
о новом препарате, не поддается описанию.
Ведь при хирургическом вмешательстве из-
лечивается не более 15 % больных.

 Доктор Лесли Родс из Манчестерского
университета, возглавивший исследование,
считает, что крем Metvix является достойной
альтернативой хирургии, тем более, что кос-
метический эффект от крема превосходит
все ожидания.

________________________________________

[News.Battery.Ru - Аккумулятор Новостей]

«Умная» таблетка доставляет лекарство к

больному органу

      На сайте технологического обозрения, вы-
пускаемого Массачусетским технологичес-
ким университетом (MIT), появилась статья,
посвященная истории создания и перспекти-
вам развития так называемой «умной» таб-
летки.
     Сейчас под этим подразумевается капсула,
которая доставляет лечебное вещество имен-
но к тому органу, которому необходимо лече-
ние, и воздействует именно на те клетки орга-
низма, на которые надо воздействовать. По
мнению медиков, такая избирательность по-
может предотвратить большую часть побоч-

ных эффектов от сильнодействующих
средств.

По данным аналитиков, к 2002 году для
разработки и возможного производства по-
добных таблеток будут привлечены средства
в размере до 1 миллиарда долларов.
      Благодаря техническому прогрессу, уче-
ные сейчас имеют возможность создать уст-
ройства, способные взаимодействовать с од-
ной выбранной клеткой или даже с молеку-
лой. Чем меньше становится электронное ус-
тройство для доставки лекарств точно к боль-
ному органу, тем легче обеспечить наиболь-
шую эффективность решения.
      Когда эта проблема будет, наконец, реше-
на практически, перед рынком встанет не-
сколько новых задач, основанных на методах
генной инженерии.

Наиболее известная разработка была со-
здана еще в 1970-х годах. Биомедик Роберт
Ланжер из MIT начал разработку таблетки,
которая могла бы автоматически контролиро-
вать дозировку лекарства в организме. В 1993
году он обнаружил, как на основании техно-
логии производства компьютерных чипов
можно сделать более эффективную систему
доставки лекарства в нужную точку организ-
ма.
      Целью Ланжера и его коллег стало созда-
ние вживляемого в тело микрочипа, которые
хранил бы в себе запас лекарства на несколь-
ко лет и автоматически по расписанию дози-
ровал бы его в организм. В 1998 году лабора-
тория Ланжера выдала первый продукт -
кремниевый чип, содержащий 34 контейне-
ра для лекарств. Каждый из контейнеров был
закрыт тонкой пластиной золота. Под воздей-
ствием небольшого электрического разряда
пластина распадалась и лекарство поступало
в организм.
      В 2000 году эта система была успешно оп-
робована на животных. Однако, проблема ис-
пользования этой разработки заключается в
том, что необходим внешний источник пита-
ния, присоединенный проводами к чипу.
Сейчас идет речь о вживлении в тело паци-
ента уже не только контейнера с лекарства-
ми, но и микробатарейки и предпрограмми-
руемого микропроцессора. Подобное устрой-
ство будет опробовано в конце 2001 года.

________________________________________

[News.Battery.Ru - Аккумулятор Новостей]

 Виагру заменит варденафил
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      Германский фармацевтический концерн
«Байер» разработал новые таблетки для по-
вышения мужской потенции под названием
«Варденафил», которые придут на смену «Ви-
агре» уже в следующем году.
      Во время тестовых испытаний, в которых
принимали участие мужчины от 21 года до 70
лет, выяснилось, что «Варденафил» не толь-
ко повышает потенцию, но и оказывает ща-
дящее действие на сердечно-сосудистую си-
стему.

«Виагра», находящаяся на потребительс-
ком рынке уже три года, вызывает у мужчин
проблемы с сердечно-сосудистой системой, а
в отдельных случаях ведет к смертельному
исходу от «передозировки».
      В разработке нового препарата участвова-
ли ученые из 39 клиник 7 стран. Препарат
«Варденафил» будет продаваться в аптеках
по рецептам.

________________________________________

[News.Battery.Ru - Аккумулятор Новостей]

Одна таблетка в неделю защитит от рака

      Китайские ученые разработали препарат
для профилактики образования раковых опу-
холей, который надо принимать лишь один
раз в неделю. В настоящий момент олтипраз
(oltipraz) прошел начальную стадию клини-
ческих испытаний, показав весьма впечатля-
ющие результаты. Исследование его эффек-
тивности проводилось токсикологом Тома-
сом Кенслером (Thomas Kensler) из универ-

ситета имени Джона Хопкинса, штат Мери-
ленд.

Китайские добровольцы получали препа-
рат по таблетке один раз в неделю в течение
двух месяцев. За это время у них наблюда-
лось ускоренное выведение нейтрализован-
ного канцерогена афлотоксина с мочой. Это
вещество, которое является одним из основ-
ных канцерогенов для китайцев, вырабатыва-
ется плесенью, растущей на рисе и хлебных
злаках. Однако, по мнению ученых, сам пре-
парат имеет куда более широкое примене-
ние.

Олтипраз был изначально создан как сред-
ство для лечения шистосомоза - тяжелой па-
разитической инфекции. Однако позже об-
наружилось, что препарат стимулирует обра-
зование фермента глутатион-S-трансферазы.
Это вещество нейтрализует широкий спектр
канцерогенов, включая канцерогены, рас-
пространенные в развитых странах. В экспе-
риментах на животных доказано, что оно
предотвращает появление рака.
      В настоящий момент идут более масштаб-
ные испытания олтипраза. В случае успеха он
будет введен в широкую практику через не-
сколько лет. В принципе, вещества, стимули-
рующие образование глутатион-S-трансфе-
разы содержатся во многих овощах, напри-
мер, таких как брокколи. Однако препараты
на основе таких веществ, подобные олтипра-
зу, будут куда более эффективными для про-
филактики рака.

______________

«New Scientist»
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Äî â³äîìà àâòîð³â æóðíàëó �Ôàðìàêîì�

Äëÿ ïóáë³êàö³¿ íà ñòîð³íêàõ íàøîãî æóðíàëó àâòîðè ïîâèíí³ äîòðèìóâàòèñÿ òàêèõ
âèìîã:

1. Стаття має бути надрукована на папері формату А4, через 2 інтервали, із полями 2,5 см з
усіх боків, 28-30 рядків на сторінці, 60-65 знаків у рядку, розмір шрифту 14, шрифт Times New
Roman або Arial.

2. Робота подається на українській мові (для авторів, що проживають за межами України –
можливо на російській) у 2-х примірниках, підписаних усіма авторами.

3. Прізвище(а) автора(ів) необхідно зазначити на першій сторінці, далі привести назву орга-
нізації чи установи, де працює(ють) автор(и) та назву статті, також мають бути зазначені руб-
рики УДК.

4. Матеріали до публікації обов’язково мають включати резюме (російською, українською
та англійською мовами), та відомості про кожного з авторів із зазначенням прізвища, ім’я та
по батькові, наукового звання (посади) (із зазначенням року), наукового ступеня (із зазначен-
ням року), місця роботи, службового та домашнього телефонів.

5. До статті має бути прикладений експертний висновок про можливість публікації у відкри-
тому друці.

6. До статті мають буди надані всі використані в роботі таблиці, графіки та ін.; список літе-
ратури надається у відповідності до загальноприйнятих правил оформлення.

7. У статті не допускається скорочень слів, крім загальноприйнятих у науковій літературі.
Усі вимірювання подаються у системі одиниць СІ. Усі абревіатури мають бути розшифровані.
У числах, що являють собою десяткові дроби, цілі числа від дробової частини слід відокремлю-
вати крапкою.

8. Усі вищезазначені матеріали мають бути надані до редакції також на магнітному носії (дис-
кеті).

9. Комп’ютерний набір статті має виконуватися у текстовому редакторі MS Word 97, у ви-
падку набору в іншій версії – у форматі RTF. Формули мають бути набрані у редакторі фор-
мул, що убудований до MS Word (Microsoft Equation 3.0.).

10.  Вимоги до ілюстративного матеріалу:
· ілюстрації мають бути виконані на професійному рівні, відповідати основному змісту

статті та мають бути підписаними;
· графіки, діаграми та ін. краще будувати у табличному редакторі Excel 97. У випадку, коли

даний ілюстративний матеріал створений за допомогою інших програм, зображення необхід-
но подавати у  векторному форматі WMF. Так як журнал видається у чорно - білому виконанні,
графіки мають бути виконані з відповідними відтінками;

· на графіках мають бути зазначені експериментальні точки;
· фотографії, файли із растровими зображеннями мають бути високої якості та не мати

дефектів (подряпини, плями, погана різкість, муар та ін.). Формати файлів TIFF, BMP;
· криві, виконані на різних самописцях, мають бути розпечатані на білих аркушах без сітки;
· структурні хімічні формули обов’язково мають бути набрані в спеціалізованих програ-

мах типу ChemWin та надані у векторному форматі WMF;
· різні види ілюстративного матеріалу не мають дублювати один одного.

11.  Редакція залишає за собою право редагувати статті.

12.  Матеріали статті автору не повертаються.

13.При невиконанні зазначених вимог статті розглядатися не будуть.

14.За достовірність інформації в публікаціях відповідальність несуть автори.
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