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Виповнилося 60 років засновнику кафедри
фармацевтичної хімії факультету післядип-
ломної освіти Львівського національного ме-
дичного університету імені Данила Галицько-
го, доктору фармацевтичних наук, професору
Петрух Любові Іванівні.

Кандидатську дисертацію на тему «Синтез
і дослідження похідних етиленіміну» захисти-
ла у Львові в 1975 році; докторську дисертацію
«Синтез і перетворення похідних флуорену,
які виявляють біологічну активність» — у
1990 році в Державному науковому центрі
лікарських засобів у місті Харків.

Автор 370 наукових праць, серед них 70 па-
тентів на винаходи України. Брала участь у
розробці моноґрафій та загальних статей Дер-
жавної Фармакопеї України.

Працює над проблемою промислового син-
тезу похідних флуорену, питаннями фармако-
пейного аналізу та стандартизації показників
якості лікарських засобів, впровадженням но-
вих ліків у виробництво та медичну практику.

Автор препарату «Флуренізид» і шести го-
тових лікарських форм на його основі. Флуре-
нізид – ориґінальний український препарат
протитуберкульозної, антихламідійної та іму-
номодуляційної дії.

Професор Петрух Л.І. є членом лікарської
комісії наукового товариства імені Т.Г.Шев-
ченка, членом АН вищої школи України; Голо-
ва громадської орґанізації «Фармацевтична
асоціація Львівщини».

У травні 1994 року у Львові відбувся І Кон-
ґрес Світової Федерації Українських Фарма-
цевтичних товариств (СФУФТ), в орґанізації
та проведенні якого провідна заслуга нале-
жить Любові Іванівні.

Професор Петрух Л.І. — голова міжгалузе-
вого підкомітету «Охорона здоров’я» Львів-
ського осередку Технічного комітету стан-
дартизації науково-технічної термінології
(ТК СНТТ) Держстандарту та Міністерства
освіти і науки України, із 1993 року — постій-
ний член організаційного комітету міжнарод-
них наукових конференцій «Проблеми украї-
нської науково-технічної термінології»; член
редакційної колегії науково-інформаційного
збірника «Національні інтереси» (серія «Без-
пека державної мови України»).

Протягом 1990-1995 років очолювала Ви-
давничу спілку «Словник», у якій 70 вчених
Львівського державного медичного інститу-
ту — фахівці з 36 основних спеціальностей —
працювали над створенням «Орфоґрафічного
словника українських медичних термінів»
(1993 рік) та 2-ох томного видання «Українсь-
ко-латинсько-анґлійського медичного тлумач-
ного словника» (1994 рік).

За вагомий внесок у розвиток м. Львова, на-
укові та навчальні успіхи в галузі фармацев-
тичних наук 21 вересня 1997 року д.фарм.н.,
проф. Петрух Л.І. нагороджена Львівською
міською радою і Західним регіональним
відділенням АН вищої школи України «Дипло-
мом кращого професора-науковця».

Проф. Петрух Л.І. — скромна і працелюб-
на, педаґоґ-професіонал, спеціаліст своєї спра-
ви. Під її керівництвом захищено 7 дисерта-
ційних робіт.

Колектив кафедри щиро вітає Петрух Лю-
бов Іванівну. Зичимо доброго здоров’я, ра-
дості, невичерпної енерґії у втіленні задумів,
плідної діяльності, віри незламної, любові,
сили для повсякденної наукової і творчої праці
в ім’я України.

Äî 60-ð³÷÷ÿ â³ä äíÿ íàðîäæåííÿ
Ïåòðóõ Ëþáîâ³ ²âàí³âíè

Колектив кафедри фармацевтичної хімії факультету післядипломної освіти
Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького

Íàø³ þâ³ëÿðè
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Äî âèäàííÿ Äîïîâíåííÿ 2 äî Äåðæàâíî¿ Ôàðìàêîïå¿ Óêðà¿íè

Äî Âàøî¿ óâàãè ïðåäñòàâëåíî ïðîåêò ìîíîãðàô³¿ Äîïîâíåííÿ 2 äî Äåðæàâíî¿ Ôàðìàêîïå¿
Óêðà¿íè 1-ãî âèäàííÿ íà âóã³ëëÿ àêòèâîâàíå.

Ïðîåêò ìîíîãðàô³¿ «Âóã³ëëÿ àêòèâîâàíå» íàäàíèé äî äðóêó ãðóïîþ «Ìîíîãðàô³¿ íà ë³êàðñüê³
ñóáñòàíö³¿» (êåð³âíèê ãðóïè � ê.ôàðì.í. Ãåîðã³ºâñüêèé Ã.Â., â³äïîâ³äàëüíèé âèêîíàâåöü �
íàóê. ñï³âð. Òèõîíåíêî Ò.Ì.) â³ää³ëó Äåðæàâíî¿ Ôàðìàêîïå¿ Óêðà¿íè ÄÏ «Íàóêîâî-åêñïåðòíèé
ôàðìàêîïåéíèé öåíòð». Ïðåäñòàâëåíèé ïðîåêò ñêëàäåíèé íà îñíîâ³ ìîíîãðàô³¿ ªâðîïåéñüêî¿
Ôàðìàêîïå¿ 5-ãî âèäàííÿ òà ¿¿ Äîïîâíåíü.

Â îáãîâîðåíí³ ïðîåêòó áðàëè ó÷àñòü Ãðèçîäóá Î.². (ä.õ.í., ïðîôåñîð, äèðåêòîð ÄÏ ÍÅÔÖ),
Ñîãîÿí Ò.Ï. (ê.õ.í., ñò. íàóê. ñï³âð. ëàáîðàòîð³¿ ôàðìàêîïåéíîãî àíàë³çó ÍÏ ÍÅÔÖ),
×åðíèø Ë.ß. (íàóê. ñï³âð. ëàáîðàòîð³¿ ô³çèêî-õ³ì³÷íèõ ïðîöåñ³â ÄÏ ÄÍÖËÇ).

Çàóâàæåííÿ òà ïðîïîçèö³¿ ùîäî ïðåäñòàâëåíîãî ïðîåêòó Âè ìîæåòå íàïðàâëÿòè íà àäðåñó
ÄÏ «Íàóêîâî-åêñïåðòíèé ôàðìàêîïåéíèé öåíòð» (â³ää³ë ÄÔÓ) àáî æóðíàëó «Ôàðìàêîì».

Çàïðîøóºìî âñ³õ çàö³êàâëåíèõ îñ³á äî â³äêðèòîãî îáãîâîðåííÿ íà Ôîðóì³ ñàéòó æóðíàëó
«Ôàðìàêîì» Farmacomua.narod.ru.

ПРОЕКТ

ВУГІЛЛЯ АКТИВОВАНЕ

Carbo activatus

CHARCOAL, ACTIVATEDCHARCOAL, ACTIVATEDCHARCOAL, ACTIVATEDCHARCOAL, ACTIVATEDCHARCOAL, ACTIVATED

Вугілля активоване одержують із рослинної
сировини з використанням підхожого проце-
су карбонізації, що забезпечує високу абсорб-
ційну активність субстанції.

ВЛАСТИВОСТІ

Опис. Легкий порошок чорного кольору,
вільний від сторонніх включень.

Розчинність. Практично не розчинний у всіх
звичайних розчинниках.

ІНДЕТИФІКАЦІЯ

А. Субстанція, що нагріта до червоного жару,
згоряє повільно без полум’я.

В. Субстанція має витримувати вимоги з аб-
сорбційної активності, зазначені в розділі
«Випробування на чистоту».

ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ

Розчин S. 2.0 г субстанції поміщають у коніч-
ну колбу із притертою пробкою і додають
50 мл кислоти хлористоводневої розведеної Р.
Обережно кип’ятять зі зворотним холодиль-
ником протягом 1 год і фільтрують, фільтр
промивають кислотою хлористоводневою
розведеною Р. Фільтрат і промивну рідину по-

єднують і упарюють насухо на водяній бані.
Одержаний залишок розчиняють в 0.1 М роз-
чині кислоти хлористоводневої та доводять
об’єм тим самим розчинником до 50.0 мл.

Кислотність або лужність. До 2.0 г субстанції
додають 40 мл води Р і кип’ятять протягом 5 хв.
Одержаний розчин охолоджують, доводять до
початкового об’єму водою, вільною від вугле-
цю діоксиду, Р і фільтрують. Перші 20 мл
фільтрату відкидають. До 10 мл фільтрату до-
дають 0.25 мл розчину бромтимолового синьо-
го Р1 і 0.25 мл 0.02 М розчину натрію гідрокси-
ду; з’являється синє забарвлення, що перехо-
дить у жовте при додаванні не більше 0.75 мл
0.02 М розчину кислоти хлористоводневої.

Речовини, розчинні в кислоті. До 1.0 г суб-
станції додають 25 мл кислоти азотної розве-
деної Р і кип’ятять протягом 5 хв, одержаний
гарячий розчин фільтрують крізь скляний
фільтр (10), фільтр промивають 10 мл гарячої
води Р. Фільтрат і промивну рідину поєднують,
упарюють насухо на водяній бані. До одержа-
ного залишку додають 1 мл кислоти хлористо-
водневої Р і знову упарюють насухо на водяній
бані. Одержаний залишок сушать до постійної
маси при температурі від 100 °С до 105 °С.
Маса залишку не має перевищувати 30 мг
(3 %).

Забарвлені речовини, розчинні в лузі. До
0.25 г субстанції додають 10 мл розчину на-
трію гідроксиду розведеного Р, кип’ятять про-
тягом 1 хв, охолоджують і фільтрують. Одер-
жаний фільтрат доводять водою Р до об’єму
10 мл. Забарвлення одержаного розчину має
бути не інтенсивнішим за еталон GY4 (2.2.2,
метод II).
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Речовини, розчинні в 96 % спирті. До 2.0 мг
субстанції додають 50 мл 96 % спирту Р,
кип’ятять зі зворотним холодильником протя-
гом 10 хв, відразу фільтрують і охолоджують.
Одержаний розчин доводять 96 % спиртом Р
до об’єму 50 мл. Забарвлення одержаного роз-
чину має бути не інтенсивнішим за еталон Y6

або BY6 (2.2.2, метод II). 40 мл фільтрату упа-
рюють насухо, одержаний залишок сушать до
постійної маси при температурі від 100 °С до
105 °С. Маса залишку не має перевищувати
8 мг (0.5 %).

Флуоресціюючі речовини. 10.0 г субстанції
обробляють 100 мл циклогексану Р1 в апараті
пульсаційної екстракції протягом 2 год. Одер-
жану рідину збирають і доводять циклогекса-
ном Р1 до об’єму 100 мл. Випробування прово-
дять за довжини хвилі 365 нм. Флуоресценція
одержаного розчину має бути не інтенсивні-
шою за флуоресценцію розчину 83 мкг хіні-
ну Р у 1000 мл 0.005 М розчину кислоти сірча-
ної.

Сульфіди. 1.0 г субстанції поміщають у коніч-
ну колбу, додають 5 мл кислоти хлористовод-
невої Р1 і 20 мл води Р і нагрівають до кипіння.
Пара, що виділилася, не має забарвлювати
свинцево-ацетатний папір Р у коричневий
колір.

Мідь. Не більше 0.0025 % (25 ppm Cu). Визна-
чення проводять методом атомно-абсорбцій-
ної спектрометрії (2.2.23, метод I).

Випробовуваний розчин. Розчин S.

Розчини порівняння. Готують відповідними
розведеннями еталонного розчину міді
(0.1 % Cu) Р 0.1 М розчином кислоти хлористо-
водневої.

Вимірюють поглинання одержаних розчинів
за довжини хвилі 325.0 нм, використовуючи як
джерело випромінювання лампу з порожнис-
тим мідним катодом і повітряно-ацетиленове
полум’я.

Свинець. Не більш 0.001 % (10 ppm Pb). Визна-
чення проводять методом атомно-абсорбцій-
ної спектрометрії (2.2.23, метод I).

Випробовуваний розчин. Розчин S.

Розчини порівняння. Готують відповідними
розведеннями еталонного розчину свинцю
(100 ppm Pb) Р 0.1 М розчином кислоти хлори-
стоводневої.

Вимірюють поглинання одержаних розчинів
за довжини хвилі 283.3 нм, використовуючи як
джерело випромінювання лампу з порожнис-
тим свинцевим катодом і повітряно-ацетиле-
нове полум’я. У залежності від приладу може
використовуватися довжина хвилі 217.0 нм.

Цинк. Не більш 0.0025 % (25 ppm Zn). Визна-
чення проводять методом атомно-абсорбцій-
ної спектрометрії (2.2.23, метод I).

Випробовуваний розчин. Розчин S.

Розчини порівняння. Готують відповідними
розведеннями еталонного розчину цинку
(100 ppm Zn) Р 0.1 М розчином кислоти хлори-
стоводневої.

Вимірюють поглинання одержаних розчинів
за довжини хвилі 214.0 нм, використовуючи як
джерело випромінювання лампу з порожнис-
тим цинковим катодом і повітряно-ацетилено-
ве полум’я.

Втрата в масі при висушуванні (2.2.32). Не
більше 15 %. 1.00 г субстанції сушать темпера-
турі 120 °С протягом 4 год.

Сульфатна зола (2.4.14). Не більше 5.0 %. Ви-
значення проводять з 1.0 г субстанції.

Адсорбційна активність. 0.300 г субстанції по-
міщають у конічну колбу місткістю 100 мл із
притертою пробкою і додають 25.0 мл свіжо-
приготованого розчину 0.5 г феназону Р у
50 мл води Р. Ретельно струшують протягом
15 хв, фільтрують і відкидають перші 5 мл
фільтрату. До 10.0 мл фільтрату додають 1.0 г
калію броміду Р, доводять до об’єму 20 мл кис-
лотою хлористоводневою розведеною Р і по-
вільно (1 крапля кожні 15 с) титрують 0.0167 М
розчином калію бромату до зникнення черво-
ного забарвлення, використовуючи як індика-
тор 0.1 мл розчину метилового червоного Р.

Паралельно проводять контрольний дослід із
використанням 10.0 мл розчину феназону.

Кількість феназону, що адсорбується в 100 г
субстанції, обчислюють за формулою:

2.353 ( )a b

m

⋅ −
,

де:
a — об’єм 0.0167 М калію бромату, викори-

станий на титрування в контрольному
досліді, у мілілітрах;

b — об’єм 0.0167 М калію бромату, викори-
станий на титрування випробовуваного
розчину, у мілілітрах;
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m — маса наважки субстанції, у грамах.

У 100 г вугілля активованого, у перерахунку на
суху речовину, має адсорбуватися не менше
40 г феназону.

Мікробіологічна чистота. Загальне число жит-
тєздатних аеробних мікроорганізмів (2.6.12):
не більше 103 (аеробних бактерій і грибів су-
марно) у грамі. Визначення проводять мето-
дом висівання на чашки.

ЗБЕРІГАННЯ

У повітронепроникному контейнері.

__________________________________________N

Речовини, розчинні у воді. Не більше 1.0 %.
2.5 г субстанції поміщають у колбу місткістю
200 мл із притертою пробкою, додають 50 мл
води Р і кип’ятять зі зворотним холодильником
протягом 5 хв. Вміст колби охолоджують,
фільтрують крізь беззольний фільтр і доводять
водою Р до об’єму 50 мл. 20 мл одержаного
фільтрату упарюють насухо на водяній бані.
Одержаний залишок сушать при температурі
від 100 °С до 105 °С до постійної маси.

Хлориди (2.4.4). Не більше 0.2 %. 5 мл фільтра-
ту, одержаного у випробуванні «Речовини,
розчинні у воді» доводять водою Р до об’єму
100 мл. 10 мл одержаного розчину доводять во-
дою Р до об’єму 15 мл. Одержаний розчин має
витримувати випробування на хлориди.

Сульфати (2.4.13). Не більше 0.02 %. 3.75 г суб-
станції поміщають у колбу місткістю 200 мл,
додають 50 мл води дистильованої Р та кип’я-
тять зі зворотним холодильником протягом
5 хв. Вміст колби охолоджують, фільтрують
крізь беззольний фільтр і доводять водою ди-
стильованою Р до об’єму 50 мл. 10 мл одержа-
ного розчину мають витримувати випробуван-
ня на сульфати.

Залізо (2.4.9). Не більше 0.06 %. Розчин, одер-
жаний у випробуванні «Сульфіди», охолоджу-
ють, доводять водою Р до об’єму 20 мл, пере-
мішують та фільтрують крізь беззольний
фільтр. 0.8 мл одержаного фільтрату доводять
водою Р до об’єму 25 мл. 10 мл одержаного роз-
чину мають витримувати випробування на за-
лізо.

Арсен (2.4.2, метод А). Не більше 0.0001 %. 1.0 г
субстанції має витримувати випробування на
арсен.
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Äî Âàøî¿ óâàãè ïðåäñòàâëåíî ïðîåêò ìîíîãðàô³¿ Äîïîâíåííÿ 2 äî Äåðæàâíî¿ Ôàðìàêîïå¿ Óê-
ðà¿íè 1-ãî âèäàííÿ íà òàëüê.

Òàëüê º îäí³ºþ ç íàéïîøèðåí³øèõ äîïîì³æíèõ ðå÷îâèí, ùî âèêîðèñòîâóþòüñÿ ó âèðîáíèöòâ³
òàáëåòîâàíèõ ë³êàðñüêèõ ôîðì.

Ïðîåêò ìîíîãðàô³¿ «Òàëüê» íàäàíèé äî äðóêó ãðóïîþ «Ìîíîãðàô³¿ íà ë³êàðñüê³ ñóáñòàíö³¿» (êå-
ð³âíèê ãðóïè � ê.ôàðì.í. Ãåîðã³ºâñüêèé Ã.Â., â³äïîâ³äàëüíèé âèêîíàâåöü � íàóê.ñï³âð. Òèõîíåí-
êî Ò.Ì.) â³ää³ëó Äåðæàâíî¿ Ôàðìàêîïå¿ Óêðà¿íè ÄÏ «Íàóêîâî-åêñïåðòíèé ôàðìàêîïåéíèé öåíòð».
Ïðåäñòàâëåíèé ïðîåêò ñêëàäåíèé íà îñíîâ³ ìîíîãðàô³¿ ªâðîïåéñüêî¿ Ôàðìàêîïå¿ 5-ãî âèäàííÿ
òà ¿¿ Äîïîâíåíü.

Â îáãîâîðåíí³ ïðîåêòó áðàëè ó÷àñòü Ãðèçîäóá Î.². (ä.õ.í., ïðîôåñîð, äèðåêòîð ÄÏ ÍÅÔÖ), Ñî-
ãîÿí Ò.Ï. (ñò. íàóê. ñï³âð. ëàáîðàòîð³¿ ôàðìàêîïåéíîãî àíàë³çó ÍÏ ÍÅÔÖ), Þä³íà ².². (çàâ. ñåêòî-
ðîì íàóêîâî-òåõí³÷íî¿ åêñïåðòèçè ÍÒÄ íà õ³ì³êî-ôàðìàöåâòè÷í³ ïðåïàðàòè, ñóáñòàíö³¿ òà äîïîì³æí³
ðå÷îâèíè ÄÏ ÍÅÔÖ).

Çàóâàæåííÿ òà ïðîïîçèö³¿ ùîäî ïðåäñòàâëåíîãî ïðîåêòó Âè ìîæåòå íàïðàâëÿòè íà àäðåñó
ÄÏ «Íàóêîâî-åêñïåðòíèé ôàðìàêîïåéíèé öåíòð» (â³ää³ë ÄÔÓ) àáî æóðíàëó «Ôàðìàêîì».

Çàïðîøóºìî âñ³õ çàö³êàâëåíèõ îñ³á äî â³äêðèòîãî îáãîâîðåííÿ íà Ôîðóì³ ñàéòó æóðíàëó «Ôàð-
ìàêîì» Farmacomua.narod.ru.

ПРОЕКТ

ТАЛЬК

Talcum

TALCTALCTALCTALCTALC

Тальк являє собою порошкоподібний, добір-
ний, природний, гідратований магнію силікат.
Чистий тальк має формулу [Mg3Si4O10(OH)2;
М.м. 379.3]. Субстанція може містити різні
кількості супутніх мінералів, серед яких пере-
важають хлорити (гідратовані алюмінію та
магнію силікати), магнезит (магнію карбонат),
кальцит (кальцію карбонат) і доломіт (кальцію
та магнію карбонат).

ВИРОБНИЦТВО

Тальк, одержаний із родовищ, про які відомо,
що вони містять супутній асбест, не придатний
для фармацевтичного застосування. Виробник
несе відповідальність за доведення за допомо-
гою випробувань на амфіболи та серпентини,
що кінцевий продукт не містить асбесту. На-
явність амфіболів і серпентинів виявляється
рентгенівською дифракцією або абсорбцій-
ною спектрофотометрією в інфрачервоній
області (див. А та В). У разі виявлення асбесту
за допомогою методів, наведених нижче, ме-
тодом оптичної мікроскопії мають бути дослі-
джені специфічні морфологічні ознаки асбес-
ту, щоб визначити: наявний тремолітовий ас-
бест або хризотиловий.

А. Випробування проводять методом абсорб-
ційної спектрофотометрії в інфрачервоній об-
ласті (2.2.24). Субстанцію досліджують у дис-
ках із калію бромідом Р. В області довжин
хвиль від 740 см-1 до 760 см-1 використовують
збільшення масштабу. Смуга поглинання за
довжини хвилі (758±1) см-1 свідчить про на-
явність тремоліту або хлориту. Якщо смуга
поглинання залишається після прожарювання
субстанції при температурі 850 °С протягом не
менше 30 хв, це означає наявність тремоліту.
В області довжин хвиль від 600 см-1 до 650 см-1

використовують збільшення масштабу. Вияв-
лені смуга поглинання або плече вказують на
наявність серпентинів.

В. Випробування проводять методом рентге-
нівської дифракції за таких умов:
— трубка Cu Ka монохроматичного випромі-

нювання від 24 мА до 30 мА при 40 кВ,
— вхідна щілина: 1°,
— щілина детектора: 0.2°,
— швидкість гоніометра: 1/10° 2θ/хв,
— область сканування: від 10° до 13° 2θ та від

24° до 26° 2θ,
— зразок не орієнтований.

Поміщають зразок у тримач; ущільнюють і
розгладжують його поверхню полірованим
предметним склом.

Записують дифрактограми.

Наявність амфіболів виявляється дифракцій-
ним піком (10.5±0.1)° 2θ, наявність серпен-
тинів виявляється піками (24.3±0.1)° 2θ та
(12.1±0.1)° 2θ.

Якщо одним із 2 методів виявляються амфібо-
ли та/або серпентини, підхожим методом оп-



8

3-2006              ÔÀÐÌÀÊÎÌ
тичної мікроскопії визначають природу ас-
бестів.

Випробування проводять методом оптичної
мікроскопії. Асбести наявні, якщо виявляють-
ся наведені нижче критерії.
— відношення довжини до ширини знахо-

диться у діапазоні від 20:1 до 100:1 або
більше для волокон, довших за 5 мкм,

— здатність до розшарування на дуже тонкі
волокна,

та якщо виявляються 2 або більше із наведе-
них нижче 4 критеріїв:
— паралельні волокна, що знаходяться в пуч-

ках,
— пучки волокон, що мають стерті кінці,
— волокна у формі тонких голок,
— поплутані маси поодиноких волокон та/або

викривлені волокна.

ВЛАСТИВОСТІ

Опис. Легкий, однорідний порошок білого або
майже білого кольору. Маслянистий на дотик
(не абразивний).

Розчинність. Практично не розчинний у во-
ді Р, 96 % спирті Р і в розведених розчинах
кислот і гідроксидів лужних металів.

ІДЕНТИФІКАЦІЯ

Перша ідентифікація: А.
Друга ідентифікація: В, С.

А. Інфрачервоний спектр (2.2.24) субстанції,
одержаний у дисках із калію бромідом Р, по-
винен мати смуги поглинання за довжин хвиль
(3677±2) см-1, (1018±2) см-1 та (669±2) см-1.

В. Суміш 0.2 г натрію карбонату безводного Р
та 2.0 г калію карбонату Р плавлять у платино-
вому тиглі. До розплавленої маси додають 0.1 г
субстанції, нагрівають до повного розплавлен-
ня суміші, охолоджують і одержану розплав-
лену масу переносять у випарну чашку за до-
помогою 50 мл гарячої води Р. Додають кисло-
ту хлористоводневу Р до припинення бурхли-
вого спінювання, потім додають 10 мл кисло-
ти хлористоводневої Р, випарюють насухо на
водяній бані та витримують до охолодження.
До одержаного сухого залишку додають 20 мл
води Р, нагрівають до кипіння та фільтрують
(залишок використовують для ідентифіка-
ції С). До 5 мл одержаного фільтрату додають
1 мл розчину аміаку Р та 1 мл розчину амонію
хлориду Р і фільтрують. До одержаного

фільтрату додають 1 мл розчину динатрію
гідрофосфату Р; утворюється білий кристалі-
чний осад.

С. Залишок, одержаний в ідентифікації В, дає
реакцію на силікати (2.3.1).

ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ

Розчин S1. 10.0 г випробовуваної субстанції
зважують у конічній колбі, яку з’єднують зі
зворотним холодильником, додають 50 мл
0.5 М розчину кислоти хлористоводневої,
зрідка перемішуючи, нагрівають на водяній
бані протягом 30 хв і витримують до охолод-
ження. Одержану суміш переносять у склян-
ку, витримують до осадження нерозчинних
речовин та фільтрують надосадову рідину
крізь фільтрувальний папір із середньою
швидкістю фільтрування у мірну колбу
місткістю 100 мл, зберігаючи якомога більше
нерозчинних речовин у склянці. Залишок і
склянку промивають 3 порціями, по 10 мл кож-
на, гарячої води Р. Промивають фільтр 15 мл
гарячої води Р, витримують фільтрат до охо-
лодження і доводять об’єм фільтрату тим са-
мим розчинником до 100.0 мл.

Розчин S2. Перхлорати, змішані із важкими
металами, є вибухонебезпечними, тому при
виконанні даної процедури слід дотримувати-
ся належної обережності. 0.5 г випробовува-
ної субстанції зважують у політетрафторети-
леновій чашці місткістю 100 мл, додають 5 мл
кислоти хлористоводневої Р, 5 мл кислоти
азотної, вільної від свинцю, Р і 5 мл кислоти
хлорної Р, обережно перемішують, додають
35 мл кислоти фтористоводневої Р і повільно
випарюють насухо на гарячій пластинці. До
одержаного залишку додають 5 мл кислоти
хлористоводневої Р, накривають годиннико-
вим склом, нагрівають до кипіння та витриму-
ють до охолодження. Промивають годиннико-
ве скло і чашку водою Р. Переносять вміст у
мірну колбу, обполіскують чашку водою Р і
доводять об’єм тим самим розчинником до
50.0 мл.

Кислотність або лужність. 2.5 г субстанції ки-
п’ятять зі зворотним холодильником із 50 мл
води, вільної від вуглецю діоксиду, Р і фільтру-
ють під вакуумом. До 10 мл фільтрату додають
0.1 мл розчину бромтимолового синього Р1; зе-
лене забарвлення має з’явитися при додаванні
не більше 0.4 мл 0.01 М розчину кислоти хло-
ристоводневої. До 10 мл фільтрату додають
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0.1 мл розчину фенолфталеїну Р1; рожеве за-
барвлення має з’явитися при додаванні не
більше 0.3 мл 0.01 М розчину натрію гідрокси-
ду Р.

Речовини, розчинні у воді. До 10.0 г субстанції
додають 50 мл води, вільної від вуглецю діок-
сиду, Р, нагрівають до кипіння, кип’ятять зі
зворотним холодильником протягом 30 хв,
витримують до охолодження, фільтрують
крізь паперовий фільтр із середньою швидкі-
стю фільтрування і доводять об’єм водою,
вільною від вуглецю діоксиду, Р до 50.0 мл.
25.0 мл одержаного фільтрату випарюють на-
сухо при нагріванні до температури 105 °С
протягом 1 год. Маса сухого залишку не має
перевищувати 10 мг (0.2 %).

Алюміній. Не більше 2.0 % Al. Випробування
проводять методом атомно-абсорбційної спек-
трометрії (2.2.23, метод І).

Випробовуваний розчин. До 5.0 мл розчину S2
додають 10 мл розчину 25.34 г/л цезію хлори-
ду Р, 10.0 мл кислоти хлористоводневої Р і до-
водять об’єм розчину водою Р до 100.0 мл.

Розчини порівняння. В 4 однакові мірні колби,
кожна із яких містить 10.0 мл кислоти хлорис-
товодневої Р і 10 мл розчину 25.34 г/л цезію
хлориду Р поміщають відповідно 5.0 мл, 10.0 мл,
15.0 мл і 20.0 мл еталонного розчину алюмінію
(100 ррm Al) P і доводять об’єм розчину водою Р
до 100.0 мл.

Вимірюють поглинання одержаних розчинів
за довжини хвилі 309.3 нм, використовуючи як
джерело випромінювання лампу із алюмініє-
вим порожнистим катодом і полум’я закис азо-
ту - ацетилен.

Кальцій. Не більше 0.9 % Са. Випробування
проводять методом атомно-абсорбційної спек-
трометрії (2.2.23, метод І).

Випробовуваний розчин. До 5.0 мл розчину S2
додають 10.0 мл кислоти хлористоводневої Р,
10.0 мл розчину лантану(ІІІ) хлориду Р і дово-
дять об’єм розчину водою Р до 100.0 мл.

Розчини порівняння. В 4 однакові мірні колби,
кожна із яких містить 10.0 мл кислоти хлорис-
товодневої Р і 10.0 мл розчину лантану(ІІІ) хло-
риду Р поміщають відповідно 1.0 мл, 2.0 мл,
3.0 мл і 4.0 мл еталонного розчину кальцію
(100 ррm Са) P1 і доводять об’єм розчину во-
дою Р до 100.0 мл.

Вимірюють поглинання одержаних розчинів
за довжини хвилі 422.7 нм, використовуючи як

джерело випромінювання лампу із кальцієвим
порожнистим катодом і полум’я закис азоту –
ацетилен.

Залізо. Не більше 0.25 % Fe. Випробування
проводять методом атомно-абсорбційної спек-
трометрії (2.2.23, метод І).

Випробовуваний розчин. До 2.5 мл розчину S1
додають 50.0 мл 0.5 М розчину кислоти хлори-
стоводневої доводять об’єм розчину водою Р
до 100.0 мл.

Розчини порівняння. В 4 однакові мірні колби,
кожна із яких містить 50.0 мл 0.5 М розчину
кислоти хлористоводневої поміщають відпо-
відно 2.0 мл, 2.5 мл, 3.0 мл і 4.0 мл еталонного
розчину заліза (250 ррm Fe) P і доводять об’єм
розчину водою Р до 100.0 мл.

Вимірюють поглинання одержаних розчинів
за довжини хвилі 248.3 нм, використовуючи як
джерело випромінювання лампу із залізним
порожнистим катодом і повітряно-ацетилено-
ве полум’я. Для коригування використовують
дейтерієву лампу.

Свинець. Не більше 0.001 % (10 ppm) Pb. Ви-
пробування проводять методом атомно-аб-
сорбційної спектрометрії (2.2.23, метод І).

Випробовуваний розчин. Розчин S1.

Розчини порівняння. В 4 однакові мірні колби,
кожна із яких містить 50.0 мл 0.5 М розчину
кислоти хлористоводневої поміщають відпо-
відно 5.0 мл, 7.5 мл, 10.0 мл і 12.5 мл еталонно-
го розчину свинцю (10 ррm Pb) P1 і доводять
об’єм розчину водою Р до 100.0 мл.

Вимірюють поглинання одержаних розчинів
за довжини хвилі 217.0 нм, використовуючи як
джерело випромінювання лампу із свинцевим
порожнистим катодом і повітряно-ацетилено-
ве полум’я.

Магній. Від 17.0 % до 19.5 % Mg. Випробуван-
ня проводять методом атомно-абсорбційної
спектрометрії (2.2.23, метод І).

Випробовуваний розчин. 0.5 мл розчину S2 до-
водять водою Р до об’єму 100.0 мл. До 4.0 мл
одержаного розчину додають 10.0 мл кислоти
хлористоводневої Р, 10.0 мл розчину ланта-
ну(ІІІ) хлориду Р і доводять об’єм розчину во-
дою Р до 100.0 мл.

Розчини порівняння. В 4 однакові мірні колби,
кожна із яких містить 10.0 мл кислоти хлорис-
товодневої Р і 10.0 мл розчину лантану(ІІІ) хло-
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риду Р поміщають відповідно 2.5 мл, 3.0 мл,
4.0 мл і 5.0 мл еталонного розчину магнію
(100 ррm Mg) P1 і доводять об’єм розчину во-
дою Р до 100.0 мл.

Вимірюють поглинання одержаних розчинів
за довжини хвилі 285.2 нм, використовуючи як
джерело випромінювання лампу із магнієвим
порожнистим катодом і повітряно-ацетилено-
ве полум’я.

Втрата в масі при прожарюванні. Не більше
7.0 %. 1.00 г субстанції спалюють до постійної
маси при температурі від 1050 °С до 1100 °С.

Мікробіологічна чистота. Загальне число жит-
тєздатних аеробних мікроорганізмів (2.6.12):

не більше 102 (аеробних бактерій і грибів су-
марно) у грамі, якщо субстанція призначена
для виробництва лікарських засобів для місце-
вого застосування.

Загальне число життєздатних аеробних мікро-
організмів (2.6.12): не більше 103 аеробних бак-
терій і не більше 102 грибів у грамі, якщо суб-
станція призначена для виробництва лікарсь-
ких засобів для орального застосування.

МАРКУВАННЯ

Якщо необхідно, зазначають:
— субстанція придатна для виробництва

лікарських засобів для орального або місце-
вого застосування.

ÓÄÊ 615.322:582.736.3

Ãåîðãèåâñêèé Â.Ï., Ëèòâèíåíêî Â.È., Àììîñîâ À.Ñ.
Ãîñóäàðñòâåííîå ïðåäïðèÿòèå «Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ»

Âîïðîñû ââåäåíèÿ â Ãîñóäàðñòâåííóþ Ôàðìàêîïåþ Óêðàèíû ìîíîãðàôèè
«Ñîëîäêè êîðíè»

Проведен сравнительный анализ показателей качества сырья корней солодки, регламентируемых ЕФ, ГФ Х, ГОСТ,
а также Фармакопеями Индии и Японии. Показано, что данные статьи являются документами, регламентирующими
качество, прежде всего, различных видов солодки. Показана необходимость дополнительных исследований по не-
которым показателям качества.

Солодка (Glycyrrhiza L.) — один из самых
популярных родов, корни солодки некоторых
видов с древних времен широко используют-
ся как в народной, так и в научной медицине
[1, 2, 3, 4]. Корни солодки (с.голой и с.уральс-
кой) являются официальным лекарственным
растительным сырьем во всех европейских
странах, странах СНГ и других странах мира
[4, 5].

По запасам и заготовкам корней солодки
СССР занимал одно из ведущих мест в мире.
Основная масса этого сырья (до 70-80 %) пред-
назначалась на экспорт и не перерабатыва-
лась внутри страны [3, 6].

На территории Украины солодка в настоя-
щее время не возделывается и не произраста-
ет в диком состоянии, хотя ареал ее распрост-
ранения в недалеком прошлом имел место и в
Украине [12].

В период 60-80-х годов ХХ века в ГНЦЛС
(ХНИХФИ-ВНИИХТЛС) была разработана
комплексная технология переработки солод-
ки. Медицинской промышленностью СССР
(ФФ «Здоровье», г. Харьков) выпускался ряд
оригинальных лекарственных препаратов на
основе тритерпеноидов и флавоноидов солод-

ки: таблетки глицирама и ликвиритона, грану-
лы флакарбина [22]. Качество сырья для про-
изводства этих препаратов определялось тре-
бованиями ГФ Х [11] или ГОСТ [6, 7], в кото-
рых качественно и количественно анализиро-
валась только глицирризиновая кислота, хотя
со стороны ГНЦЛС и были предприняты по-
пытки введения в АНД на сырье теста на ка-
чественное и количественное определение
флавоноидов [18, 21, 22].

В настоящее время в Государственную
Фармакопею Украины 1-го издания (ГФУ 1) и
ее Дополнение 1 не введены статьи на расти-
тельное сырье вообще и на корень солодки в
частности [19].

Стандартизация корней солодки в зару-
бежных Фармакопеях: Европейской [8], Ин-
дийской [9], Японской [10] и в ГФ Х [11] про-
водится по количественному содержанию
только глицирризиновой кислоты (ГК) с ре-
гламентацией от 2.5 % до (4-6) %.

Показательными для введения современ-
ных требований на лекарственное раститель-
ное сырье в ГФУ являются подходы ЕФ [5] и
Японской Фармакопеи [10]. В них присутству-
ют монографии на корень солодки, где приво-
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дятся методы качественной оценки сырья по
флавоноидам (ЕФ) и ГК (Японская Фармако-
пея) (метод ТСХ) и количественного опреде-
ления ГК не менее 4 % и 2.5 %, соответственно
(метод ВЭЖХ).

Целью настоящей работы является иссле-
дование возможности гармонизации нацио-
нальной законодательной базы (ГФУ) по кон-
тролю качества лекарственного растительно-
го сырья - корней солодки с требованиями ЕФ
на данное растительное сырье.

Для достижения поставленной цели в пер-
вую очередь необходимо проведение сравни-
тельного анализа показателей качества кор-
ней солодки, регламентируемых статьей ГФ Х,
требованиями ГОСТ 22839-88, ГОСТ 3320-88,
монографией ЕФ 5.6 « Liquorice root», моно-
графией Фармакопеи Индии «Liquorice», мо-
нографией Фармакопеи Японии «Glycyrrhiza»
(Табл. 1-7).

При сравнении требований к качеству кор-
ней солодки, описанных в данных документах,
выяснено следующее.

Название. ГФ Х «Корень солодки» (Radix
Glycyrrhizae), ГОСТ 22839-88 «Корни и корне-
вища солодки», ЕФ 5.6 «Солодки корень»
(Liquorice root), Фармакопея Индии «Солодка»
(Liquorice), Фармакопея Японии
«Солодка»(Glycyrriza). Незначительная разни-
ца в названии этих документов не должна ста-
вить под вопрос дальнейшее обсуждение, так
как во всех  вышеперечисленных документах
описан один и тот же тип сырья.

Вводная часть. В ГФ Х, ГОСТ 22839-88,
ЕФ 5.6 описаны 3 вида солодки: с. голая,
с. вздутая, с. уральская, в Фармакопее Япо-
нии — 2 вида: солодка голая и солодка ураль-
ская, тогда как в Фармакопее Индии — один
вид (солодка голая). В ГФ ХІ корень солодки
не описан, хотя, например, в ГФ ІХ приведе-
ны 3 вида солодки (произрастающие в СССР):
с.голая, с.уральская и с.Коржинского. В науч-
ной литературе встречается термин «коммер-
ческая солодка». Это общее название сырья
различных ботанических видов, как правило
содержащих в корнях глицирризин и допол-
нительно имеющих «собственное имя» — на-
звание по месту заготовки (выращивания):
русская, сирийская, египетская, испанская,
турецкая, итальянская, афганская, индийская,
китайская и др.

С. голая распростанена в странах Европы,
Египте, Сирии (Ближний Восток), Украине,
России (Европейская часть и Юго-Западная
Сибирь), Центральной Азии, Афганистане,
Индии, тогда как с.уральская распростанена в

России (Восточная Сибирь), Казахстане, Мон-
голии, Китае. В Приуралье и Зауралье, Запад-
ной Сибири (Россия), Казахстане встречается
с.Коржинского, по части территории Восточ-
ной Сибири, Монголии и Китая — с.вздутая и
с.шероховатая. Все это виды и подвиды солод-
ки, которые в подземных органах содержат
глицирризин и могут служить лекарственным
растительным сырьем [3, 4, 12, 13].

В территориальных границах Украины в
природном состоянии солодка почти не встре-
чается. Хотя в средние века она была распро-
странена в Причерноморье и называлась
«сладким скифским корнем» [1, 3]. На украин-
ский фармацевтический рынок как сырье со-
лодка может поступать из разных мест заго-
товки, поэтому ее классификация по видово-
му составу и разработка требований к каче-
ству весьма актуальны. Не исключена перс-
пектива выращивания солодки в культуре на
Украине, т.к. в естественных местах произра-
стания запасы ее постоянно истощаются.

Из всего вышесказанного следует, что вве-
дение в ГФУ монографии на корень солодки
необходимо, актуально и своевременно. Дан-
ная монография будет востребована заготов-
щиками (производителями), поставщиками
лекарственного растительного сырья, произ-
водителями готовых лекарственных средств, а
также контролирующими органами.

Макроскопия (Внешние признаки). По ГФ Х
сырьем являются корни и подземные побеги
(очищенные и неочищенные) с.голой и
с. уральской, по ГОСТ 22839-88 — корни и
корневища дикорастущих и выращенных в
культуре с.голой и с.уральской (неочищен-
ные), по ЕФ 5.6 - корни и столоны с.голой
и/или с.уральской, и/или с.вздутой (очищен-
ные и неочищенные), по Фармакопее Индии -
корни и столоны с.голой (неочищенные), по
Фармакопее Японии — корни и столоны с. го-
лой и с. уральской (очищенные или неочищен-
ные от перидермы) (Табл. 1).

Перечисленные документы дают информа-
цию об указанных видах солодки, детально
описывая внешний вид, размеры, цвет, приво-
дят характеристики излома корней, корневищ
и/или столонов, а также показывают анатоми-
ческие отличия корней от столонов. В случае
очищенных или неочищенных подземных ор-
ганов приводится их внешнее отличие. Во всех
документах, кроме ЕФ 5.6, указывается слад-
кий вкус лекарственного растительного сы-
рья, в некоторых случаях с определенными
оттенками. Запах не очень характерный и
приводится не во всех документах (Табл. 2).



12

3-2006              ÔÀÐÌÀÊÎÌ

Микроскопия. Наблюдается некоторое от-
личие, прежде всего, в проведении экспери-
мента: в ГФ Х исследуют поперечные срезы
очищенных и неочищенных корней с выделе-
нием различных диагностических признаков
в различных участках образца, в ГОСТ 22839-88
микроскопия не проводится, хотя в
ГОСТ 3320-88 «Порошок корня солодки» мик-
роскопия приведена. В ГФ Х, ЕФ 5.6, Фарма-
копее Индии в описании структурных элемен-

тов сырья приведены линейные размеры этих
элементов, в ГОСТ 3320-88 и Фармакопее Япо-
нии они не приводятся. Во всех документах
приведены подробные описания диагности-
ческих признаков. Приведены различия в стро-
ении корней и столонов. Во всех случаях отме-
чается наличие крахмальных зерен (Табл. 3).

Идентификация (Качественные реакции).
В ГФ Х, Фармакопее Индии приводятся цвет-
ные реакции с растворами серной кислоты

ÃÔ Õ ÃÎÑÒ 22839-88 ÅÔ 5.6 Ôàðìàêîïåÿ Èíäèè Ôàðìàêîïåÿ ßïîíèè

Êîðíè è ïîäçåìíûå

ïîáåãè î÷èùåííûå è

íåî÷èùåííûå ñ.ãîëîé

è ñ.óðàëüñêîé,

ñîäåðæàùèå íå ìåíåå

6 % ÃÊ

Êîðíè è êîðíåâèùà

äèêîðàñòóùèõ è

âûðàùåííûõ â

êóëüòóðå ñ.ãîëîé è

ñ.óðàëüñêîé

íåî÷èùåííûå.

Êîðíè è ñòîëîíû

ñ.ãîëîé è/èëè

ñ. óðàëüñêîé, è/èëè

ñ. âçäóòîé

î÷èùåííûå è

íåî÷èùåííûå,

ñîäåðæàùèå íå ìåíåå

4 % ÃÊ.

Êîðíè è ñòîëîíû

ñ.ãîëîé

íåî÷èùåííûå.

Êîðíè è ñòîëîíû

ñ.ãîëîé è ñ.óðàëüñêîé

î÷èùåííûå èëè

íåî÷èùåííûå,

ñîäåðæàùèå íå ìåíåå

2.5 % ÃÊ

Таблица 1
Сравнительные данные по разделу «Вводная часть»

ÃÔ Õ ÃÎÑÒ 22839-88 ÅÔ 5.6 Ôàðìàêîïåÿ Èíäèè Ôàðìàêîïåÿ ßïîíèè

Êóñêè êîðíåé è

ïîäçåìíûõ ïîáåãîâ

öèëèíäðè÷åñêîé

ôîðìû ðàçëè÷íîé

äëèíû, òîëùèíîé îò

0.5 ñì äî 5 ñì è

áîëåå. Ïîâåðõíîñòü

íåî÷èùåííûõ êîðíåé

è ïîáåãîâ ñëåãêà

ïðîäîëüíî

ìîðùèíèñòàÿ,

ïîêðûòàÿ áóðîé

ïðîáêîé; î÷èùåííîå

ñûðüå ñíàðóæè îò

ñâåòëî-æåëòîãî äî

áóðîâàòî-æåëòîãî

öâåòà ñ

íåçíà÷èòåëüíûìè

îñòàòêàìè ïðîáêè;

èçëîì ñâåòëî-

æåëòûé,

âîëîêíèñòûé; çàïàõ

îòñóòñòâóåò; âêóñ

ñëàäêèé, ïðèòîðíûé,

ñëåãêà

ðàçäðàæàþùèé.

Ðåçàííîå ñûðüå:

êóñî÷êè ðàçëè÷íîé

ôîðìû, ðàçìåðîì:

äëÿ íåî÷èùåííîãî

ñûðüÿ îò 1 ìì äî

10 ìì, äëÿ

î÷èùåííîãî ñûðüÿ -

îò 3 ìì äî 6 ìì.

Öåëüíûå êîðíè è

êîðíåâèùà

öèëèíäðè÷åñêîé

ôîðìû, ðàçëè÷íîé

äëèíû, òîëùèíîé:

êîðíè 7-50 ìì,

êîðíåâèùà 7-150 ìì.

Êîðíè è êîðíåâèùà

ñíàðóæè ïîêðûòû

òîíêèì ïðîáêîâûì

ñëîåì. Â êîðíåâèùå

çàìåòíà ñåðäöåâèíà, â

êîðíÿõ åå íåò. Íà

ïîïåðå÷íîì ñðåçå

íàáëþäàþòñÿ

ìíîãî÷èñëåííûå

ñåðäöåâèííûå ëó÷è,

êîòîðûå ðàñõîäÿòñÿ

îò öåíòðà è

ïðîíèçûâàþò

æåëòîâàòóþ

äðåâåñèíó è ñèëüíî

ðàçâèòóþ êîðó. Âäîëü

ñåðäöåâèííûõ ëó÷åé

â êîðíÿõ ÷àñòî

îáðàçóþòñÿ òðåùèíû.

Èçëîì -

âîëîêíèñòûé, ñâåòëî-

æåëòûé; öâåò

ñíàðóæè: ñâåòëî- è

ñåðîâàòî-áóðûé;

çàïàõ: ñâîéñòâåííûé

êîðíþ ñîëîäêè; âêóñ:

ïðèòîðíî-ñëàäêèé,

ñëåãêà

ðàçäðàæàþùèé.

Êîðåíü

ìàëîâåòâèñòûé. Êîðà

êîðè÷íåâàòî-ñåðîãî

èëè êîðè÷íåâîãî

öâåòà, ïðîäîëüíî

ìîðùèíèñòàÿ, ñ

ãðóáûìè ñëåäàìè îò

áîêîâûõ êîðíåé.

Ñòîëîíû

öèëèíäðè÷åñêèå îò

1 ñì äî 2 ñì â

äèàìåòðå; âíåøíå

ïîõîæè íà êîðíè, íî

èíîãäà èìåþò

íåáîëüøèå ïî÷êè.

Èçëîì êîðíåé è

ñòîëîíîâ çåðíèñòûé

è âîëîêíèñòûé. Ñëîé

êîðû òîíêèé;

âòîðè÷íàÿ ôëîýìà

òîëñòàÿ, ñâåòëî-

æåëòîãî öâåòà, ñ

ðàäèàëüíîé

áîðîçä÷àòîñòüþ.

Êñèëåìà æåëòàÿ,

öèëèíäðè÷åñêàÿ,

ïëîòíàÿ, ñ

ðàäèàëüíîé

ñòðóêòóðîé. Ñòîëîíû

èìåþò ñåðäöåâèíó, â

êîðíÿõ åå íåò. Ó

î÷èùåííûõ êîðíåé

âíåøíÿÿ ÷àñòü êîðû

îòñóòñòâóåò.

Êîðåíü

ìàëîâåòâèñòûé,

ðàçëè÷íîé äëèíû, îò

0.5 ñì äî 3 ñì â

äèàìåòðå, îò

êîðè÷íåâàòî-ñåðîãî

äî êîðè÷íåâîãî öâåòà

ñ ïðîäîëüíîé

áîðîçä÷àòîñòüþ è

ãðóáûìè ñëåäàìè îò

áîêîâûõ êîðíåé.

Ñòîëîíû

öèëèíäðè÷åñêèå,

íåñêîëüêî ìåòðîâ

äëèíîé è íåñêîëüêî

ñàíòèìåòðîâ â

äèàìåòðå; âíåøíå

ïîõîæè íà êîðíè.

Èçëîì êîðíåé è

ñòîëîíîâ

âîëîêíèñòûé. Êîðà

òîíêàÿ; ôëîýìà

ñâåòëî-æåëòîãî

öâåòà, ñ ðàäèàëüíîé

áîðîçä÷àòîñòüþ.

Êñèëåìà æåëòàÿ,

öèëèíäðè÷åñêàÿ,

ïëîòíàÿ, ñ

ðàäèàëüíîé

ñòðóêòóðîé. Ñòîëîíû

èìåþò ñåðäöåâèíó, â

êîðíÿõ åå íåò. Çàïàõ

õàðàêòåðíûé è ñëåãêà

àðîìàòíûé; âêóñ

ñëàäêèé, ñëàáî

âÿæóùèé.

Êóñêè ïî÷òè

öèëèíäðè÷åñêîé

ôîðìû, 0.5- 3 ñì â

äèàìåòðå, ñâûøå 1 ì

â äëèíó. Êîðíè îò

òåìíî-êîðè÷íåâîãî

äî êðàñíî-

êîðè÷íåâîãî öâåòà ñ

ïðîäîëüíîé

áîðîçä÷àòîñòüþ,

ñòîëîíû ñ

íåáîëüøèìè

ïî÷êàìè, î÷èùåííûå

êîðíè ñâåòëî-æåëòîãî

öâåòà, âîëîêíèñòûå.

Ïîïåðå÷íûé ðàçðåç

èìååò ÷åòêóþ

ãðàíèöó ìåæäó

ôëîýìîé è êñèëåìîé,

è ðàäèàëüíóþ

ñòðóêòóðó ñ

ðàäèàëüíûìè

òðåùèíàìè. Ñòîëîíû

èìåþò ñåðäöåâèíó, â

êîðíÿõ åå íåò. Çàïàõ

ñëàáûé; âêóñ

ñëàäêèé.

Таблица 2
Сравнительные данные по разделу «Макроскопия»
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ÔÀÐÌÀÊÎÌ 3-2006

ÃÔ Õ ÃÎÑÒ 3320-88 ÅÔ 5.6 Ôàðìàêîïåÿ Èíäèè Ôàðìàêîïåÿ ßïîíèè

Íà ïðåïàðàòå ïîïåðå÷íîãî

ñðåçà íåî÷èùåííîãî êîðíÿ

âèäíà ìíîãîñëîéíàÿ ïðîáêà,

ïîä íåé ïåðâè÷íàÿ êîðà. Ó

î÷èùåíåííûõ êîðíåé âìåñòå

ñ ïðîáêîé ÷àñòè÷íî óäàëåíà

è ïåðâè÷íàÿ êîðà. Âòîðè÷íàÿ

êîðà øèðîêàÿ, â íåé õîðîøî

çàìåòíû øèðîêèå, êíàðóæè

èíîãäà ðàñøèðåííûå

ñåðäöåâèííûå ëó÷è,

÷åðåäóþùèåñÿ ñ ëóáîì,

ñîñòîÿùèå èç ñèòîâèäíûõ

òðóáîê, ëóáÿíûõ âîëîêîí è

ïàðåíõèìíûõ êëåòîê.

Ñèòîâèäíûå òðóáêè, êðîìå

óçêîãî ñëîÿ, ïðèëåãàþùåãî ê

êàìáèþ, ñäàâëåííûå è

ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé òàê

íàçûâàåìûé

äåôîðìèðîâàííûé ëóá,

îáðàçóþùèé óäëèíåííûé

êîíóñ, îáðàùåííûé

øèðîêèì îñíîâàíèåì ê

êàìáèþ, à âûòÿíóòàÿ

âåðøèíà ïðîõîäèò èçãèáàìè

ìåæäó ãðóïïàìè ëóáÿíûõ

âîëîêîí. Ëóáÿíûå âîëîêíà ñ

ñèëüíî óòîëùåííûìè

ñòåíêàìè è ìàëîé, ïî÷òè

òî÷å÷íîé ïîëîñòüþ, ñîáðàíû

â ãðóïïû è îêðóæåíû

êðèñòàëëè÷åñêîé îáêëàäêîé.

Ïàðåíõèìíûå êëåòêè êîðû è

ñåðäöåâèííûõ ëó÷åé

ñîäåðæàò çåðíà êðàõìàëà -

ïðîñòûå, îêðóãëûå èëè

ÿéöåâèäíûå, âåëè÷èíîé

2-12 ìêì, ðåäêî äî 20 ìêì.

Äðåâåñèíà - ñîñóäû ðàçíîãî

äèàìåòðà - îò óçêîãî äî

î÷åíü øèðîêîãî. Íà

ïðîäîëüíî-ðàäèàëüíîì ñðåçå

â êîðå è äðåâåñèíå âèäíû

äëèííûå, ñèëüíî

óòîëùåííûå ñêëåðåíõèìíûå

âîëîêíà ñ êðèñòàëëè÷åñêîé

îáêëàäêîé; äðåâåñíûå óçêèå

ñîñóäû - ñåò÷àòûå, ñðåäíèå -

ñî ùåëåâèäíûìè ïîðàìè è

øèðîêèå - ñ áî÷êîâèäíûìè

êîðîòêèìè ÷ëåíèêàìè è

ðîìáè÷åñêèìè

îêàéìëåííûìè ïîðàìè,

ðàñïîëîæåííûìè êîñûìè

ðÿäàìè.

Îáðûâêè ïðîáêè,

îáðûâêè êëåòîê

ïàðåíõèìû ñ

êðàõìàëîì;

îáðûâêè

ïàðåíõèìû ñ

ó÷àñòêàìè

îáëèòåðèðîâàííî-

ãî ëóáà. Îáðûâêè

ñîñóäîâ è

òðàõåèäîâ

äðåâåñèíû,

ñîñóäû ñ

îêàéìëåííûìè

ïîðàìè èç

êîðîòêèõ øèðîêèõ

÷ëåíèêîâ

("áî÷êîâàòûå"),

ñåò÷àòûå ñîñóäû

áîëåå óçêèå;

òðàõåèäû óçêèå ñ

îêàéìëåííûìè

ïîðàìè. Îáðûâêè

ïðîáêè èç ìåëêèõ,

ïëîòíî ñîìêíóòûõ

êîðè÷íåâûõ

êëåòîê

ìíîãîóãîëüíîé

ôîðìû;

ðàäèàëüíûå

îáðûâêè èìåþò

âèä óçêèõ

ïðÿìîóãîëüíûõ

êëåòîê, ëåæàùèõ

ðÿäàìè.

Êðàõìàëüíûå

çåðíà ìåëêèå,

êðóãëûå èëè

ñëåãêà îâàëüíûå ñ

ðîâíîé

ïîâåðõíîñòüþ.

Ïîðîøîê îò

ñâåòëî-æåëòîãî

èëè áëåäíî-

ñåðîâàòîãî öâåòà,

ñîäåðæèò

ôðàãìåíòû

æåëòûõ

òîëñòîñòåííûõ

âîëîêîí, äëèíîé

700-1200 ìêì,

øèðèíîé

10-20 ìêì, ÷àñòî

ñ âêëþ÷åíèÿìè

êðèñòàëëîâ

êàëüöèÿ îêñàëàòà

äëèíîé

10-35 ìêì,

øèðèíîé

2-5 ìêì. Ñòåíêè

êðóïíûõ ñîñóäîâ

æåëòûå, 5-10 ìêì

òîëùèíîé,

îäðåâåñíåâøèå è

èìåþùèå

ìíîãî÷èñëåííûå

óãëóáëåíèÿ

ùåëåâèäíîé

ôîðìû;

ôðàãìåíòû êîðû

ñîñòîÿò èç

òîíêîñòåííûõ

êëåòîê è

èçîëèðîâàííûõ

ïðèçì êàëüöèÿ

îêñàëàòà,

êîòîðûå

âñòðå÷àþòñÿ

÷àñòî òàêæå êàê è

ôðàãìåíòû

ïàðåíõèìíîé

òêàíè.

Ôðàãìåíòû êîðû

â î÷èùåííûõ

êîðíÿõ

îòñóòñòâóþò.

Ïîðîøîê

ñîäåðæèò

ïðîñòûå, êðóãëûå

èëè îâàëüíûå

çåðíà êðàõìàëà 2-

20 ìêì â

äèàìåòðå.

Êîðà è ôèëîäåðìà

óçêàÿ. Ôëîýìà,

ñîñòîèò èç ïó÷êîâ

æåëòûõ

òîëñòîñòåííûõ

âîëîêîí ñ óçêèìè

ñâåòëûìè êëåòêàìè,

ñîñòîÿùèìè êàæäàÿ

èç ïðèçì êàëüöèÿ

îêñàëàòà.

Ñåðäöåâèííûå ëó÷è

ïàðåíõèìû,

ðàñøèðÿþùèåñÿ ê

íàðóæíîé ñòîðîíå, îò

3 ìêì äî 12 ìêì

øèðèíîé. Êñèëåìà

ñîñòîèò èç

ðàäèàëüíûõ ðÿäîâ

òðàõåé è

÷åðåäóþùèõñÿ

ñîñóäîâ ñ ïó÷êàìè

îäðåâåñíåâøèõ

âîëîêîí ñ

êðèñòàëëîïîäîáíûìè

îáîëî÷êàìè, òàêèìè

êàê âî âòîðè÷íîé

ôëîýìå; ñîñóäû 30-

150 ìêì â äèàìåòðå, ñ

òîëñòûìè ñòåíêàìè

(5-10 ìêì).

Ñåðäöåâèííûå ëó÷è â

øèðèíó ñîñòîÿò èç 2-

5 êëåòîê. Êëåòêè

ïàðåíõèìû ñîäåðæàò

ïðîñòûå, êðóãëûå,

îâàëüíûå èëè

âåðåòåíîîáðàçíûå

êðàõìàëüíûå çåðíà îò

2 ìêì äî 20 ìêì â

äèàìåòðå.

Â ïîïåðå÷íûîì

ðàçðåçå âèäíû

íåñêîëüêî ñëîåâ êîðû

æåëòî-êîðè÷íåâîãî

öâåòà. Êîðà ñîäåðæèò

ñåðäöåâèííûå ëó÷è è

îáëèòåðèðîâàííûå

ñèòîâèäíûå òðóáêè;

ôëîýìà ñîäåðæèò

ãðóïïû âîëîêîí ñ

òîëñòûìè ñòåíêàìè

êëåòîê, îêðóæåííûìè

êðèñòàëëàìè; ó

î÷èùåííûõ êîðíåé

îò÷àñòè îòñóòñòâóåò

ïåðèäåðìà è ÷àñòü

ôëîýìû; êñèëåìà

ñîäåðæèò øèðîêèå

æåëòûå ñîñóäû è

ñåðäöåâèííûå ëó÷è,

ñîñòîÿùèå èç 3-10

ðÿäîâ ðàäèàëüíûõ

ñîñóäîâ. Êëåòêè

ïàðåíõèìû ñîäåðæàò

çåðíà êðàõìàëà è

÷àñòî îòäåëüíûå

êðèñòàëëû êàëüöèÿ

îêñàëàòà.

Таблица 3
Сравнительные данные по разделу «Микроскопия»
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3-2006              ÔÀÐÌÀÊÎÌ

ÃÔ Õ ÃÎÑÒ 22839-88 ÅÔ 5.6 Ôàðìàêîïåÿ Èíäèè Ôàðìàêîïåÿ ßïîíèè

Ïîðîøîê êîðíÿ

ñìà÷èâàþò 80 %

ðàñòâîðîì êèñëîòû

ñåðíîé. Îí

îêðàøèâàåòñÿ â

îðàíæåâî-æåëòûé öâåò

(ãëèöèððèçèí).

Äàííûå íå
ïðèâîäÿòñÿ.

Îïðåäåëåíèå

ïðîâîäÿò ìåòîäîì

òîíêîñëîéíîé

õðîìàòîãðàôèè.

Ñìåøèâàþò ïîðîøîê

êîðíÿ ñ 1 êàïëåé

ñåðíîé êèñëîòû.

×àñòèöû ïîðîøêà

èçìåíÿþò öâåò íà

îðàíæåâî-æåëòûé.

Ìíîãèå ôðàãìåíòû

ìåäëåííî

îêðàøèâàþòñÿ â
ðîçîâî-êðàñíûé öâåò.

Îïðåäåëåíèå

ïðîâîäÿò ìåòîäîì

òîíêîñëîéíîé

õðîìàòîãðàôèè.

Таблица 4
Сравнительные данные по разделу «Идентификация»

ÃÔ Õ ÃÎÑÒ 22839-88 ÅÔ 5.6 Ôàðìàêîïåÿ Èíäèè Ôàðìàêîïåÿ ßïîíèè

Ïîñòîðîííèå ïðèìåñè

Äëÿ öåëüíîãî íåî÷è-

ùåííîãî ñûðüÿ:

- êîðíåé äðÿáëûõ, â

èçëîìå æåëòî-áóðûõ, è

îñòàòêîâ ñòåáëåé - íå

áîëåå 4 %;

 - îðàãàíè÷åñêîé ïðè-

ìåñè - íå áîëåå 1 %;

- ìèíåðàëüíîé ïðèìå-

ñè - íå áîëåå 1 %.

Äëÿ öåëüíîãî î÷èùåí-

íîãî ñûðüÿ:

- êîðíåé, ïëîõî î÷è-

ùåííûõ îò ïðîáêè - íå

áîëåå 15 %;

- êîðíåé, ïîòåìíåâøèõ

è ïîáóðåâøèõ ñ ïî-

âåðõíîñòè, íî ñâåòëî-

æåëòûõ â èçëîìå - íå

áîëåå 20 %;

- îðãàíè÷åñêîé ïðèìå-

ñè - íå áîëåå 0.5 %;

- ìèíåðàëüíîé ïðèìå-

ñè - íå áîëåå 0.5 %.

Ïîòåðÿ â ìàññå ïðè âû-

ñóøèâàíèè.

Äëÿ öåëüíîãî è ðåçàííî-

ãî ñûðüÿ - íå áîëåå

14 %.

Îáùàÿ çîëà:

- äëÿ íåî÷èùåííîãî ñû-

ðüÿ - íå áîëåå 8 %;

- äëÿ î÷èùåííîãî ñû-

ðüÿ - íå áîëåå 6 %.

Çîëà, íåðàñòâîðèìàÿ â

10 % ðàñòâîðå êèñëîòû

õëîðèñòîâîäîðîäíîé:

- äëÿ öåëüíîãî íåî÷è-

ùåííîãî ñûðüÿ - íå áî-

ëåå 2.5 %;

- äëÿ öåëüíîãî î÷èùåí-

íîãî ñûðüÿ - íå áîëåå

1.0 %.

Ïîñòîðîííèå ïðèìåñè

Äëÿ öåëüíîãî

íåî÷èùåííîãî ñûðüÿ:

- êîðíè äðÿáëûå, â

èçëîìå òåìíî-áóðûå,

ðàñïàäàþùèåñÿ íà

îòäåëüíûå âîëîêíà,

ãîëîâêè êîðíåé ñ

ïî÷êàìè âîçîáíîâëå-

íèÿ (êàðàáàø), ÷àñòè-

öû êîðíåé áåëîãî

öâåòà, à òàêæå ÷àñòè-

öû äðóãèõ íåÿäîâè-

òûõ ðàñòåíèé - íå áî-

ëåå 4 %;

- çåìëÿ, ïåñîê, êà-

ìåøêè - íå áîëåå 2 %;

- íàëè÷èå ïëåñåíè �

íå äîïóñêàåòñÿ ;

- íàëè÷èå óñòîé÷èâî-

ãî ïîñòîðîííåãî çàïà-

õà, íå èñ÷åçàþùåãî

ïðè ïðîâåòðèâàíèè -

íå äîïóñêàåòñÿ;

- çàðàæåííîñòü ñûðüÿ

àìáàðíûìè âðåäèòå-

ëÿìè 2 è 3 ñòåïåíè �

íå äîïóñêàåòñÿ.

Ïîòåðÿ â ìàññå ïðè

âûñóøèâàíèè - íå

áîëåå 12 %.

Ïîòåðÿ â ìàññå ïðè

âûñóøèâàíèè - íå

áîëåå 10 %.

Îáùàÿ çîëà:

- äëÿ íåî÷èùåííîãî

ñûðüÿ - íå áîëåå

10 %;

- äëÿ î÷èùåííîãî

ñûðüÿ - íå áîëåå

6 %.

Çîëà, íåðàñòâîðè-

ìàÿ â êèñëîòå õëî-

ðèñòîâîäîðîäíîé:

- äëÿ íåî÷èùåííîãî

ñûðüÿ - íå áîëåå

2.0 %;

- äëÿ î÷èùåííîãî

ñûðüÿ - íå áîëåå

0.5 %.

Îáùàÿ çîëà - íå áî-

ëåå 10 %.

Çîëà, íåðàñòâîðèìàÿ

â êèñëîòå õëîðèñòî-

âîäîðîäíîé - íå áî-

ëåå 2.5 %.

Ïîòåðÿ â ìàññå ïðè

âûñóøèâàíèè - íå

áîëåå 12 %.

Îáùàÿ çîëà - íå áî-

ëåå 7 %.

Çîëà, íåðàñòâîðèìàÿ

â êèñëîòå õëîðèñòî-

âîäîðîäíîé - íå áî-

ëåå 2.0 %.

Ñîäåðæàíèå ýêñòðàê-

òèâíûõ âåùåñòâ, ðàñ-

òâîðèìûõ â ýòàíîëå -

íå ìåíåå 25 %.

Таблица 5
Сравнительные данные по разделу «Числовые показатели»
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различной концентрации с указанием оттен-
ков окрашивания сырья, в ГОСТ 22839-88 ка-
чественные реакции не приводятся, в Фарма-
копее Индии приведена цветная реакция, и
только в ЕФ 5.6 и Фармакопее Японии приве-
дены подробно описанные с образцами стан-
дартов, но различные по выполнению методы
тонкослойной хроматографии: в ЕФ 5.6 в ка-
честве вещества-свидетеля используют гли-
цирретиновую кислоту (Гк), кроме того, на
хроматограмме испытуемого раствора должна
обнаруживаться зона изоликвиридигенина
(флавоноидное соединение корней солодки),
в Фармакопее Японии — ГК с выявлением на
хроматограммах соответствующих пятен ве-
ществ по их окраске и значениям Rf  (Табл. 4).

Посторонние примеси.  В ГФ Х, ГОСТ
22839-88 подробно описаны посторонние при-
меси органического и минерального характе-
ра с указанием допустимых количественных
показателей. В случае ЕФ общей статьей на
посторонние примеси в лекарственом расти-
тельном сырье регламентируется содержание
посторонних примесей на уровне 2 % (м/м)
(Табл. 5).

Числовые показатели (Табл. 5). «Потеря в
массе при высушивании»: в ГФ Х для цельно-
го и резанного сырья, в ГОСТ 22839-88 для
цельного неочищенного сырья, в ЕФ 5.6, в

Фармакопее Японии приведены различные
значения этого показателя, в Фармакопее Ин-
дии этот показатель не приведен.

Показатели «Общая зола» и «Зола, нера-
створимая в кислоте хлористоводородной» в
ГОСТ не приводятся, в ГФ Х и ЕФ 5.6 они при-
ведены как для неочищенного, так и для очи-
щенного сырья с различными показателями
для каждого документа, в Фармакопеях Индии
и Японии эти показатели различны. В Фарма-
копее Японии приведено также содержание
экстрактивных веществ, растворимых в этано-
ле (не менее 25 %).

Количественное определение (Табл. 6). По
этому разделу в рассматриваемых документах
в методиках и регламентации наблюдается
определенная разница. Следует отметить, что
только в ГОСТ количественное определение
не приведено. В Фармакопее Индии определя-
ется сумма водорастворимых веществ весо-
вым методом. В ГФ Х представлены в 2-х ва-
риантах методики определения по ГК: в одном
случае методом титрования, в другом случае -
методом спектрофотометрии. В обоих случа-
ях из сырья готовят испытуемый раствор по
довольно длительной и трудоемкой методике.
В ЕФ 5.6 и Фармакопее Японии определение
проводят методом ВЭЖХ, но в каждом случае
по разным методикам и для приготовления

ÃÔ Õ ÃÎÑÒ 22839-88 ÅÔ 5.6 Ôàðìàêîïåÿ Èíäèè Ôàðìàêîïåÿ ßïîíèè

Ìåòîäû:

1) òèòðîâàíèå;

2) àáñîðáöèîííàÿ

ñïåêòðîôîòîìåòðèÿ â

ÓÔ-îáëàñòè.

Ñîäåðæàíèå ÃÊ â

ñûðüå äîëæíî áûòü

íå ìåíåå 6 %.

Äàííûå íå

ïðèâîäÿòñÿ.

Ìåòîä: æèäêîñòíàÿ

õðîìàòîãðàôèÿ.

Ñîäåðæàíèå ÃÊ â

ñûðüå äîëæíî áûòü íå

ìåíåå 4 %.

Ýêñòðàêòèâíûå

âåùåñòâà,

ðàñòâîðèìûå â âîäå:

ìàññà ñóõîãî îñòàòêà -

íå ìåíåå 0.1 ã.

Ìåòîä: æèäêîñòíàÿ

õðîìàòîãðàôèÿ.

Ñîäåðæàíèå ÃÊ â

ñûðüå äîëæíî áûòü íå

ìåíåå 2.5 %.

Таблица 6
Сравнительные данные по разделу «Количественное определение»

ÃÔ Õ ÃÎÑÒ 22839-88 ÅÔ 5.6 Ôàðìàêîïåÿ Èíäèè Ôàðìàêîïåÿ ßïîíèè

Íà ñêëàäàõ: öåëüíûé

êîðåíü - â êèïàõ,

ðåçàííûé - â ìåøêàõ,

ïîðîøîê - â äâîéíûõ

ìåøêàõ; â àïòåêàõ:

ðåçàííûé - â ÿùèêàõ,

ïîðîøîê - â áàíêàõ.

Êîðíè è êîðíåâèùà

óïàêîâûâàþò â êèïû,

íå îáøèòûå òêàíüþ,

ðàçìåðîì ïî äëèíå

80-85 ñì, ïî øèðèíå

50-53 ñì. Ìàññà êèïû

íå äîëæíà ïðåâûøàòü

200 êã. Óïàêîâêó

ðîññûïè êîðíÿ

ïðîèçâîäÿò â ìåøêè.

Õðàíåíèå: â

çàêðûòûõ ñêëàäñêèõ

ïîìåùåíèÿõ.

Õðàíèòü â

çàùèùåííîì îò ñâåòà

ìåñòå. Íà ýòèêåòêå

óêàçûâàþò:

î÷èùåííûå èëè

íåî÷èùåííûå êîðíè

ÿâëÿþòñÿ ñûðüåì.

Â

ïëîòíîóêóïîðåííûõ,

ñâåòîíåïðîíèöàåìûõ

êîíòåéíåðàõ.

Äàííûå íå

ïðèâîäÿòñÿ.

Таблица 7
Сравнительные данные по разделу «Хранение»
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испытуемых растворов используют стандарты
ГК или моноаммония глицирризата.

Хранение (Табл. 7). По этому разделу име-
ются четкие указания во всех документах,
лишь в Фармакопее Японии нет никаких све-
дений. Наиболее подробные сведения приве-
дены в ГФ Х и ГОСТ.

В раздел «Количественное определение»
считаем целесообразным ввести методику ко-
личественного определения суммы флавонои-
дов. Это необходимо по ряду причин: как из-
вестно, среди основных групп БАВ корня со-
лодки, помимо уже определяемой ГК (тритер-
пенового сапонина), существенное место за-
нимает комплекс флаванон-халконовых гли-
козидов, который, наряду с глицирризином,
непременно содержится как в нативном сырье
(корни солодки) [3, 14, 16], так и входит в со-
став производимых из этого сырья препаратов
(сухой и густой экстракты солодки или, напри-
мер, ранее производимые в Украине ликвири-
тон, ликуразид, халкорин). От надлежащего
содержания глицирризина и флавоноидов в
определенной степени зависит и качество по-
лучаемых из корней солодки препаратов. Кро-
ме этого, по качественному составу индивиду-
альных флавоноидных соединений и их коли-
чественному содержанию можно проконтро-
лировать и видовой состав используемого сы-
рья [15, 16]. Поэтому для разрабатываемой
монографии ГФУ «Солодки корни»
ГП ГНЦЛС совестно с ГП НЭФЦ (и другими
заинтересованными структурами), по нашему
мнению, следует провести дополнительные
исследования по изучению возможности вве-
дения методики количественного определе-
ния флавоноидов в корнях солодки [17]. Для
этого, по-видимому, требуется, вернуться к
производству (получению) некоторых ве-
ществ-стандартов, специфичных для корней
солодки флавоноидов (ликвиритина, ликвири-
тигенина, ликуразида, изоликвиритигенина)
[18].

Из упоминаемых в ЕФ 5.6 стандартов (ГК,
Гк и моноаммония глицирризат) в СНГ произ-
водились по разработанной в ВИЛАР докумен-
тации ГК и моноаммония глицирризат (глици-
рам). Кроме того, в свое время в ГП ГНЦЛС
были разработаны комплекты НТД и АНД на
ликуразид-стандарт, а также на субстанции
ликвиритона, ликуразида, халкорина (ликви-
ритин, ликвиритигенин, изоликвиритигенин)
и выпускались на ФФ «Здоровье» (г. Харьков)
получаемые из них препараты [22, 23, 24, 25].
Были предложены для анализа сырья спектро-
фотометрические методики анализа суммы

флавоноидов (халконов и флаванонов) в пере-
счете на ликвиридигенин с содержанием в
сырье не менее 5.3 % [25]. В настоящее время
некоторые суммарные флавоноидные препа-
раты начали выпускаться в России (Опытное
производство ВИЛАР).

Выводы

1. Проведенный сравнительный анализ по-
казателей качества корней солодки показал,
что анализируемые документы регламентиру-
ют, в основном, качество двух видов солодки:
с.голой и с.уральской.

2. Следует обсудить необходимость введе-
ния в национальную часть монографии коли-
чественного определения суммы экстрактив-
ных веществ, суммы тритерпеновых сапони-
нов, суммы флавоноидов, как базовых показа-
телей для данного вида сырья.

3. Для введения в ГФУ монографии «Солод-
ки корни» необходимы исследования сырья,
используемого отечественными производите-
лями, на соответствие требованиям ЕФ. Необ-
ходимо также участие заинтересованных лиц
в предоставлении образцов для анализа.
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Резюме
Георгієвський В.П., Литвиненко В.І., Аммосов О.С.

Питання введення в Державну Фармакопею України

монографії «Солодки корені»

Проведено порівняльний аналіз показників якості ко-
ренів солодки, що регламентуються ЄФ, ГФ Х, ГОСТ,
Фармакопеями Індії та Японії. Показано, що дані статті
є документами, що регламентують якість, перш за все,
різних видів солодки. Показано необхідність додаткових
досліджень за деякими показниками якості.

Summary
Georgiyevsky V.P., Litvinenko V.I., Ammosov A.S.

Matters of introduction of the monograph «Liquorice

root» into the State Pharmacopoeia of Ukraine

Comparative analysis of liquorice root quality indices,
regulated by EP, SP X, all-Union State Standards, and also
by India and Japan Pharmacopoeias, was conducted. It was
shown that these monographs were documents, which first
of all regulated the quality of different species of the
liquorice. The necessity of additional studies on several
quality indices was shown.
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Проаналізовано шляхи боротьби з туберкульозом, що полягають у впровадженні сучасних стратегій лікування та
розвитку ринку протитуберкульозних препаратів. Наведено аналітичний огляд ринку протитуберкульозних препа-
ратів. Показано доцільність створення комбінованих препаратів для лікування туберкульозу.

Туберкульоз — інфекційна хвороба, що
викликається мікобактеріями, протікає з пе-
ріодичними загостреннями, рецидивами та ре-
місіями, спричиняє високу тимчасову та стійку
втрату працездатності, вимагає тривалого ком-
плексного лікування та реабілітації хворих.
Негативні соціально-економічні наслідки, що

спричиняються туберкульозом, дали підстави
віднести цю хворобу до групи соціально не-
безпечних.

Туберкульоз відомий із давнини і до тепе-
рішнього часу залишається однією з найпоши-
реніших хвороб світу, що має тенденцію до
швидкого розвитку. За даними Всесвітньої
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організації охорони здоров’я (ВООЗ) майже
третина населення земної кулі інфікована
мікобактеріями туберкульозу (МБТ). Вва-
жається, що один хворий може інфікувати
10-15 здорових осіб протягом 1 року. Щоріч-
но у світі на туберкульоз захворюють 8-10 млн.
людей і майже 3 млн. вмирає від нього. Загаль-
на кількість хворих у світі сягає 50-60 млн. лю-
дей. Зважаючи на ці цифри, ВООЗ у 1993 році
проголосила туберкульоз глобальною небез-
пекою [1, 2, 3]. Особливої гостроти проблема
розповсюдження туберкульозу набула у Цент-
ральній і Східній Європі та країнах, що входи-
ли до складу колишнього СРСР. Відмічається
зростання захворюваності на туберкульоз і в
багатьох розвинених країнах. Так, за останні
5 років захворюваність на туберкульоз зрос-
ла в Іспанії на 28 %, Норвегії — на 21 %,
США — на 20 %, Нідерландах — на 19 %,
Росії — на 70 % [1, 4, 5, 6, 7].

Значне зростання захворюваності та
смертності від туберкульозу в Україні почало-
ся від початку 90-х років і зберігається до те-
перішнього часу, що свідчить про недостатню
ефективність протитуберкульозних заходів.

У порівнянні з 1990 роком захворюваність
на туберкульоз збільшилася на 72.5 %, а смерт-
ність від цієї хвороби на 92.6 %. На теперішній
час в Україні зареєстровано більше 650 тис.
хворих на туберкульоз, що становить 1.5 % на-
селення країни, із них хворі активними фор-
мами туберкульозу складають 21.2 %. Кожний
день в Україні інфікується 82 людини. Крім
цього, існує велика група людей із підвищеним
фактором ризику, що складається із (30-40) %
школярів, (50-70) % підлітків і молоді та 100 %
дорослих. Зросла захворюваність на туберку-
льоз дітей (у 2.1 рази), що є дуже несприятли-
вою прогностичною ознакою. Крім того,
67.4 % вперше захворілих на туберкульоз скла-
дають особи найбільш працездатного та ре-
продуктивного віку — від 20 до 50 років. Та-
ким чином, туберкульоз можна назвати руй-
нівником трудового потенціалу країни [1, 7, 8,
9].

ВООЗ у 1995 році була зареєстрована епі-
демія туберкульозу в Україні. Вона невпинно
прогресує і стає загрозливою медично-со-
ціальною проблемою [10, 11, 12, 13].

У грудні 1999 року в Україні експертами
ВООЗ і Американської агенції міжнародного
розвитку було проведено оцінку захворюва-
ності на туберкульоз та констатовано, що епі-
демія туберкульозу вже сягнула катастрофіч-
них розмірів і вийшла за рамки медичної про-
блеми [14].

Оцінка епідеміологічної ситуації з туберку-
льозу заснована на аналізі основних показ-
ників: ризику інфікування, інфікованості, за-
хворюваності та смертності населення. Дже-
релом інфікування мікобактеріями тубер-
кульозу може бути хвора людина або тварина
(найчастіше — велика рогата худоба). Шляхи
передавання збудника туберкульозу можуть
бути різні: аерозольний, аерогенний, алімен-
тарний, контактний і навіть внутрішньоутроб-
ний. Найбільш поширеним є аерозольний
шлях. На його частку припадає 95 % усіх ви-
падків інфікування туберкульозом. МБТ дуже
стійкі до впливу зовнішнього середовища.
Вони з легкістю переносять низькі температу-
ри (близько –273 °С), витримують кип’ятіння
протягом 1-2 хв, виживають за прямої дії со-
нячних променів протягом 15-20 хв, витриму-
ють вплив кислот та лугів. МБТ зберігають
здатність до розмноження протягом дуже дов-
гого часу. В Єгипті із уражених внутрішніх
органів мумії, що зберігалася 2 тис. років,
вчені виділили паличку Коха, яка не втратила
своєї життєздатності [15, 16, 17].

Можливість захворюваності на тубер-
кульоз зросла зі збільшенням мігруючих груп
населення, наростаючою інфікованістю лю-
дей внаслідок циркуляції серед них невиявле-
них хворих та заразні форми хвороби, зі зро-
станням соціально дезадаптованих верств на-
селення, перед усім бездомних, ув’язнених,
хворих на наркоманію та алкоголізм.

У наш час туберкульоз є найпоширенішою
в Україні інфекційною хворобою, що займає
перше місце у структурі смертності людей від
інфекційної патології. Щорічно туберкульоз
забирає 7-7.5 тис. життів, що на 80.7 % більше,
ніж вмирає від всіх інфекційних і паразитних
хвороб разом узятих. У порівнянні з 1990 ро-
ком смертність серед населення України зрос-
ла у 2.4 рази, або на 146 %. Встановлено, що
темпи зростання смертності у 2.1 рази більші
від темпів зростання захворюваності [1].

Сьогодні розрізняють триєдину епідемію
туберкульозу. Перша її складова — зростання
захворюваності на типовий туберкульоз. Дру-
га складова епідемії зумовлена хіміорезистен-
тними формами туберкульозу, що сприяє по-
ширенню епідемії швидкими темпами та ство-
рює велику небезпеку. Третя складова епідемії
туберкульозу зумовлена зростанням захворю-
ваності населення на СНІД.

Спад в економіці України призвів до зни-
ження життєвого рівня населення та труд-
нощів у наданні послуг із лікування туберку-
льозу. Виявлення випадків туберкульозу вже
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в активній стадії захворювання, госпіталізація,
неправильне лікування, незадовільне поста-
чання медикаментів, недостатнє фінансуван-
ня та відсутність контролю за процесом ліку-
вання сприяли поширенню лікарської резис-
тентності, що вважається однією з істотних
причин зростання епідемії туберкульозу.
Практично у 50 % випадків виникає втрата чут-
ливості МБТ, принаймні, до одного лікарсько-
го препарату. Полірезистентні форми тубер-
кульозу становлять (10-15) % від числа первин-
них випадків захворювання на туберкульоз.
За даними ВООЗ (1997 р.) показники первин-
ної резистентності МБТ до протитуберкульоз-
них препаратів у різних країнах світу значно
варіюють: до ізоніазиду — 31.7 %, до стрепто-
міцину — 28 %, до рифампіцину — 16.8 %, до
етамбутолу — 1 % [10].

Повторна резистентність виникає внаслі-
док неправильного режиму антибактеріальної
терапії. Полірезистентність МБТ — найсер-
йозніша лікарська та економічна проблема.
Вартість лікування полірезистентної форми
туберкульозу зростає майже у 100 разів [18, 19,
20, 21].

Крім того, ситуація з туберкульозом потен-
ційно погіршилася у зв’язку з епідемічним зро-
станням ВІЛ-інфікованих. На Заході ще в се-
редині 80-х років ХХ ст. стали приділяти ува-
гу фатальному симбіозу СНІД і туберкульозу,
а приблизно п’ять років тому подібні повідом-
лення з’явилися і в Україні. Збудник СНІД —
ретровірус, вражаючи імунну систему люди-
ни, робить її беззахисною перед паличкою
Коха. Внаслідок цього первинне зараження
туберкульозом призводить до розвитку актив-
ної форми захворювання. І навпаки, коли
носій латентного туберкульозу інфікується
ВІЛ, «дрімаюча» паличка Коха активізується.
Розповсюдження СНІД значно сприяло від-
родженню туберкульозу. У всьому світі май-
же одна третина смертельних випадків серед
людей із позитивним показником на ВІЛ на-
стає через туберкульоз. Зрозуміло, що подібне
явище може прискорити епідемію у десятки
разів.

Погіршенню епідеміологічної ситуації з ту-
беркульозом сприяло також посилення антро-
погенного впливу на біосферу, внаслідок чого
знижуються захисні функції організму; ката-
строфа на Чорнобильській АЕС, що призвела
до негативного впливу на організм людини
(через ослаблений імунітет у забруднених
районах майже 70 % дітей інфіковано МБТ);
неповноцінна соціальна та медична допомога
хворим [15].

Отже, епідемічна ситуація з туберкульозом
в Україні складна і продовжує погіршуватися.
За прогнозними оцінками в найближчі 10
років не передбачається її істотної стабілізації.
Туберкульоз сьогодні становить національну
небезпеку, бо Україна, як резервуар інфекції,
може бути економічно та політично ізольова-
на від світового співтовариства через загрозу
розповсюдження цієї хвороби [1]. У цих умо-
вах необхідні невідкладні заходи боротьби з
туберкульозом як інфекційним захворюван-
ням.

Проблему лікування туберкульозу в Ук-
раїні підняли на рівень першочергових загаль-
нодержавних задач. У Законі України від
5 липня 2001 року № 2586-ІІІ «Про боротьбу із
захворюванням на туберкульоз» та Указі Пре-
зидента України від 20 серпня 2001 року
№ 643/2001 «Про Національну програму бо-
ротьби із захворюванням на туберкульоз на
2002-2005 роки» вказано, що одним із найваж-
ливіших напрямків організації боротьби із ту-
беркульозом має стати підвищення ефектив-
ності лікування шляхом використанням сучас-
них засобів хіміотерапії [8, 22].

Ціллю даної статті є аналіз ринку протиту-
беркульозних препаратів та обгрунтування до-
цільності впровадження у вітчизняну медичну
практику стратегії DOTS.

Хіміотерапія туберкульозу. Довгий час
причини виникнення туберкульозу були не-
відомі, тому його лікування було неможливим.

Зараз існує незначна група протитуберку-
льозних препаратів, що складається з різних
за хімічною структурою та за механізмом дії
хімічних сполук. За походженням препарати
для лікування туберкульозу можна розділити
на синтетичні, антибіотики та фторхінолони.
Антибіотики та фторхінолони характеризу-
ються широким спектром дії, а синтетичні
лікарські засоби діють тільки на МБТ [8, 15].

Лікувальний ефект протитуберкульозних
препаратів заснований на їх бактеріоста-
тичній або бактерицидній дії по відношенню
до МБТ, що призводить до зменшення або
знищення бактерійної популяції в організмі
хворого. Клінічна ефективність протитубеку-
льозних препаратів визначається багатьма
факторами, серед яких головними є: ма-
сивність самої мікобактеріальної популяції,
чутливість або стійкість МБТ до застосовува-
них препаратів, здатність окремих МБТ до
швидкого розмноження; рівень бактеріоста-
тичної концентрації препарату, що утворюєть-
ся у крові та ступінь проникнення в осередок
ураження; взаємодія з іншими лікарськими
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засобами; можливість препаратів впливати на
внутрішньоклітинно розташовані (фагоцито-
вані) МБТ; властивість препаратів індуціюва-
ти лікарську резистентність збудника, а також
переносимість хворими протитуберкульозних
препаратів.

Найбільш істотною для ефективного ліку-
вання є бактерицидна дія деяких протитубер-
кульозних препаратів, здатних швидко знищу-
вати велику кількість МБТ і навіть досягати
стерилізуючого ефекту. Слід також мати на
увазі, що протитуберкульозні препарати по-
різному впливають на внутрішньоклітинні та
позаклітинно розташовані МБТ. Так, при про-
гресуванні процесу відбувається інтенсивне
розмноження МБТ в організмі людини, їх
вихід у тканини уражених органів, розповсюд-
ження лімфо-бронхогенним та гематогенним
шляхом, внаслідок чого з’являються нові
ділянки уражень. Більшість МБТ у цей період
знаходиться позаклітинно, а та частка бакте-
ріальної популяції, яка виявилася фагацитова-
ною у процесі виразкової реакції, внаслідок
інтенсивного внутрішньоклітинного розмно-
ження зумовлює руйнування фагоцитів і зно-
ву виявляється розташованою позаклітинно.
Таким чином, внутрішньоклітинна локалізація
МБТ на цьому етапі є порівняно короткостро-
ковою. На бактеріальну популяцію, що актив-
но розмножується, виражену антибактеріаль-
ну дію виявляють практично всі протитубер-
кульозні препарати. У міру затихання тубер-
кульозного процесу бактеріальна популяція
зменшується внаслідок пригнічення розмно-
ження МБТ. В умовах проведення хіміотерапії
та зменшення бактеріальної популяції в
організмі хворого зберігається частка МБТ,
що знаходяться у «дрімаючому» стані.

На етапі, коли інтенсивне розмноження
бактеріальної популяції змінюється станом
персистування її частини, МБТ знаходяться,
головним чином, внутрішньоклітинно. При-
гнітити життєдіяльність внутрішньоклітинно
розташованих МБТ дуже важко, бо препара-
ти виявляють бактеріостатичну дію на внут-
рішньоклітинно розташованих збудників
значно слабше, ніж на тих, що розташовані
поза макрофагами.

Згідно з класифікацією Міжнародної про-
титуберкульозної спілки, в основу сучасних
класифікацій покладено клінічну ефектив-
ність і переносимість протитуберкульозних
препаратів. Усі препарати поділяються на три
групи (Табл. 1) [8, 15, 23].

Більшість цих препаратів має бактеріоста-
тичну дію на МБТ, і тільки чотири з них — ізо-

ніазид, рифампіцин, стрептоміцин і пірази-
намід виявляють бактерицидну дію.

Особливості фармакодинаміки та побічні
ефекти основних протитуберкульозних пре-
паратів представлено в Табл. 2.

Найбільш ефективними є препарати гру-
пи А.

Спектр дії препаратів групи В більш обме-
жений: деякі з них впливають виключно на по-
заклітинну популяцію, а деякі діють тільки на
«дрімаючі» бактерії.

Препарати групи С мають слабкий бакте-
ріостатичний ефект і впливають виключно на
позаклітинно розташовані МБТ.

Головною проблемою в лікуванні туберку-
льозу є швидкий розвиток стійкості збудника
до протитуберкульозних препаратів при моно-
терапії. У кожному конкретному випадку не-
обхідно визначати чутливість мікобактерій до
протитуберкульозних препаратів. У разі вияв-
лення резистентності до одних препаратів за-
стосовують альтернативні препарати, до яких
зберігається чутливість. Найбільшу проблему
хіміотерапії туберкульозу сьогодні представ-
ляють полірезистентні штами, тобто штами,
стійкі до двох або більше протитуберкульоз-
них препаратів [8, 24, 25, 26]. Для підвищення
ефективності лікування туберкульозу, викли-
каного полірезистентними МБТ, розроблено
спеціальні режими лікування, що передбача-
ють застосування комбінації декількох препа-
ратів та швидке діагностування з метою вияв-
лення стійких до ліків МБТ [2, 21, 10]. Вірно
підібраний режим хіміотерапії призводить до
пригнічення, а, іноді — до загибелі всієї попу-
ляції бактерій.

Ефективність хіміотерапії залежить від су-
путніх захворювань ШКТ, нирок, легенів, цук-
рового діабету та ін. [8, 15].

Слід також підкреслити, що застосування
комбінованих протитуберкульозних препа-
ратів характеризується синергізмом не тільки
лікувальної дії, а й побічних ефектів. Побічна
дія протитуберкульозних препаратів обмежує
можливість проведення повноцінної хіміоте-
рапії. Алергічні та токсичні побічні реакції
майже у три рази частіше виникають за наяв-
ності супутніх захворювань, що також слід
враховувати при виборі комбінації препаратів.
Разом із цим не спостерігається залежності
істотного підвищення частоти побічних ре-
акцій від збільшення числа призначених пре-
паратів. При застосуванні одночасно трьох
препаратів побічні реакції спостерігалися у
17.5 %, чотирьох – у 18.2 %, п’яти – у 22.7 %
хворих [24].
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Тому разом із проведенням хіміотерапії
слід проводити супутню терапію, що може по-
передити або ліквідувати побічну дію проти-
туберкульозних препаратів.

Переваги впровадження стратегії DOTS
для боротьби з туберкульозом. Як протиепіде-
мічний захід у боротьбі з розповсюдженням
туберкульозу ВООЗ розробила програму за-
ходів, названу стратегією DOTS (Directly
Observed Treatment, Short-course), що реко-
мендує проведення прискореної амбулаторної

хіміотерапії оптимальними препаратами під
безпосереднім контролем. Програма DOTS
передбачає обов’язкову ранню діагностику та
розподіл усіх хворих для стандартного ліку-
вання на 4 категорії в залежності від форми
захворювання [27, 28, 29, 30, 31, 32].

Основним принципом програми є своєчас-
не призначення протитуберкульозних препа-
ратів. Крім того, лікування має бути індивіду-
альним, комбінованим, адекватним, регуляр-
ним і контрольованим.

Ãðóïà

Íàçâà ïðåïàðàòó À Â Ñ
Àíòèá³îòèêè ²íø³ ïðåïàðàòè

ò³îàöåòîçîí + +

³çîí³àçèä + +

ðèôàìï³öèí + +

ñòðåïòîì³öèí + +

êàíàì³öèí + +

ôëîðèì³öèí + +

öèêëîñåðèí + +

åòàìáóòîë + +

åò³îíàì³ä + +

ïðîò³îíàì³ä + +

ï³ðàçèíàì³ä + +

ÏÀÑÊ + +

Таблиця 1
Класифікація протитуберкульозних препаратів

Íàçâà ïðåïàðàòó Åôåêòèâí³ñòü Ôàðìàêîäèíàì³êà Òîêñè÷í³ñòü Ïîá³÷í³ åôåêòè

³çîí³àçèä âèñîêà
áàêòåðèöèäíà ä³ÿ â ñòàä³¿ ðîçìíîæåííÿ
áàêòåð³é, áàêòåð³îñòàòè÷íà

ñåðåäíÿ íåéðîòîêñè÷íèé

ðèôàìï³öèí âèñîêà áàêòåðèöèäíà ä³ÿ ñåðåäíÿ ãåïàòîòîêñè÷íèé

ðèôàáóòèí âèñîêà áàêòåðèöèäíà ä³ÿ ñåðåäíÿ ãåïàòîòîêñè÷íèé

ï³ðàçèíàì³ä ñåðåäíÿ
ñëàáêà áàêòåðèöèäíà ä³ÿ, àëå âèðàæåíà

áàêòåð³îñòàòè÷íà
íèçüêà ïîðóøåííÿ ç áîêó ØÊÒ

åòàìáóòîë ñåðåäíÿ áàêòåð³îñòàòè÷íà ä³ÿ íèçüêà
ïîðóøåííÿ çîðó òà ç

áîêó ØÊÒ

öèêëîñåðèí ñåðåäíÿ áàêòåð³îñòàòè÷íà àáî áàêòåðèöèäíà ä³ÿ âèñîêà
íåéðîòîêñè÷íèé,

ïîðóøåííÿ ç áîêó ØÊÒ

åò³îíàì³ä,

ïðîò³îíàì³ä
ñåðåäíÿ áàêòåð³îñòàòè÷íà ä³ÿ ñåðåäíÿ

ïîðóøåííÿ ç áîêó

ØÊÒ, ãåïàòîòîêñè÷íèé

ëîìåôëîêñàöèí íèçüêà áàêòåðèöèäíà ä³ÿ ñåðåäíÿ

ïîðóøåííÿ ç áîêó

ØÊÒ, íåôðîòîêñè÷íèé,

îòîòîêñè÷íèé, ôîòî-

ñåíñèá³ë³çóþ÷èé

ÏÀÑÊ íèçüêà áàêòåð³îñòàòè÷íà ä³ÿ ñåðåäíÿ ïîðóøåííÿ ç áîêó ØÊÒ

êàïðåîì³öèí íèçüêà áàêòåð³îñòàòè÷íà ä³ÿ ñåðåäíÿ
íåôðîòîêñè÷íèé,

îòîòîêñè÷íèé

â³îì³öèí íèçüêà áàêòåð³îñòàòè÷íà ä³ÿ ñåðåäíÿ
îòîòîêñè÷íèé,
íåôðîòîêñè÷íèé

Таблиця 2
Основні характеристики протитуберкульозних препаратів

Примітка.
Усі протитуберкульозні препарати можуть спричиняти дисбактеріоз та алергічні реакції.
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Невід’ємною частиною програми DOTS є

створення надійної системи постачання висо-
коякісних протитуберкульозних лікарських
препаратів для закладів охорони здоров’я.

Першою умовою успішного здійснення
програми є перехід від флюорографічної діаг-
ностики хворих на туберкульоз до клінічно-ла-
бораторної, так як флюорографія - метод дуже
коштовний, через що масові флюорографічні
огляди населення своєчасно не проводяться, а
більшість хворих на туберкульоз виявляється
тільки при звертанні до лікаря. Із цієї причи-
ни у багатьох країнах, у тому числі й Україні,
гостро стоїть питання про інтеграцію роботи
фтизіатрів та лікарів першої медичної допомо-
ги в області діагностики туберкульозу.

Система терапії DOTS дозволяє значно зни-
зити витрати на діагностику та лікування ту-
беркульозу.

Іншою необхідною умовою є організація
мережі лабораторій, що могли б якісно
здійснювати мікроскопію мокроти та центра-
лізоване бактеріоскопічне дослідження мате-
ріалу від хворих.

Однією з основних умов успішної бороть-
би з туберкульозом є проведення контрольо-
ваного лікування за допомогою короткостро-
кових стандартних схем хіміотерапії. Через
різний стан бактерійної популяції на різних
етапах перебігу хвороби для лікування та
профілактики як первинного, так і полірезис-
тентного туберкульозу, запропоновано засто-
сування двоетапного, ефективного коротко-
строкового курсу хіміотерапії з використан-
ням чотирьох найбільш ефективних препа-
ратів: ізоніазиду, рифампіцину, піразинаміду
та етамбутолу [29].

Перший етап лікування включає проведен-
ня інтенсивної насиченої хіміотерапії чотир-
ма-п’ятьма основними туберкулостатиками
протягом 2-3 місяців, що сприяє пригніченню
мікобактеріальної популяції, що розмножуєть-
ся, зменшенню її кількості та запобіганню роз-
виткові лікарської резистентності.

Другий етап - проведення менш інтенсив-
ної терапії із застосуванням, як правило, 2-3
туберкулостатиків (ізоніазид, рифампіцин,
етамбутол) із метою впливу на бактерійну по-
пуляцію, що залишилася, у своїй більшості
внутрішньоклітинно у вигляді персистуваль-
них типів МБТ. Головна задача даного етапу
терапії - запобігання розмноженню МБТ, що
залишилися,  а також стимуляція репаратив-
них процесів в уражених органах за допомо-
гою різних патогенетичних засобів і методів
лікування [33, 34, 35, 36].

Стратегія DOTS дозволяє припинити поши-
рення МБТ. За сприятливих умов розсіюван-
ня МБТ можуть виникати ендемічні сполохи
із зараженням одним хворим до 100 людей на
рік [37].

Курс лікування, передбачений стратегією
DOTS, значно знижує можливість розвитку у
пацієнта резистентних форм туберкульозу,
продовжує життя хворих на СНІД, забезпечує
захист людей, які потрапили до неблагополуч-
них туберкульозних зон.

При застосуванні стратегії DOTS немає не-
обхідності у госпіталізації хворих, широкому
впровадженню нових технологій або ресурсів,
не вимагається створення нових структур у
системі охорони здоров’я.

Крім того, програма DOTS рентабельна,
економічно вигідна. Всесвітній банк охаракте-
ризував стратегію DOTS як одну із «найрен-
табельніших програм у галузі охорони здо-
ров’я». Курс лікування інфекційних хворих за
цією програмою складає за вартістю до 5 дол.
на один збережений рік життя без хвороби.
Проведення стратегії DOTS сприяє швидкому
економічному зростанню слаборозвинених
країн, зберігаючи майже 80 % хворих на
туберкульоз у працездатній групі населення.

Досвід впровадження DOTS-терапії майже
у 100 країнах світу показує, що позитивних
результатів можливо досягти у (80-90) % ви-
падків у той час, як кількість вилікуваних
пацієнтів у результаті проведення інших про-
грам боротьби з туберкульозом складає лише
40 %. У 2000 році більше мільйона хворих на
туберкульоз проходили курс лікування за цією
програмою [30, 31].

В основі успіху стратегії DOTS лежить го-
ловний принцип: за досягнення позитивних
результатів лікування відповідає не пацієнт, а
система охорони здоров’я. Це має велике зна-
чення, оскільки більшість хворих, які почали
відчувати себе краще після декількох тижнів
лікування, припиняють лікування.

Міністерство охорони здоров’я України та-
кож планує кардинально змінити політику
відносно діагностики, терапії та моніторингу
туберкульозу за допомогою впровадження
програми DOTS через серію пілотних проектів
із подальшим поширенням її на всю територію
України [3].

Шляхи розвитку ринку протитуберкульоз-
них препаратів. У зв’язку із загостренням про-
блеми туберкульозу в Україні та світі, створен-
ням національних і міжнародних програм бо-
ротьби з цим захворюванням слід очікувати
збільшення споживання відповідних лікарсь-
ких засобів.
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Зараз в світі існує 42 міжнародні назви
(INN) протитуберкульозних препаратів, на
основі яких виробляється більше 210 торгових
марок лікарських засобів.

В Україні у 2000 році було зареєстровано 55
торгових марок препаратів для лікування ту-
беркульозу. За міжнародними назвами актив-
ної речовини вони розподілилися нерівномір-
но (Табл. 3) [23, 38].

Таким чином, частка антибіотиків складає
27.27 %, гідразидів — 10.91 %, похідних тіокар-
баміду — 5.45 %, інших протитуберкульозних
препаратів — 34.55 %, комбінованих препа-
ратів — 21.82 % всієї номенклатури.

Вітчизняною промисловістю виробляються
такі протитуберкульозні препарати: ізоніазид,
рифампіцин, піразинамід, етамбутол, флуре-
нізид, фтивазид, стрептоміцин. Їх виробницт-
во розташовано на НВЦ «Борщагівський
ХФЗ» (м. Київ); ЗАТ «ФФ «Дарниця» (м. Київ);
ВХФП «Біостимулятор» (м. Одеса); Лугансь-
кий ХФЗ; АТ «Стома» (м. Харків); «Львівтех-
нофарм» [15, 23]. Решта препаратів на фарма-
цевтичний ринок України імпортується з Біло-
русі та Росії. Ці препарати майже повністю
дублюють вітчизняну номенклатуру. 80 % но-
менклатури протитуберкульозних засобів
складають препарати, імпортовані із країн да-
лекого зарубіжжя. Найбільшу частку вітчиз-
няного фармацевтичного ринку (за кількістю
торгових назв) займають фармацевтичні ком-
панії Індії (38.17 %), України (12.72 %), Швей-
царії (7.27 %), Росії (5.44 %). У рівній частці (по
3.6 %) представлено препарати виробництва
Угорщини, Бельгії, Італії, Македонії, Швеції.
По 1.82 % — препарати виробництва Білорусі,
Болгарії, Німеччини, Польщі, Словакії, Хор-
ватії, Пакистану та США [23].

Протитуберкульозні препарати виготовля-
ються переважно у вигляді таблеток та капсул.

Меншу частку таких препаратів складають
розчини та порошки для ін’єкцій і драже. Су-
позиторні лікарські форми для лікування ту-
беркульозу в Україні не вироблялися. Інфор-
маційний пошук не виявив супозиторних про-
титуберкульозних лікарських засобів і закор-
донного виробництва.

Незважаючи на те, що за останні 5 років
група препаратів для лікування туберкульозу
поповнилася майже на 25 %, очевидно, що не-
обхідне подальше розширення їх асортимен-
ту.

Важливою задачею вчених є створення но-
вих високоактивних малотоксичних препа-
ратів, до яких знижена резистентність МБТ,
для використання у фтизіатрії. У цьому на-
прямку проводяться дослідження як за кордо-
ном, так і в Україні.

Найважливішим шляхом розвитку ринку
протитуберкульозних препаратів є синтез
оригінальних субстанцій та створення на їх
основі нових препаратів.

В останні роки в Росії розроблено два ори-
гінальні протитуберкульозні препарати – фе-
назид та глутоксим. Феназид має бактеріцид-
ну та бактеріостатичну дію, яка рівна дії ізо-
ніазиду. Феназид, у залежності від дози, навіть
має деякі переваги: дія препарату виявляєть-
ся по відношенню до МБТ, стійких до ізоніа-
зиду [8]. Глутоксим — представник нового кла-
су лікарських речовин — тіопоетинів. Препа-
рат з успіхом зарекомендував себе у комплек-
сному лікуванні туберкульозу [8, 39].

В Україні синтезована оригінальна субстан-
ція — флуренізид, що виявляє виражену про-
титуберкульозну дію. Клінічні випробування
показали, що флуренізид за ефективністю на-
ближається до ізоніазиду, має незначну по-
бічну дію та впливає на резистентні до ізоніа-
зиду МБТ. На основі цієї субстанції розробле-

Ê³ëüê³ñòü òîðãîâèõ íàçâ
Ì³æíàðîäíà íàçâà (INN) àêòèâíî¿ ðå÷îâèíè

³ìïîðòíèõ â³ò÷èçíÿíèõ

ðèôàìï³öèí 12 1

ðèôàì³öèí 1 -

ðèôàáóòèí 1 -

³çîí³àçèä 1 4

ôòèâàçèä 1 -

ïðîò³îíàì³ä 1 -

åò³îíàì³ä 2 -

ï³ðàçèíàì³ä 6 1

åòàìáóòîë 11 1

ðèôàìï³öèí (êîìá³íàö³¿) 12 -

Таблиця 3
Розподіл зареєстрованих в Україні препаратів за міжнародними назвами
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но таблетки, що виробляються ВАТ «Київсь-
кий вітамінний завод» [8, 40].

Вивчення антимікробної активності сучас-
ного препарату у вигляді настойки, одержано-
го на основі продуктів бджільництва, показа-
ло його протитуберкульозну активність та
перспективність використання для лікування
туберкульозу у поєднанні з базовою хіміоте-
рапією [41, 42].

Крім створення та вивчення нових проти-
туберкульозних субстанцій проводиться роз-
робка лікарських форм, що передбачають
зменшення токсичності лікарських речовин та
подовження їх дії. Цим умовам відповідає рек-
тальний шлях введення лікарських речовин в
організм людини, а також внесення різнома-
нітних допоміжних речовин до складу інших
лікарських форм. Молдовер Б.Л. зі співавтора-
ми розробили супозиторії для лікування ту-
беркульозу на основі рифампіцину із додаван-
ням кальцію або магнію стеарату. У порівнянні
з відомими лікарськими формами для пер-
орального та внутрішньовенного введення ця
композиція має кращу біодоступність актив-
ної речовини, та, головне, дозволяє знизити
побічну дію антибіотика і запобігти розвиткові
вираженого дисбактеріозу [43].

Доведено, що введення в лікарську форму
ізоніазиду суміші пектину із сахарозою дозво-
ляє зменшити його гепатотоксичність при збе-
реженні рівня протитуберкульозної актив-
ності [44].

Для хіміотерапії туберкульозу розроблено
оригінальні супозиторії з комбінацією ізоніа-
зиду та етіонаміду зі зниженою побічною дією
[45].

В ДП ДНЦЛЗ також проводяться роботи зі
створення препаратів протитуберкульозної дії
у вигляді супозиторіїв. На основі проведеного
комплексу експериментальних досліджень
розроблено технологію виготовлення супози-
торіїв з етамбутолу гідрохлоридом. Результа-
ти доклінічних досліджень, проведених на базі
ДП ДНЦЛЗ під керівництвом д.б.н, професо-
ра Маслової Н.Ф., та клінічного вивчення, ви-
конаного на кафедрі фтизіатрії та пульмоно-
логії медичного інституту Української асоці-
ації народної медицини (м. Київ), визначили
високу ефективність та нешкідливість нового
розробленого протитуберкульозного препара-
ту — «Етамбутолу гідрохлорид, супозиторії
ректальні по 0.4 г». Супозиторії з етамбутолу
гідрохлоридом впроваджено у промислове ви-
робництво на ВАТ «Монфарм» (м. Монастири-
ще) [48].

При розробці складу комбінованих супози-
торіїв «Піризид-М» як діючу речовину було
використано комбінацію трьох основних про-
титуберкульозних препаратів — рифампіци-
ну, ізоніазиду та піразинаміду. Клінічні дослі-
дження супозиторіїв «Піризид-М», що прово-
дилися в умовах відділення діагностики, те-
рапії та клінічної фармакології захворювань
легенів Інституту фтизіатрії та пульмонології
ім Ф.Г. Яновського АМН України (м. Київ)
свідчать про те, що досліджувані супозиторії
представляють собою високоефективний без-
печний протитуберкульозний препарат. Тех-
нологія виробництва супозиторіїв «Піри-
зид-М» апробована у промислових умовах на
ВАТ «Монфарм». Препарат рекомендовано до
реєстрації [49].

Аналізуючи дослідження провідних закор-
донних фірм зі створення лікарських засобів,
можна зробити висновок, що їх успіхи пояс-
нюються не тільки використанням оригіналь-
них субстанцій, а й, у значній мірі, розробкою
принципово нових лікарських форм на базі
відомих діючих речовин. Створення таких
лікарських препаратів економічно доцільне
тому, що ці діючі речовини вже одержали
клінічне визнання.

Зважаючи на рекомендації ВООЗ, необхід-
но створювати комбіновані лікарські засоби
для лікування туберкульозу на основі Модель-
ного переліку життєво необхідних ліків із ре-
комендованим дозуванням.

Розроблені багатокомпонентні препарати з
відомими туберкулостатиками знайшли широ-
ке застосування для ефективного лікування
туберкульозу. Перш за все це значна кількість
протитуберкульозних препаратів, що містять
комбінації рифампіцину, ізоніазиду, піразина-
міду, етамбутолу, у вигляді таблеток та капсул:
«Рифатер», «Р-цинекс», «Ринізид-форте»,
«Кок-сайд-ізо», «Рифінах», «Фтізоетам»,
«Фтізопірам», «Майрин-П», «Рукокс-4» та ін.
Ці лікарські засоби виробляються провідними
фармацевтичними фірмами США, Англії, Індії.
Однією із значних переваг багатокомпонент-
них препаратів є науково обґрунтований вибір
ефективних протитуберкульозних засобів, що
дозволяє спростити схему лікування та прово-
дити контрольовану хіміотерапію [4, 46].

Комбіновані препарати необхідні для впро-
вадження у практику перспективної системи
лікування туберкульозу - стратегії DOTS. На
сьогоднішній день комбіновані протитуберку-
льозні препарати українськими підприємства-
ми не виробляються.
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При розробці нових протитуберкульозних
препаратів слід передбачити дoслідження їх
фармакокінетики та біоеквівалентності. Ви-
робництво препаратів для лікування туберку-
льозу має здійснюватися відповідно до вимог
GMP [27, 47].

Висновки

1. Проблема боротьби з туберкульозом, що
в Україні є загрозливою соціально-економіч-
ною та медичною проблемою, дійшла рівня
першочергових загальнодержавних задач,
внаслідок чого був прийнятий Закон України
«Про боротьбу із захворюванням на туберку-
льоз» та інші державні настанови.

2. Одним із основних напрямків боротьби
з туберкульозом є проведення хіміотерапії
специфічними препаратами, що призводить
до зниження або знищення бактерійної попу-
ляції в організмі хворого.

3. Для боротьби з епідемією туберкульозу
ВООЗ запропоновано стратегію DOTS, що ре-
комендує проведення прискореної контрольо-
ваної амбулаторної хіміотерапії комбіновани-
ми туберкулостатиками із фіксованими доза-
ми. Впровадження цієї програми у багатьох
країнах світу показало її ефективність та рен-
табельність.

4. Аналіз ринку протитуберкульозних пре-
паратів в Україні показав необхідність його
розвитку за рахунок створення нових високо-
активних малотоксичних препаратів зі зниже-
ною резистентністю для використання у фти-
зіатрії. Тому створення сучасних протитубер-
кульозних лікарських препаратів у вигляді су-
позиторіїв, що сприяють зменшенню по-
бічних ефектів туберкулостатиків та гаранту-
ють ефективне лікування, є необхідним та об-
грунтованим.

ЛІТЕРАТУРА
1. Москаленко В.Ф., Фещенко Ю.І. Актуальні проблеми
туберкульозу в Україні за 10 років // Український пуль-
монологічний журнал. – 2001. – № 1. – С. 5-8.
2. Фещенко Ю.І., Мельник В.М. Медико-соціальні та
організаційні аспекти фтизіопульмонології // Матеріа-
ли ІІ з’їзду фтизіатрів і пульмонологів України (Київ, 20-
23 жовтня 1998 р.). – Київ, 1998. – С. 19-22.
3. Фещенко Ю.І., Мельник В.М. Туберкульоз легень в пе-
ріод епідемії: епідеміологічні, клініко-діагностичні, ліку-
вально-профілактичні та організаційні аспекти. – Київ:
Логос, 1998. – 284 с.
4. Кольцова Э., Пронина Е.. Рынок противотуберкулез-
ных препаратов // Ремедиум. - 2000. - № 7-8. - С. 28-32.
5. Аксенова В.А., Ваганов Н.Н., Приймак А.А. Состояние
и перспективы противотуберкулезной помощи детям в
Российской Федерации // Материнство и детство. –
1992. – № 10-11. – С. 5-7.
6. Haas W., Bremer H.J. Tuberkulose bei Kinder und
Jugendlichen // Monatsschrift Kinderheil-kunde. –
1995. – Bd. 143, No 1. – S. 69-83.

7. Фещенко Ю.І. Особливості туберкульозу в Україні:
аналіз ситуації та прогноз // Здоров’я України. –
2001. – № 12. – С. 19.
8. Маньковский В.В., Щекина Е.Г., Чернова Т.М. Тубер-
кулостатики – сегодня и завтра // Провизор. – 2002. –
№ 10. – С. 44-46.
9. Куфакова Г.А., Овсянкина Е.С. Факторы риска разви-
тия заболевания туберкулезом у детей и подростков из
социально-дезадаптированных групп населения // Боль-
шой целевой журнал о туберкулезе. – 1998. - № 1. –
С. 37.
10. Мельник В.М. Туберкульоз в Україні на сучасному
етапі й прогнозні оцінки // Український пульмонологіч-
ний журнал. – 1999. – № 3. – С. 61-63.
11. Пухлик Б.М. Епідемія туберкульозу в Україні – при-
чини і шляхи її зупинення // Ліки України. – 1999. –
№ 7-8. – С. 10-12.
12. Хоменко А.Г. Туберкулез вчера, сегодня, завтра //
Проблемы туберкулеза. - 1999. – № 1. – С. 9-11.
13. Иманова Н.И. Съезд фтизиатров и пульмонологов //
Провизор. – 2003.– № 13. – С. 9-10.
14. Маркарян Е. Оценка контроля туберкулеза в Украи-
не // Там же. – 2000. – № 1. – С. 48.
15. Львова Л.В. Глобальная угроза для человечества //
Там же. – С. 45-47.
16. Браженко Н.А. Составные элементы современной
профилактики туберкулеза // Большой целевой журнал
о туберкулезе. – 1999. – № 4. – С. 98.
17. Аржанов Н.П.. Туберкулез: воспоминание о буду-
щем // Провизор. – 2003. – № 1. – С. 40-44.
18. О концепции национальной российской программы
борьбы с туберкулезом // Проблемы туберкулеза. –
2000. – № 3. – С. 51-55.
19. Лечение туберкулеза // Туберкулез / Под ред.
А.Г. Хоменко. – М.: Медицина, 1996. – 496 с.
20. Volmink J., Matchaba P., Garner P. Directly observed
therapy and treatment adherence // Lancet. – 2000. –
No 355. – Р. 1345-1350.
21. Ефективність терапевтичного і хірургічного лікуван-
ня хворих на туберкульоз легень з полірезистентними
мікобактеріями туберкульозу / Петренко В.М., Черень-
ко С.О. та ін. // Український пульмонологічний жур-
нал. – 1999. – № 4. – С. 11-13.
22. Про боротьбу із захворюванням на туберкульоз: За-
кон України від 5 липня 2001 року // Провизор. - 2001. –
№ 16. – С. 2-6.
23. Листопад А. Рынок противотуберкулезных препара-
тов в Украине // Там же. – 2000. – № 1. – С. 15-19.
24. Чуканов В.И. Основные принципы лечения больных
туберкулезом // Русский медицинский журнал. –
1998. – № 17. – С. 1138-1142.
25. Химиотерапия туберкулеза легких / Под. ред. А.Г. Хо-
менко.– М., 1980. – 278 с.
26. Zumla A., Grange O. Science, medicine and the future.
Tuberculosis // BMJ. – 1998. –No. 316. – P. 1962-1964.
27. Комбіновані таблетки з фіксованим дозуванням для
лікування туберкульозу // Фармаком. – 2002. – № 3. –
С. 84-102.
28. Хоменко А.Г. Стратегия DOTS и ее распространение
в России // Проблемы туберкулеза. – 1999. – № 1. –
С. 48-55.
29. Крутько В.С. Актуальные проблемы туберкулеза //
Международный медицинский журнал. – 2000. –
№ 1. – С.98-99.
30. Стратегия DOTS (Directly Observe Treatment Short-
course) c позиции управления: Пер. с англ. - Женева,
1997. - С. 77.
31. Петренко В.М. Дискусійні питання DOTS-стратегії //
Український пульмонологічний журн. – 2000. – № 4. –
С. 59-61.



26

3-2006              ÔÀÐÌÀÊÎÌ
32. Moulding T.S. A Supplement to Directly Observed
Therapy // American Journal of Respiratory and Critical
Care Medicine. – 1999. – Vol. 159, No. 3. – P. 989-991.
33. Хуан Альбина, Ли Райхман. Лечение туберкулеза //
Большой целевой журнал о туберкулезе. – 2000. – № 7-
8. – С. 35.
34. Мишин В.Ю. Современная стратегия лечения лекар-
ственно устойчивого туберкулеза легких // Лечащий
врач. – 2000. – № 3. – С. 4-9.
35. Бойерс М., Цвишенбергер Дж. Консервативное и хи-
рургическое лечение туберкулеза и других микобактери-
озов // Проблемы туберкулеза. – 1998. – № 2. – С. 47-
50.
36. Диагностика, клиника и тактика лечения остропро-
грессирующих форм туберкулеза легких в современных
эпидемиологических условиях / Хоменко А.Г., Ми-
шин В.Ю., Чуканов В.И. и др. // Там же. – 1999. –
№ 1. – С. 22-27.
37. Хоменко А.Г. Туберкулез в России // Врачебная прак-
тика. – 1999. –№ 1. – С. 4-10.
38. Анализ фармацевтического рынка противотуберку-
лезных препаратов в Украине / Дроговоз С.М., Щеки-
на Е.Г., Штрыголь С.Ю. и др. // Тез. докл. ІІІ Междунар.
науч.-практ. конф. «Наука і соціальні проблеми суспіль-
ства: медицина, фармація, біотехнологія». – Харків:
НФаУ, 2003. – Ч. 1. – С. 114.
39. Глутоксим в комплексной терапии туберкулеза / Со-
колова Г.Б., Синицин М.В., Кожемякин Л.А. и др. // Ан-
тибиотики и химиотерапия. – 2002. – № 2. – С. 20-23.
40. Флуренизид – новый отечественный противотубер-
кулезный препарат / Л.И. Петрух, Е.А. Ткач, М.Н. Кова-
ленко и др. // Провизор. – 2000. – № 10. – С. 40-43.
41. Шпичак О.С., Тихонов О.І. Проблема лікування хво-
рих на туберкульоз та застосування препаратів на основі
природної сировини // Тез. докл. ІІІ Междунар. науч.-
практ. конф. «Наука і соціальні проблеми суспільства:
медицина, фармація, біотехнологія». – Харків: НФаУ,
2003. – Ч. 1. – С. 346.
42. Вивчення антимікробної активності нового протиту-
беркульозного препарату, отриманого на основі про-
дуктів бджільництва / Тихонов О.І., Дикий І.Л., Гейде-
ріх О.Г. та ін. // Актуальні питання фармацевтичної та
медичної науки та практики: Зб. наук. ст. – Вип. Х. –
Запоріжжя, 2003. – С. 102.
43. Пат. 2185168 Российская Федерация, МПК А 61 К 31/
496, 9/02, А 61, Р 31/06. Композиция для лечения тубер-
кулеза / Молдовер Б.Л., Борисова О.А., Александро-
ва А.Е. (РФ). – Опубл. 2002, Бюл. № 20. – С. 24.
44. Пат. 2153878 Российская Федерация, МКИ А 51 К 31/
732, 9/16, А 61 р 31/06. Способ получения лекарственных
форм изониазида, обладающих пониженной гепатоток-
сичностью / Саджая Л.А., Василенко Ю.К., Компанце-
ва Е.В. (РФ).– Опубл. 1999, Бюл. № 8. – С. 17.
45. Степанова Э.Ф., Куль А.Ю. Разработка ректальной
лекарственной формы с туберкулостатиками // Тез.
докл. VIII Рос. нац. конгр. «Человек и лекарство». – М.,
2001. – С. 143.
46. Хоменко А.Г., Мишин В.Ю. Эффективность комби-
нированных таблеток рифатер и рифанг при лечении
больных с впервые выявленным туберкулезом легких //

Новые лекарственные препараты. – 1997. – № 12. –
С. 14-21.
47. Надлежащая производственная практика лекарствен-
ных средств / Под ред. Ляпунова Н.А., Загория В.А., Ге-
оргиевского В.П., Безуглой Е.П. – Киев: МОРИОН,
1999. – 896 с.
48. Романова Я.Ю. Розробка та стандартизація складу та
технології комбінованого протитуберкульозного препа-
рату // Запорізький медичний журнал. – 2004. - № 5. –
С. 150-152.
49. Противотуберкулезные средства в форме суппозито-
риев / Козлова Н.Г., Носальская Т.Н., Замараева Е.Е.,
Пятикоп А.Б., Романова Я.Ю. и др. // Вісник фармації. –
2002. – № 2. – С. 107-108.

Резюме
Романова Я.Ю., Козлова Н.Г.,
Долгая И.Н., Замараева Е.Е.

Современные аспекты лечения туберкулеза

Проанализированы направления борьбы с туберку-
лезом, заключающиеся во внедрении современных стра-
тегий лечения и развитии рынка противотуберкулезных
препаратов. Приведен аналитический обзор рынка про-
тивотуберкулезных препаратов. Показана целесообраз-
ность создания комбинированных препаратов для лече-
ния туберкулеза.

Summary
Romanova Ya.Yu., Kozlova N.G.,
Dolgaya I.N., Zamaraeva E.E.

Modern aspects of tuberculosis treatment

Directions of fight against tuberculosis, consisting in in-
troduction of modern strategy of treatment and development
of the market of antituberculous preparations were analyzed.
Analytic review of the market of antituberculous prepara-
tions was conducted. The expediency of creation of co-
mbined antituberculous preparations was shown.
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Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïðîèçâîäíûõ 1,2,4-òðèàçîëà

Приведен анализ литературных данных по биологической активности производных 1,2,4-триазола. Отмечено созда-
ние украинскими учеными оригинального отечественного синтетического препарата - производного 1,2,4-триазо-
ла — тиотриазолина, обладающего гепато-, кардиопротекторным и противовоспалительным действием. Его произ-
водство освоено заводами Украины в форме таблеток, инъекционных растворов, глазных капель, мази, суппозито-
риев и комбинированного лекарственного средства с пирацетамом.

Производные 1,2,4-триазола обладают ши-
роким спектром биологического действия и
находят применение в качестве лекарствен-
ных средств [3]. В настоящее время применя-
ются:
— активный химиотерапевтик - 4-(5-нитрофу-

рилилиденамино)-ан-1,2,4-триазол (фурак-
рилин);

— аналептик - 3-этил-4-циклогексил-1,2,4-три-
азол (азоман);

— коронарорасширяющее средство - 7-н-ди-
этил-5-метил-1,2,4-триазоло-(1,5-а) пиридин
(рокорнал);

— цитостатик – 5-О-3,5-диамино-1,2,4-триа-
зол (гуанозол);

— антидепрессант - 2-[3(а-м-хлорфенил-1-пи-
перазинил)]-пропил-1,2,4-триазол-(4,3а)пи-
ридин-3(2н)-он (триазодона гидрохлорид).

В последнее время среди производных
1,2,4-триазолил-5-тионов найдены вещества,
обладающие противовирусным, противомик-
робным, фунгицидным, цитостатическим,
противовоспалительным, нейролептическим,
гипогликемическим, противосудорожным, ди-
уретическим, жаропонижающим и другими
видами действия.

Антитуберкулезную активность проявля-
ют, в основном, гидразиды и илиденгидрази-
ды 1,2,4-триазолил-5-тиоуксусных кислот [4],
а также комплексные соединения меди с 1,2,4-
триазолил-5-тионом [4].

Запатентован ряд цефалоспориновых анти-
биотиков, в состав которых входит остаток
1,2,4-триазолил-5-тиона.

Противомикробным действием обладают
сами 1,2,4-триазолин-5-тионы и их 5-алкилтио-
и 5-алкилсульфотиопроизводные [5-16].

В [17-19] содержатся сведения о бактери-
цидном и фунгицидном действии некоторых
производных тиазоло(3,2в)-1,2,4-триазола.

Противогрибковая [17-19] активность вы-
явлена среди замещенных 1,2,4-триазолов,

1,2,4-триазоло(3,4в)-1,3,4-тиадиазолов, тиазо-
ло(3,4в) - 1,2,4-триазолов, триазолопиридазин-
дионов.

Производные 1-(1,3-диоксоланил-2)-метил-
1Н-1,2,4-триазола активны в отношении про-
стейших, они обладают противомикробным и
противогрибковым действием и могут приме-
няться для лечения высших и системных ми-
козов.

Установлено, что противовирусную актив-
ность проявляют ацилированные производ-
ные 1,2,4-триазола, 1,2,4-триазолкарбоксами-
ды, 5-замещенные 1,2,4-триазол-3-карбокса-
миднуклеотиды, производные симм-триазо-
ло(1,5в)-пиридин-С-нуклеотидов [22].

3,4-дизамещенные 5-карбоксиметилтио-
1,2,4-триазолов [20-21] и некоторые 3-пири-
дил- и 3,4-диарил-триазолин-5-тионы [22] так-
же проявляют противовирусная активность, а
наиболее активным противовирусным препа-
ратом является рибавирин (рибанидил) – 1-
β-D-рибофуранозил-1,2,4-триазол-3-карбокса-
мид.

Анальгетическая и противовирусная ак-
тивность обнаружена у производных 1,2,4-
триазола и 5-амино-1,2,4-триазолов, меркапто-
4Н-1,2,4-триазолов, 1,2,4-триазоло-1,5а-пири-
мидинов, 1,2,4-триазоло-2,3-диазофенотиази-
на, 1,2,4-триазоло-1,2-е хиназолина, 1,2,4 -три-
азоло(3,4а)изохинолина, 1,2,4-триазоло(4,3-в)
1,2,4-триазинов[28, 29, 30].

Противоопухолевую активность обнаружи-
вают некоторые 1,2,4-триазолил-тиоуксусные
кислоты и их производные [22], N-оксиме-
тильные производные 1,2,4-триазолил-5-тио-
нов [2], а также некоторые дигетерил сульфи-
ды [23].

Гипогликемической активностью в различ-
ной степени обладают как сами 1,2,4-триазо-
лил-5-тионы [26,27], так и их производные, со-
держащие в положении 3 бензолсульфамид-
ные группы [24, 25] и 5 алкилсульфо-1,2,4- три-
азолы.
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Противовоспалительные свойства [28, 29]

установлены у 3,4-дизамещенных 1,2,4-триа-
золил-5-тиоуксусных кислот и их производ-
ных и некоторых конденсированных систем
[30], содержащих ядро 1,2,4-триазолин-5-тио-
на.

Антималярийная активность обнаружена у
пиперонилсиднонов, содержащих остатки
1,2,4-триазолин-5-тиона и его производных.

Среди производных 1,2,4-триазолин-5-тио-
на найдены также вещества, обладающие ней-
ролептическим [28, 31, 32], седативным, сно-
творным [33] и другими видами действия.

Нейротропная активность присуща как за-
мещенным 1,2,4-триазола, так и конденсиро-
ванным системам с пиридазином. Описаны
исследования, посвященные поиску нейро-
тропных средств в ряду триазолодиазепинов,
триазолхиназолинов, триазолохинаксолинов,
триазолилбензофенонов.

Модуляторами бензодиазепиновых рецеп-
торов являются некоторые триазолхиназоли-
ны и триазолофталазины.

Ряд веществ, производных триазолофтала-
зина и триазолопиримидина, обладают диуре-
тической и гипотензивной активностью. Как
натрийуретики активны 5-сульфамидо-1,2,4-
триазолы.

В последнее время найдены вещества с ан-
тисекреторной активностью [34-37].

Производные 1,2,4-триазолин-5-тионов мо-
гут найти применение в сельском хозяйстве,
как инсектициды [38-40], аскарициды [41], гер-
бициды [1, 41, 42] и пестициды [42,43] и в тех-
нике как светочувствительные материалы
[44].

Производные 1,2,4-триазола эффективны
как анксиолитические, антигистаминные,
кардиотропные, бронхолитические, спазмоли-
тические, антигипоксические, антимикоти-
ческие, противозачаточные, антилейшмани-
озные средства, а также как антагонисты хо-
лицистокинина и ингибиторы ароматозы.

Следует отметить биологическую актив-
ность морфолиния 3-метил-1,2,4-триазолил-5-
тиоацетата (тиотриазолина). В этом плане осо-
бый интерес представляют работы отече-
ственных исследователей, выполненные на
кафедре фармацевтической химии Запорож-
ского государственного медицинского уни-
верситета под руководством заслуженного

деятеля науки и техники Украины, доктора
фармацевтических наук, профессора Мазу-
ра И.А. Синтетиками, возглавляемыми про-
фессором Мазуром, было получено более
10000 биологически активных веществ пяти-
и шестичленных азагетероциклических соеди-
нений и их конденсированных аналогов. Со-
вместно с сотрудниками других кафедр Запо-
рожского государственного университета,
Львовского университета имени Д. Галицкого,
ГП ГНЦЛС МЗ и НАН Украины выявлено
большое количество соединений, обладающих
высокой биологической активностью. На спо-
соб получения и биологическую активность
получены авторские свидетельства СССР
(1964-1991гг.), патенты Украины и России. Из
огромного числа производных 1,2,4-триазола
в 1986 году было отобрано вещество Е-8252,
позже названное тиотриазолином. Тиотриазо-
лин - первый оригинальный препарат в Укра-
ине.

Тиотриазолин прошел клинические испы-
тания и разрешен МЗ Украины к медицинско-
му применению в качестве гепато- и кардио-
протектора. Препарат малотоксичен и практи-
чески не кумулируется при повторном введе-
нии, не обладает местнораздражающим, уль-
церогенным, а также тератогенным, эмбрио-
токсическим, мутагенным и канцерогенным
действием. Тиотриазолин относится к группе
кардио- и гепатопротекторных препаратов и
обладает антиоксидантным, мембраностаби-
лизирующим, противоишемическим, иммуно-
модулирующим, холатостимулирующим и
противовоспалительным действием. Тиотриа-
золин применяется в кардиологии при лече-
нии острого инфаркта миокарда, стенокардии
и постинфарктного кардиосклероза. Как пока-
зано в [45], по силе гепатопротекторного дей-
ствия тиотриазолин превосходит все извест-
ные гепатопротекторы (по сравнению с сили-
бором в 1.3 раза более активно купирует жел-
туху, в 1.2 раза оказывает более выраженное
мембраностабилизирующее влияние) [46]. В
качестве гепатопротектора применяется при
желчекаменной болезни, хроническом актив-
ном гепатите, хроническом персистирующем
гепатите, хроническом холестатическом гепа-
тите, печеночной недостаточности у больных
с механической желтухой различной этиоло-
гии, циррозе печени, холецистите [47].

N

N
H

N

H3C SCH2COOH
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C5H7N3O2S * C4H9NO

M.ì. 260.03
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В основе противоишемического действия
тиотриазолина лежит его способность усили-
вать компенсаторную активацию анаэробно-
го гликолиза, снижать степень угнетения
окислительных процессов в цикле Кребса с со-
хранением внутриклеточного фонда АТФ, ста-
билизировать метаболизм кардиомиоцитов
[48]. Тиотриазолин активирует антиоксидан-
тную систему ферментов и тормозит процес-
сы перекисного окисления липидов в ишеми-
зированных участках миокарда. Тиотриазо-
лин активирует антирадикальные ферменты -
супероксиддисмутазу и каталазу, антипере-
кисный фермент глутатионпероксидазу, спо-
собствует более экономному расходу эндоген-
ного антиоксиданта - токоферола. Препарат
тормозит образование начальных и конечных
продуктов реакции перекисного окисления
липидов в патологически измененных тканях,
тем самым защищает структурно-функцио-
нальную целостность мембран кардиомиоци-
тов. Тиотриазолин снижает чувствительность
миокарда к адренергическим кардиостимули-
рующим воздействиям катехоламинов и пре-
пятствует прогрессивному угнетению сокра-
тительной функции сердца, развитию наруше-
ний ритма сердечных сокращений, стабилизи-
рует зону некроза и уменьшает зону ишемии
миокарда. Тиотриазолин повышает устойчи-
вость кардиомиоцитов к гипоксической, цир-
куляторной и гемической гипоксии. Противо-
воспалительное действие тиотриазолина обу-
словлено уменьшением явлений отека в изме-
ненных тканях и улучшением процессов мик-
роциркуляции за счет снижения вязкости кро-
ви.

Большой интерес представляют фундамен-
тальные работы по изучению эффективности
и механизмов действия ряда метаболических
средств на различные функции организма ста-
реющего человека, в том числе сердечно-сосу-
дистую систему. Отмечено, что их примене-
ние положительно сказывается на состоянии
организма пожилых и старых людей: улучша-
ется функциональное состояние сердечно-со-
судистой системы, повышается сократитель-
ная способность миокарда, нормализуется ре-
активность и расширяется диапазон приспо-
собительных механизмов, повышается устой-
чивость к стрессорным воздействиям. Эти на-
блюдения открывают большие перспективы в
отношении применения тиотриазолина при
лечении ишемической болезни сердца у лиц
пожилого и старческого возраста.

Исследование параметров свободноради-
кального перекисного окисления липидов по-

казало, что в результате проведенного лече-
ния тиотриазолином у больных с патологией
сердца значительно снизилась активность пе-
рекисного окисления липидов. Это прояви-
лось в выраженном снижении концентрации
диеновых коньюгантов, малонового диальде-
гида и в увеличении пула эндогенного α-токо-
ферола по сравнению с другими группами на-
блюдения. Тиотриазолин, обладая выражен-
ным мембранопротекторным действием, сни-
жал уровень аланинаминотрансаминаз до
нормальных показателей через 3-4 дня у боль-
ных гепатитом. После применения тиотриазо-
лина улучшается дезинтоксикационная функ-
ция печени, о чем свидетельствует нормализа-
ция уровня белков, мочевины и глюкозы кро-
ви. Одновременно с устранением воспали-
тельного процесса после назначения тиотри-
азолина уменьшались явления холестаза. До-
стоверно увеличивалось или нормализовалось
содержание общих липидов, свободного и свя-
занного холестерина, триглицеридов, даже у
больных с циррозом печени. У больных с ал-
когольной гепатопатией после курса лечения
тиотриазолином отмечена тенденция к сниже-
нию содержания в сыворотке холевых кислот.
Тиотриазолин оказал выраженное противо-
воспалительное и дезинтоксикационное дей-
ствие при купировании болей и устранении
признаков деструкции поджелудочной желе-
зы. Тиотриазолин обладает иммуномоделиру-
ющим действием. У больных под действием
тиотриазолина отмечено снижение или нор-
мализация количества больших, средних, ма-
лых лимфоцитов и циркулирующих иммун-
ных комплексов. При остром холецистите,
травматических поражениях печени и в пос-
леоперационном периоде наблюдалась норма-
лизация общего количества Т-лимфоцитов и
активных Т-лимфицитов, а также увеличива-
лось содержание гаммаглобулина. Препарат
начинают широко применять при заболевани-
ях разных органов и систем органов.

В настоящее время в Украине выпускают-
ся препараты, разработанные
НПО «ФАРМАТРОН» в содружестве с учены-
ми ГП ГНЦЛС и других институтов Украины:
— таблетки тиотриазолина 0.1 г — АО «Галыч-

фарм»;
— раствор тиотриазолина 1 % — АО «Галыч-

фарм»;
— раствор тиотриазолина 2.5 % — АО «Галыч-

фарм»;
— глазные капли тиотриазолина —

ОЗ ГНЦЛС, г. Харьков;
— мазь тиотриазолина — АО «Красная Звезда»;
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— суппозитории с тиотриазолином —

ЗАО «Лекхим-Харьков»;
— тиоцетам, таблетки (тиотриазолин+пира-

цетам) — АО «Галычфарм»;
— тиоцетам, раствор для инъекций (тиотриа-

золин+пирацетам) — АО «Галычфарм».

Выводы

Анализ литературных данных по биологи-
ческой активности производных 1,2,4-триазо-
ла подтвердил целесообразность создания ук-
раинскими учеными лекарственных препара-
тов различной направленности действия на их
основе. Показана перспективность создания
комбинированных лекарственных средств и
различных лекарственных форм тиотриазоли-
на – эффективного кардио- и гепатопротек-
тора.
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Резюме
Георгієвський Г.В.

Біологічна активність похідних 1,2,4-триазолу

Наведено аналіз літературних даних із біологічної ак-
тивності похідних 1,2,4-триазолу. Відзначено створення
українськими вченими оригінального вітчизняного пре-
парату – похідного 1,2,4-триазолу – тіотриазоліну, що
виявляє гепато-, кардіопротекторну та протизапальну
дію. Його виробництво освоєно заводами України у
формі таблеток, розчинів для ін’єкцій, очних крапель,
мазі, супозиторіїв і комбінованого лікарського засобу із
пірацетамом.

Summary
Georgiyevskiy G.V.

Biological activity of 1,2,4-triazole derivatives

The analysis of literary data under biological activity of
1,2,4-triazole derivatives was given. It was noticed the
creation by Ukrainian scientists of original domestically
produced synthetic preparation - 1,2,4-triazole derivative –
thiatriazoline, which had hepato-, cardioprotective and
antiphlogogenic effect. Its production was adjusted by
Ukrainian producers in the form of tablets, solution for
injection, eye drops, ointment, suppositories and composed
drug with pyracetam.
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Окончил Харьковский фармацевтический инсти-
тут (1992). К.фарм.н. (1995). Ст. науч. сотр. отдела
Государственной Фармакопеи Украины ГП «Науч-
но-экспертный фармакопейный центр». Руководи-
тель группы «Монографии на лекарственные суб-
станции» отдела ГФУ. Зав. лабораторией физико-
химических процессов ГП ГНЦЛС (2001).



32

3-2006              ÔÀÐÌÀÊÎÌ

Ô³òîõ³ì³÷í³ äîñë³äæåííÿ
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Êîøîâèé Î.Ì., Îñîëîä÷åíêî Ò.Ï., Ìóäðèê ².Ì., Êîâàëüîâà À.Ì., Êîì³ñàðåíêî À.Ì.
Íàö³îíàëüíèé ôàðìàöåâòè÷íèé óí³âåðñèòåò

Ïåðñïåêòèâè ñòâîðåííÿ íîâîãî ë³êàðñüêîãî çàñîáó øëÿõîì êîìïëåêñíî¿
ïåðåðîáêè ëèñòÿ åâêàë³ïòà

Проведено порівняльне якісне та кількісне вивчення гідрофільних біологічно активних речовин (БАР) листя евкаліпта
та його шроту після одержання хлорофіліпту. Встановлено, що в листі евкаліпта та його шроті гідроксикоричні кис-
лоти, відповідно, складають (0.338±0.022) % та (0.32±0.02) %; флавоноїди — (0.469±0.019) % та (0.456±0.01) %; по-
ліфенольні сполуки — (2.167±0.026) % та (2.103±0.01) %; полісахариди — (1.29±0.03) та (1.17±0.02) %; амінокисло-
ти —  (0.019±0.0005) % та (0.016±0.001) %. Порівняльний аналіз засвідчив, що основна частина БАР гідрофільної при-
роди, які містяться в листі евкаліпта, залишається у його шроті після одержання хлорофіліпту, що свідчить про мож-
ливість комплексної переробки даної сировини. Досліджено антимікробну та протизапальну активність екстракту
зі шроту листя евкаліпта.

Підвищення ефективності та якості фарма-
цевтичного забезпечення населення є акту-
альною задачею сучасної фармації. У сучасних
умовах обмеженості природних ресурсів  спо-
стерігається тенденція створення нових
лікарських препаратів шляхом комплексної
переробки рослинної сировини. Такий підхід
дозволяє забезпечити розширення номенкла-
тури вітчизняних препаратів, раціонально ви-
користовувати природні ресурси, підвищити
рентабельність виробництва та зменшити
його негативний вплив на навколишнє середо-
вище. На наш погляд, перспективним є ви-
вчення листя евкаліпта з метою розробки тех-
нології його комплексної переробки для ство-
рення нових лікарських препаратів.

Як відомо, промисловою лікарською сиро-
виною є листя евкаліпта, із якого одержують
настойку, ефірну олію та хлорофіліпту густий
екстракт, які використовують для виробницт-
ва різних лікарських форм [1, 8, 10]. Проте, із
усього комплексу біологічно активних речо-
вин (БАР) листя евкаліпта використовують
лише субстанції гідрофобної природи.

Щорічно відходами виробництва хлорофі-
ліпту стають близько 25 т шроту листя евкаліп-
та, який містить значну кількість БАР із гідро-
фільними властивостями. Тому доцільно було
дослідити у порівнянні БАР як листя евкаліп-
ту, так і його шроту.

Раніше [3, 4, 5, 6] повідомлялося про якісне
та кількісне хімічне визначення в листі евка-
ліпта деяких груп БАР: похідних гідроксико-
ричних кислот, флавоноїдів, поліфенольних
сполук, амінокислот та полісахаридів. Нами
встановлено, що в листі евкаліпта гідроксико-
ричні кислоти складають (0.338±0.022) %, фла-
воноїди — (0.469±0.019) %, поліфенольні спо-

луки — (2.167±0.026) %, полісахариди —
(1.29±0.03) %, амінокислоти — (0.019±0.0005) %.

Метою даної статті є порівняльне визна-
чення кількісного вмісту гідрофільних БАР
листя евкаліпта та його шроту після одержан-
ня хлорофіліпту та встановлення можливості
комплексної переробки даної сировини.

Експериментальна частина

Об’єктами нашого дослідження стало листя
евкаліпта (Folia E. viminalis Labill.) з Грузії та
його шрот після отримання хлорофіліпту [8],
надані ДП «ДЗ ДНЦЛЗ» ДАК «Укрмедпром».

Екстрагування суми БАР із листя евкаліпта
та його шроту проводили водою очищеною [5,
6]. Для цього 50.0 г подрібненої сировини (ли-
стя або шроту) поміщали в колбу зі шліфом,
додавали 150 мл води та проводили екстракцію
на киплячій водяній бані протягом 10 год. Ек-
стракцію проводили п’ятикратно. Одержані
витяги поєднували, випарювали до об’єму 200-
250 мл, після охолодження до кімнатної темпе-
ратури фільтрували крізь паперовий фільтр у
мірну колбу місткістю 250 мл, доводили об’єм
розчину водою очищеною до позначки (екст-
ракт із листя евкаліпту – розчин А, зі шроту –
розчин В).

У результаті попереднього хімічного та хро-
матографічного дослідження одержаних екст-
рактів встановлено наявність таких груп БАР,
як похідні гідроксикоричних кислот, флаво-
ноїди, поліфенольні сполуки, амінокислоти та
цукри [4, 5].

Для виділення цих сполук зі шроту листя
евкаліпта та встановлення їх структури вико-
ристовували фракціювання у системі рідина -
рідина, методи паперової хроматографії (ПХ)
та хроматографії в тонкому шарі сорбенту
(ТШХ). Рідинне фракціювання проводили,
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послідовно обробляючи екстракт В розчинни-
ками зі зростанням значення полярності (гек-
сан, хлороформ, хлористий метилен, діетило-
вий ефір, етилацетат, п-бутанол, п-пропанол,
ацетон, спирт етиловий).

Раніше [5, 6] з листя евкаліпта нами було
виділено галову, елагову, п-кумарову, кавову,
ферулову, хлорогенову кислоти, кемпферол,
кверцетин, цукри: D-галактозу, D-глюкозу,
D-ксилозу і L-рамнозу та ідентифіковано
28 вільних амінокислот. У шроті листя евкаліп-
та за такими ж методиками було підтвердже-
но наявність вищезазначених сполук, було їх
виділено та визначено кількісний вміст.

Кількісне визначення БАР у листі евкаліпта
та його шроті

Кількісне визначення БАР проводили спек-
трофотометричним методом. Похідні гідрок-
сикоричних кислот, у перерахунку на кисло-
ту хлорогенову, визначали за довжини хвилі
327 нм; флавоноїди, у перерахунку на рутин,
після утворення комплексу з алюмінію хлори-
дом — за довжини хвилі 417 нм; поліфенольні
сполуки, у перерахунку на кислоту галову —
за довжини хвилі 270 нм та методом комплек-
сонометрії; полісахариди, у перерахунку на
глюкозу — за довжини хвилі 463 нм, амінокис-
лоти, у перерахунку на лейцин — за довжини
хвилі 573 нм в [3, 4, 5, 6]. Оптичну густину ви-
мірювали у кюветі з товщиною шару 10 мм на
спектрофотометрі Hewlett Packerd 8453
(CША). Статистично оброблені результати по-
рівняльного кількісного визначення БАР у
шроті та листі евкаліпту наведені в Табл. 1.

За результатами кількісного визначення
можна зробити висновок, що основна части-
на досліджуваних БАР залишається у шроті ли-
стя евкаліпта після одержання густого екст-
ракту хлорофіліпту. Це вказує на перспек-
тивність та можливість комплексного викори-
стання даної сировини. Подальше досліджен-
ня шроту листя евкаліпта дозволить створити

новий лікарський засіб на основі гідрофільних
БАР листя евкаліпта.

Виходячи із цього, нами було розроблено
технологію одержання водного екстракту з
листя евкаліпта на основі його комплексної пе-
реробки. На спосіб отримання екстракту по-
дана Заявка на патент.

Екстракт може бути використаний для ви-
робництва різноманітних лікарських форм
(таблеток, водних розчинів та ін.). Розроблена
технологія комплексної переробки дозволить
виробляти із листя евкаліпта хлорофіліпт та
новий лікарський засіб на основі гідрофільних
БАР листя евкаліпта, що підвищить рента-
бельність виробництва. Крім того, імпортна
сировина буде використовуватися більш ра-
ціонально.

Фармакологічні дослідження

Для встановлення перспективності подаль-
шого дослідження у цьому напрямку нами
було проведено дослідження одержанного ек-
стракту на протизапальну та антибактеріаль-
ну активність.

Протизапальну активність вивчали у до-
слідах на білих мишах масою (17-22) г на мо-
делі формалінового набряку [2, 10]. Препара-
том порівняння обрали вольтарен. Дослідні
тварини поділили на три групи: контрольна
група; група тварин, лікованих екстрактом ев-
каліпта; група тварин, лікованих препаратом
порівняння.

Ступінь протизапальної активності екст-
ракту оцінювали за антиексудативним ефек-
том. Для відтворення гострого асептичного ек-
судативного запалення використовували як
флоген 2 % розчин формаліну, який вводили
субплантарно в кількості 0.05 мл через 1 год
після перорального введення досліджуваного
екстракту евкаліпта, препарату порівняння
(вольтарен) і води (контрольна група). Ак-
тивність досліджуваних засобів вивчали за їх
здатністю зменшувати розвиток набряку в по-

Таблиця 1
Кількісний вміст біологічно активних речовин у листі та шроті листя евкаліпта

Ê³ëüê³ñíèé âì³ñò, %
Ãðóïà ÁÀÐ

ëèñòÿ åâêàë³ïòà øðîò ëèñòÿ åâêàë³ïòà

ïîë³ôåíîëüí³ ñïîëóêè, ó ïåðåðàõóíêó íà êèñëîòó ãàëîâó 2.167 ± 0.026 2.103 ± 0.01

äóáèëüí³ ðå÷îâèí 0.42 ± 0.009 039 ± 0.008

ïîõ³äí³ ã³äðîêñèêîðè÷íèõ êèñëîò, ó ïåðåðàõóíêó íà êèñëîòó

õëîðîãåíîâó
0.338 ± 0.022 0.32 ± 0.02

ôëàâîíî¿äè, ó ïåðåðàõóíêó íà ðóòèí 0.469 ± 0.019 0.456 ± 0.01

ïîë³ñàõàðèäè, ó ïåðåðàõóíêó íà ãëþêîçó 1.29 ± 0.03 1.17 ± 0.02

àì³íîêèñëîòè, ó ïåðåðàõóíêó íà ëåéöèí 0.019 ± 0.0005 0.016 ± 0.001
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рівнянні з контролем. Результати досліджен-
ня наведені в Табл. 2.

Отримані на моделі формалінового набря-
ку у мишей результати свідчать про вираже-
ну протизапальну активність нового екстрак-
ту зі шроту листя евкаліпта. Максимальний ан-
тиексудативний ефект екстракту (61.51 %)
спостерігався у дозі 20 мг/кг. Ступінь проти-
запальної активності досліджуваного засобу та
препарату порівняння у вивчених дозах май-
же однакова.

Вивчення антибактеріальної активності
екстракту евкаліпта проводили методом по-
слідовних розведень у рідкому живильному
середовищі [2, 7].

Відповідно до рекомендацій ВООЗ для оцін-
ки активності препаратів використовували
рефренс-штамы Staphylococcus aureus АТСС
25923, Staphylococcus aureus ATCC 6538,
Escherichia coli АТСС 25922, Proteus vulgaris
NСТС 4636, Pseudomonas aeruginosa АТСС
27853, Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027,
Basillus subtilis АТСС 6633, Candida albicans
ATCC 885/653. Крім цього, вивчення проводи-
ли на музейних штамах, що наявні в лабора-
торії: Salmonella typhymurium 144, Salmonella
paratyphi A-290, Shigella flexneri 170,
Corynebacterium diphtheria gravis 14 tox+,
C.d.mitis 6 tox+. Використовували поживний
бульйон для культивування мікроорганізмів
(НПО «Живильні середовища», Російська Фе-
дерація) із додаванням глюкози у розрахунку
3 мл на 100 мл бульйону.

Метод серійних розведень, що використо-
вувався, дозволив дати кількісну оцінку анти-
мікробної активності досліджуваних препа-
ратів. М’ясо-пептонне живильне середовище
розливали у 10 пробірок по 2 мл. В першу про-
бірку додавали 2 мл приготованого розчину
екстракту евкаліпта, перемішували; 2 мл одер-
жаного розчину переносили у наступну про-
бірку і т.д. Із останньої пробірки зливали 2 мл
суміші. У кожну пробірку, включаючи конт-
рольну, вносили по 0.2 мл приготованої куль-
тури із розрахунку 107-108 КОЕ/мл. Стандарт
посівної культури встановлювали за оптичним
стандартом каламутності ДІКС ім. Л.О. Тара-
севича. Посіви витримували у термостаті при

температурі 37 °С протягом 18-24 год. Резуль-
тати відмічали за наявністю або відсутністю
помутніння середовища у пробірках, що
містять різні розведення досліджуваного екст-
ракту. Концентрація препарату в останній
пробірці із прозорим середовищем (відсут-
ність росту тест-мікроба) відповідає міні-
мальній пригнічувальній концентрації препа-
рату (МПК).

Для визначення бактерицидної концен-
трації із 2-3 останніх пробірок із прозорим се-
редовищем (відсутність видимого росту) про-
водили висівання 0.1 мл вмісту на чашки з гу-
стим живильним середовищем або у пробірки
із бульйоном. Інкубування проводили при тем-
пературі 37 °С протягом 18-24 год і відзначали
ту мінімальну концентрацію препарату, посів
із якої не давав росту на агарі або в бульйоні.
Ця кількість препарату відповідає його
мінімальній бактерицидній концентрації.

У досліді використовували 13 стандартних
(музейних) штамів мікроорганізмів і 8
клінічних штамів, одержаних від хворих на
запальні захворювання. Результати дослід-
ження наведені в Табл. 3.

Як видно із наведених результатів дослід-
ження, екстракт зі шроту листя евкаліпта ви-
являє антибактеріальну дію по відношенню до
різних таксономічних груп мікроорганізмів.

Проведенні фармакологічні дослідження
вказали на перспективність використання ек-
стракту з листя евкаліпта, одержаного шляхом
комплексної переробки, як антибактеріально-
го та протизапального засобу.

Висновки

Проведено порівняльне якісне та кількісне
вивчення гідрофільних БАР листя евкаліпта та
його шроту після одержання хлорофіліпту.
Встановлено, що основна частина гідрофіль-
них БАР, які містяться в листі евкаліпта, зали-
шається у його шроті після одержання хлоро-
філіпту, що свідчить про можливість комплек-
сного використання даної сировини. Розроб-
лена технологія комплексної переробки екст-
ракту з листя евкаліпта, що дозволить більш
раціонально використовувати імпортну сиро-
вину. Проведено вивчення його протизапаль-
ної та антибактеріальної активності.

Таблиця 2
Оцінка протизапальної активності екстракту евкаліпта за ступенем антиексудативного ефекту

Ïðåïàðàò Äîçà, ìã/êã Ñåðåäíº çíà÷åííÿ âåëè÷èíè íàáðÿêó, ã Àíòèåêñóäàòèâíèé åôåêò, %

åêñòðàêò åâêàë³ïòà 20 0.378 ± 0.031 61.51

âîëüòàðåí 2.3 0.358 ± 0.061 63.54

êîíòðîëü 0 0.982 ± 0.111 0
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Резюме
Кошевой О.Н., Осолодченко Т.П., Мудрик И.М.,
Ковалева А.М., Комиссаренко А.Н.

Перспективы создания нового лекарственного

средства путем комплексной переработки листьев

эвкалипта

Проведено сравнительное качественное и количе-
ственное изучение гидрофильных биологически актив-
ных веществ (БАВ) листьев эвкалипта и его шрота после
получения хлорофиллипта. Установлено, что в листьях
эвкалипта и его шроте гидроксикоричные кислоты, со-
ответственно, составляют (0.338±0.022) % и (0.32±0.02) %;
флавоноиды — (0.469±0.019) % и (0.456±0.01) %; полифе-
нольные соединения — (2.167±0.026) % и (2.103±0.01) %;
полисахариды — (1.29±0.03) % и (1.17±0.02) %; аминокис-
лоты — (0.019±0.0005) % и (0.016±0.001) %. Сравнитель-
ный анализ показал, что основная часть БАВ гидрофиль-
ной природы, содержащихся в листьях эвкалипта, оста-
ется в его шроте после получения хлорофиллипта, что
свидетельствует о возможности комплексной переработ-
ки данного сырья. Исследованы антимикробная и про-
тивовоспалительная активность экстракта из шрота ли-
стьев эвкалипта.

Summary
Koshevoy O.N., Osolodchenko T.P., Mudrik I.M,
Kovalyova A.M., Komissarenko A.N.

Prospects of the creation of new drug by complex

processing of eucalyptus leaves

Comparative qualitative and quantitative study of hy-
drophilic biologically active substance (BAS) from eucaly-
ptus leaves and its extracted meal after chlorophyllipte ob-

Таблиця 3
Дослідження антибактеріальної активності екстракту з шроту листя евкаліпту методом серійних

розведень в рідкому живильному середовищі

Ì³êðîîðãàí³çì ÌÏÊ åêñòðàêòó åâêàë³ïòà, ìëã/ìë

S.aureus ATCC 25923 25-35

S.aureus ATCC 6538 25-35

E.coli ATCC 25922 35-45

P.vulgaris NCTC 4636 45-50

P.aeruginosa ATCC 27853 50-55

P.aeruginosa ATCC 9027 50-60

B.subtilis ATCC 6633 25-35

C.albicans ATCC 885/653 45-65

S.typhimurium 144 45-50

S.paratyphi A 290 45-50

S.flexneri 170 45-50

C.d. gravis 14 tox+ 45-50

C.d. mitis 6  tox + 35-45

S.aureus (àíã³íà) 50-70

S.aureus (áðîíõ³ò) 50-70

Streptococcus pyogenes (áðîíõ³ò) 45-55

E.coli (ãí³éíà ðàíà) 60-80

P.aeruginosa (ãí³éíà ðàíà) 60-80

P.aeruginosa (îï³ê) 100-150

Candida albicans (âàã³í³ò) 45-60

Klebsiella pneuminia (çàïàëåííÿ ëåãåí³â) 100-120
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taining was conducted. It was established that at eucalyp-
tus leaves and its extracted meal hydroxycinnamon acids
accordingly make (0.338±0.022) % and (0.32±0.02) %; fla-
vonoids — (0.469±0.019) % and (0.456±0.01) %; polyphenol
compounds — (2.167±0.026) % and (2.103±0.01) %; polysac-
charides — (1.29±0.03) % and (1.17±0.02) %; amino acids —
(0.019±0.0005) % and (0.016±0.001) %. Comparative analy-
sis has confirmed, that basic part of hydrophilic nature BAS,
which contains in eucalyptus leaves, remained in extracted
meal after chlorophyllipte obtaining, what testifies to possi-
bility of complex processing the given herbal drug. Antimi-
crobial and anti-inflammatory effects of the extract from eu-
calyptus leaves extracted meal were studied.
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Êàðäåíîëèäíûå ãëèêîçèäû ñåìÿí Ornithogalum magnum Krasch. et
Schisñhk. ëîêóíäüåçèä è 19-ãèäðîêñè-ñàðìåíòîãåíèí-ðàìíîçèä

Идентифицированы два карденолидных гликозида семян Ornithogalum magnum Krasch. et Schisсhk., которые пред-
ставляют собой локундьезид (3β-(O-α-L-рамнопиранозил)-5,11α,14β-тригидрокси-5β-кард-20(22)-енолид) и 19-гидро-
кси-сарментогенин-рамнозид (3β-(O-α-L-рамнопиранозил)-11α,14β,19-тригидрокси-5β-кард-20(22)-енолид).

Из хлороформно-спиртовой (3:1) фракции,
полученной из экстракта семян Ornithogalum
magnum Krasch. et Schisсhk., было выделено
шесть веществ карденолидной природы (1-6),
четыре (1-4) из них идентифицированы с ор-
нитогалином (1), родексином (2), орнитогало-
зидом (3) и орнитоксином (4) [1, 2].

Целью данной статьи является обобщение
результатов изучения ещё двух гликозидов,
выделенных из Ornithogalum magnum: веще-
ства (5) 3β-(O-α-L-рамнопиранозил)-5,11α,14β-
тригидрокси-5β-кард-20(22)-енолида (локундь-
езида) и вещества (6) - 3β-(O-α-L-рамнопира-
нозил)-11α,14β,19-тригидрокси-5β-кард-
20(22)-енолида (19-гидрокси-сарментогенин-
рамнозида).

Экспериментальная часть

Объектом настоящего исследования были
семена Ornithogalum magnum Krasch. et
Schisсhk. (сем. Liliaceae), собранные в Пред-
кавказье в пойме реки Белой.

Температуру плавления определяли на бло-
ке Кофлера. Силикагель для хроматографии
готовили, как описано в [1]. Вещества для ана-
лиза высушивали в вакууме над Р2О5 при тем-
пературе (110-115) °С в течение 5 ч. УФ-спек-
тры снимали на спектрофотометре СФ-16.

Вещество 5 (локундьезид). Вещество (5)
кристаллизуется из смеси метанол - эфир в
форме призм (267 мг), хорошо растворимых в
спирте, воде и нерастворимых в хлороформе
и диэтиловом эфире.

С 84 % раствором кислоты серной вещество
образует переходящие во времени окраски,
мин: 0 — красная, 5 — оранжевая с розовой
каймой, 15 — фиолетово-оранжевая, 30 — ма-
линово-коричневая, 45 — малиновая, фиоле-
тово-малиновая, 70-90 — синяя.

Температура плавления полученных крис-
таллов (185-188)/(276-277) °С, [ ]20

D
α -12.3° (с. 0.7;

метанол). После высушивания в вакууме в те-
чение 12 ч над фосфорным ангидридом веще-
ство 5 плавится при температуре (258-260) °С.
Общая формула С29Н44О10·3Н2О.

Спиртовой раствор вещества в УФ-облас-
ти спектра поглощения дает один максимум
при длине волны 218 нм (Lg ε 4.1).

Тетра-О-ацетильное производное веще-
ства 5. 80 мг вещества 5 растворяли в 1 мл пи-
ридина, добавляли 1 мл уксусного ангидрида
и выдерживали в течение 1 сут. Затем смесь
выливали в ледяную воду и выпавший осадок
промывали холодной водой. Высушенный оса-
док кристаллизовали из смеси ацетон - эфир.
Полученные кристаллы (89 мг) хорошо ра-
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створимы в спирте, ацетоне; плохо раствори-
мы в эфире. Т.пл. (198-201) °С, [ ]20

D
α -23°

(с.=1.0; хлороформ), С37Н52О4.
Кислотный гидролиз вещества 5. 100 мг ве-

щества 5 растворяли в 10 мл ацетона безвод-
ного, затем прибавляли 0.1 мл кислоты хлори-
стоводородной, перемешивали и выдержива-
ли при комнатной температуре. Контроль за
полнотой гидролиза проводили с помощью
хроматографии на бумаге, импрегнированной
формамидом. В качестве подвижной фазы ис-
пользовали хлороформ. На седьмые сутки ис-
ходное вещество на хроматограмме не обна-
руживалось. В дальнейшем гидролизат обра-
батывали способом, указанным в [4].

Сахарный компонент вещества 5. Из вод-
ного остатка после отделения агликона хлоро-
формом хлор-ион удаляли 2.0 г анионита
АВ-17. Затем анионит отфильтровывали,
фильтрат упаривали до сиропообразного ос-
татка, который кристаллизовали из ацетона,
увлажненного несколькими каплями воды.
Полученные кристаллы (15 мг) плавятся при
температуре (74-77) °С. Хроматографией на
бумаге вещество идентифицировано с L-рам-
нозой.

Агликон вещества 5. Хлороформное извле-
чение кислотного гидролизата вещества 5 упа-
ривали до сухого остатка, который кристалли-
зовали из смеси метанол - эфир.

Получено 41 мг кристаллов, плавящихся
при температуре (265-271) °С, [ ]20

D
α +30.0

(с.=0.35; метанол). Общая формула С23Н34О6.
С 84 % раствором кислоты серной веще-

ство образует переходящие во времени окрас-
ки, мин: 0 — желтая, переходящая в красную,
5 — коричневая, 15 — коричнево-фиолетовая,
30-60 — фиолетово-синяя, 90-120 — желто-фи-
олетовая.

Физико-химические свойства, цветные ре-
акции с 84 % раствором кислоты серной, хро-
матографирование на бумаге и проба смеше-
ния свидетельствуют об идентичности иссле-
дуемого агликона бипиндогенину
(3β,5,11α,14β-тетрагидрокси-5β-кард-20(22)-
енолиду.

Вещество 6 (19-гидрокси-сарментогенин-
рамнозид). Выделенное вещество 6 (235 мг)
представляет собой 3β-(O-α-L -рамнопирано-
зил)-11α,14β,19-тригидрокси-5β-кард-20(22)-
енолид. Оно кристаллизуется из смеси аце-
тон - вода с последующей перекристаллизаци-
ей из метанола. Т. пл. (164-167) °С, [ ]20

D
α -22.5°

(с. 0,5; метанол). Общая формула С29Н44О10.
С 84 % раствором кислоты серной образу-

ет переходящие во времени окраски, мин.:

0 — бесцветная, 1-2 — зелено-коричневая,
45 — светло-коричневая, 75 — грязно-зеленая,
120 — светло-черная. Вещество дает положи-
тельные реакции Легаля и Раймонда [8].

Кислотный гидролиз вещества 6. 125 мг ве-
щества 6 растворяли в 30 мл ацетона безвод-
ного, добавляли 0.3 мл кислоты хлористоводо-
родной концентрированной и выдерживали
при комнатной температуре. Полноту гидро-
лиза контролировали с помощью хроматогра-
фии на бумаге, импрегнированной формами-
дом. В качестве подвижной фазы использова-
ли хлороформ. Исходное вещество в гидроли-
зате на седьмые сутки отсутствовало. Даль-
нейшую обработку гидролизата проводили
обычным способом, как описано для веще-
ства 5. Сахарный компонент хроматографи-
чески в ряде систем растворителей был иден-
тифицирован с L-рамнозой [5].

Агликон исследуемого гликозида закрис-
таллизован из смеси ацетон - эфир в виде бе-
лых игольчатых кристаллов. Т. пл. (150-153) °С,
[ ]20

D
α +33.0° (с. 0.1; метанол). Общая формула

С23Н34О6.
Ацетат вещества 6. 60 мг агликона раство-

ряли в 1.5 мл пиридина, к полученному раство-
ру добавляли столько же свежеперегнанного
уксусного ангидрида. Полученную смесь вы-
держивали в течение суток. Полноту ацетили-
рования контролировали хроматографией на
бумаге, импрегнированной формамидом в си-
стеме растворителей бензол - хлороформ (1:1).
После обычной обработки и кристаллизации
из смеси ацетон - эфир (на испарение) полу-
чено 23 мг кристаллов, которые плавились при
температуре (157-160) °С, [ ]20

D
α +11.0° (с. 0.1;

этанол). Общая формула С37Н52О18.

Результаты и их обсуждение

Вещество 5 (локундьезид). Вещество 5 —
С29Н44О10·4Н2О в ультрафиолетовой области
имеет один максимум при длине волны 219 нм
(Lg ε 4.10), что свидетельствует об отсутствии
карбоксильной группы в молекуле. При ацети-
лировании исследуемое вещество образует
тетра-О-ацетильное производное с общей
формулой С37Н52О14.

В результате гидролиза вещество 5 расщеп-
ляется на агликон с общей формулой С23Н34О6,
образующий диацетильное производное.

На основании элементного состава глико-
зида и агликона, а также анализа их производ-
ных установлено, что генин содержит четыре
гидроксильные группы, две из которых спо-
собны ацетилироваться, остальные две явля-
ются третичными. Наибольшая вероятность
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их нахождения у С-5 и С-14. Один из ацети-
лирующих гидроксилов обычно находится у
С-3 агликона и является вторичным, а второй
может быть как первичным, так и вторичным.

Сравнивая физико-химические свойства
вещества 5, его агликона и сахарного компо-
нента L-рамнозы, а также принимая во внима-
ние результаты цветных реакций с 84 % ра-
створом кислоты серной, величины Rf в раз-
личных системах растворителей сделан вывод,
что исследуемый гликозид идентичен локун-
дьезиду (3β-(O-α-L-рамнопиранозил)-
5,11α,14β-тригидрокси-5β-кард-20(22)-енолиду
[6, 7], ранее выделенному из растений рода
ландыш Convallaria L.

Вещество 6 (19-гидрокси-сарментогенин-
рамнозид). Исследуемое вещество имеет об-
щую формулу С29Н44О10, не восстанавливает-
ся натрия боргидридом, что свидетельствует
об отсутствии карбонильных групп в молеку-
ле гликозида. В УФ-спектре имеется один мак-
симум при длине волны 218 нм (Lg ε 4.25), ха-
рактерный для бутенолидного кольца.

При ацетилировании вещество 6 образует
пентаацетат. Кислотный гидролиз исследуе-
мого вещества приводит к образованию
L-рамнозы и агликона с общей формулой
С23Н34О6 [6].

В ацетильном производном агликона уста-
новлено наличие трех ацетилируемых гидро-
ксилов.

Агликон имеет цис-сочленение А/В колец
и ОН-группы в 3β, 11α,14β,19-положениях сте-
роидного скелета. Подобный агликон был по-
лучен из этой же фракции [1], который глико-
зидирован D-гулометилозой (орнитоксин).

Таким образом, вещество 6 представляет
собой 3β-(O-α-L -рамнопиранозил)- 11α,14β,19-
тригидрокси-5β-кард-20(22)-енолид [8].

Выводы

В результате проведенных исследований из
семян Ornithogalum magnum Krasch. et

Schisсhk выделены и идентифицированы сле-
дующие два карденолидных гликозида: веще-
ство 5 - 3β-(O-α-L-рамнопиранозил)-5,11α,14β-
тригидрокси-5β-кард-20(22)-енолид (локундь-
езид) и вещество 6 - 3β-(O-α-L -рамнопирано-
зил)- 11α,14β,19-тригидрокси-5β-кард-20(22)-
енолид (19-гидрокси-сарментогенин-рамно-
зид).
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Ornithogalum magnum Krasch. et Sсhіsсhк., що являють со-
бою локундьєзид - (3β-(O-α-L-рамнопіранозил)-5,11α,14β-
тригідрокси-5β-кард-20(22)-енолід) і 19-гідрокси-сармен-
тогенін-рамнозид (3β-(O-α-L-рамнопіранозил)-
11α,14β,19-тригідрокси-5β-кард-20(22)-енолід).
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Summary
Komissarenko S.N.

Cardenolid glycosides of Ornitogalum magnum Ornitogalum magnum Ornitogalum magnum Ornitogalum magnum Ornitogalum magnum Krasch.

et Schischk. seeds lokundeside and 19-hydroxy-

sarmentogenine-ramnoside

Two cardenolid glycosides of Ornitogalum magnum Kra-
sch. et Schischk. seeds, which corresponded to lokundeside
(3β-(O-α-L-ramnopyranosyl)-5,11α,14β-trihydroxy-5β-card-

20(22)-enolide) and 19-hydroxy-sarmentogenine-ramnoside
(3β-(O-α-L-ramnopyranosyl)-11α,14β,19-tridihydroxy-5β-
card-20(22)-enolide), were identified.

Комиссаренко Сергей Николаевич. Комиссаренко Сергей Николаевич. Комиссаренко Сергей Николаевич. Комиссаренко Сергей Николаевич. Комиссаренко Сергей Николаевич. Окончил
Харьковский фармацевтический институт (1989).
К.фарм.н. (2002). Ассистент кафедры фармакогно-
зии НФаУ.

Ðîñëèíí³ ïðåïàðàòè òà ¿õ ôàðìàêîëîã³÷íà ä³ÿ

ÓÄÊ 615.214.24

Ëåâèöêèé À.Ï., Ìàêàðåíêî Î.À., Õîäàêîâ È.Â., Ðîññàõàíîâà Ë.Í.,
Çåëåíèíà Þ.Â., Ïîïîâà Í.Â., Ëèòâèíåíêî Â.È.
Èíñòèòóò ñòîìàòîëîãèè ÀÌÍ Óêðàèíû (ã. Îäåññà)
Ãîñóäàðñòâåííîå ïðåäïðèÿòèå «Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ»

Âëèÿíèå èçîôëàâîíîèäîâ íà îáìåí êàëüöèÿ ó êðûñ ïîñëå îâàðèýêòîìèè

Исследовано влияние изофлавоноидов софоры японской и сои на экскрецию ионов кальция у животных при ова-
риэктомии. Показано, что эти вещества значительно уменьшают экскрецию кальция за счет снижения диуреза. В
костной ткани софорикозид снижает активность протеаз и повышает плотность кости.

Изофлавоноиды (ИФ), в частности генисте-
ин, обладают, наряду с фитоэстрогенными,
хорошо выраженными остеотропными свой-
ствами [1-3]. Благодаря этому свойству изо-
флавоноиды нашли свое применение в каче-
стве лечебно-профилактических средств при
переломах костей [4], остеопорозе [5], паро-
донтите [6], для профилактики кариеса зубов
[7].

Наиболее часто используемым источником
ИФ являются соевые бобы [1], однако концен-
трация в них ИФ невелика — менее 2 мг/г. Бо-
гатым источником ИФ являются плоды софо-
ры японской (Sophora japonica L), в которой
содержание генистеин-4'-глюкозида превы-
шает 40 мг/г (более 4 %) [8, 9].

Целью настоящей статьи является обобще-
ние исследований остеотропных свойств гени-
стеина в форме гликозида (софорикозида),
полученного из плодов софоры [9].

Материалы и методы

Полученный софорикозид имеет следую-
щие характеристики: С21Н20О10, т. пл. (267-
270) °С, [ ]20

Dα  -32.0°, 4'-О-β-D-глюкопиранозид
5,7,4'–тригидроксиизофлавона или генистеи-
на [9].

В качестве образца сравнения была исполь-
зована смесь изофлавонов из сои (генистеин
и дайдзеин) [10].

Все исследования были проведены на 23
белых крысах-самках в возрасте 12 мес., 18 из

них подвергнуты овариэктомии (ОЭ). Проопе-
рированные животные разделены на 3 груп-
пы: животные первой группы (контроль) не
получали изофлавонов, животные второй
группы (опыт) получали глюкозид генистеина
(софорикозид) в дозе 1 мг/кг, животные тре-
тьей группы (группа сравнения) получали
изофлавоны сои в дозе 0.5 мг/кг. Крысы по-
лучали препараты внутрижелудочно, начиная
со вторых суток после операции, суточная
доза вводилась в 0.5 мл водно-спиртового рас-
твора. Через 55 сут. после начала опыта кры-
сы помещались в метаболические клетки,
2 сут. отводились на адаптацию, и следующие
3 сут. собирали мочу, кал, учитывали массу
съеденного корма. После этого животных вы-
водили из эксперимента, вычленяли их бед-
ренные кости для определения плотности [11]
и большеберцовые кости для определения ак-
тивности ферментов.

Содержание кальция определяли в моче,
кале, корме по методу [12]. В гомогенате боль-
шеберцовой кости определяли активность
эластазы [13], общую протеолитическую ак-
тивность (ОПА) [14], активность щелочной
фосфатазы (ЩФ) и кислой фосфатазы (КФ)
[15].

Результаты и их обсуждение

Из Рисунка видно, что овариэктомия вызы-
вает резкое увеличение экскреции кальция,
которое существенно снижается после введе-
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ния изофлавонов. При этом следует отметить,
что концентрация кальция в моче также воз-
растает, хотя и в меньшей степени. В еще
меньшей степени влияют на концентрацию
кальция исследуемые препараты. Важным
фактором увеличения экскреции кальция с
мочой после овариэктомии является увеличе-
ние диуреза, который практически возвраща-
ется к норме после введения изофлавонов.

В Табл. 1 представлены данные по опреде-
лению минеральной плотности кости. Из
Табл. 1 видно, что четко прослеживается тен-
денция к нормализации плотности кости пос-

ле введения изофлавонов, хотя наблюдаемые
изменения статистически недостоверны.

В Табл. 2 приведены данные по активнос-
ти ферментов в большеберцовой кости крыс
с овариэктомией, получавших изофлавоны.
Обращает на себя внимание увеличение ак-
тивности всех изученных гидролаз у живот-
ных с удаленными яичниками. В особой мере
это касается протеаз. Введение изофлавонов
мало сказывается на активности фосфатаз,
однако существенно снижает уровень проте-
аз. Антипротеолитическое действие более вы-
ражено для софорикозида.
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Рисунок

Îáúåêò èññëåäîâàíèÿ Ëîæíîîïåðèðîâàííûå
æèâîòíûå

Îâàðèýêòîìèðîâàííûå
æèâîòíûå (ÎÝ)

ÎÝ + ñîôîðèêîçèä ÎÝ + èçîôëàâîíû

öåëàÿ áåäðåííàÿ êîñòü 1.600 ± 2.311 · 10-2 1.530 ± 3.024 · 10-2 1.573 ± 6.531 · 10-3 1.580 ± 2.558 · 10-2

äèñòàëüíûé ýïèôèç 1.551 ± 1.208 · 10-2 1.479 ± 9.782 · 10-2 1.499 ± 1.157 · 10-2 1.561 ± 3.848 · 10-2

ñòåíêà äèàôèçà 2.105 ± 3.962 · 10-3 2.109 ± 1.052 · 10-2 2.084 ± 2.520 · 10-2 2.107 ± 6.414 · 10-3

Таблица 1
Влияние софорикозида и изофлавонов сои на показатели плотности бедренной кости

овариэктомированных (ОЭ) самок белых крыс

(возраст в начале эксперимента — 12 мес., экспозиция — 2 мес.)

Примечание.
Все отличия недостоверны.
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Анализируя полученные данные, можно
констатировать, что овариэктомия вызывает
увеличение диуреза, а это, при одновремен-
ном существенном росте концентрации в моче
кальция, приводит к весьма значительной по-
тере организмом этого элемента. Потеря каль-
ция сказывается на минеральной плотности
кости. Можно предполагать, что этому способ-
ствует активация остеокластов, о чем свиде-
тельствует увеличение активности кислой
фосфатазы, являющейся маркером этих кле-
ток [16].

Следует отметить, что при овариэктомии
наблюдается и активация остеобластов, о чем
свидетельствует увеличение активности ще-
лочной фосфатазы, являющейся маркером
этих клеток [17]. Введение изофлавонов воз-
вращает диурез практически к норме, не-
сколько снижает концентрацию кальция в
моче, что в конечном итоге существенно по-
нижает выведение этого элемента из организ-
ма. Различие в действии софорикозида и об-
разца сравнения проявляется в их разном вли-
янии на остеобласты и остеокласты: соевые
изофлавоны угнетают активность остеоклас-
тов и не подавляют активность остеобластов,
тогда как софорикозид снижает активность
остеобластов и не подавляет активность осте-
окластов. Это различие сказывается и на ми-
неральной плотности кости: она выше при
действии соевых изофлавонов.

Особого рассмотрения требует состояние
протеолиза в кости при овариэктомии. ОПА,
представленная протеазами, действующими в
щелочной среде, имеет двойственное проис-
хождение: из остеобластов и из нейтрофилов.
ОПА остеобластного происхождения имеет
важную остеогенную функцию, принимая
участие в превращении проколлагена в колла-
ген [18-19].

Что же касается эластазы, то она, по-види-
мому, практически полностью имеет лейкоци-
тарное происхождение и выполняет деструк-
тивную функцию, осуществляя остеолизис
[20].

При овариэктомии наблюдается и актива-
ция остеобластов и иммиграция в костную
ткань лейкоцитов. Как нам представляется,
софорикозид в сильной степени подавляет
иммиграцию лейкоцитов и поэтому так значи-
тельно снижает протеолитическую и, в пер-
вую очередь, эластазную активность костной
ткани.

Соевые изофлавоны подавляют иммигра-
цию лейкоцитов в меньшей степени, и поэто-
му активность протеолиза при их введении
снижается не так сильно.

Высказанные нами предположения о спо-
собности софорикозида подавлять иммигра-
цию лейкоцитов еще требуют более тщатель-
ного экспериментального подтверждения.
Если этот факт найдет подтверждение, софо-
рикозиды могут найти достойное место в ар-
сенале средств, направленных на профилакти-
ку деструктивных воздействий, осуществляе-
мых лейкоцитами.

Это, в первую очередь, касается таких про-
цессов как кавернообразование при легочном
туберкулезе, атрофия пародонта при пародон-
тите, остеомаляция при остеомиелите.

Выводы

1. При овариэктомии увеличивается экск-
реция кальция с мочой за счет увеличения
концентрации кальция в моче и увеличения
диуреза.

2. Софорикозид, как и соевые изофлавоны,
значительно уменьшает экскрецию кальция с
мочой, главным образом за счет снижения ди-
уреза.

3. В костной ткани софорикозид суще-
ственно снижает повышенную после овари-

Àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ
Ãðóïïà æèâîòíûõ

Ýëàñòàçà (Ý), íêàò/ã ÊÔ, íêàò/ã ÙÔ, íêàò/ã ÎÏÀ, íêàò/ã
ÙÔ/ÊÔ Î/Ý

Êîíòðîëü 3.76 ± 0.74 9.11 ± 0.76 156.81 ± 25.62 586.12 ± 83.72 17.2 0.16

îâàðèýêòîìèÿ (ÎÝ)
6.16 ± 0.49

ð1 < 0.05

12.54 ± 1.20

ð1 < 0.05

233.57 ± 28.58

ð1 > 0.05

905.79 ± 30.91

ð1 < 0.01
18.6 0.15

ÎÝ+ñîôîðèêîçèä

3.30 ± 0.49

ð1 > 0.05

ð2 < 0.01

12,19 ± 1.85

ð1 > 0.05

ð2 > 0.05

176.82 ± 22.71

ð1 > 0.05

ð2 > 0.05

500.18 ± 57.65

ð1 > 0.05

ð2 < 0.001
14.5 0.15

ÎÝ+èçîôëàâîíû ñîè

5.02 ± 0.79

ð1 > 0.05

ð2 > 0.05

10.21 ± 0.96

ð1 > 0.05

ð2 > 0.05

215.05 ± 22.48

ð1 > 0.05

ð2 > 0.05

623.88 ± 102.34

ð1 > 0.05

ð2 < 0.05
21.1 0.12

Таблица 2
Влияние софорикозида и изофлавонов сои на активность ферментов в гомогенате большеберцовой

кости крыс на фоне остеопороза, вызванного овариэктомией
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эктомии активность протеаз и несколько уве-
личивает минеральную плотность кости, сни-
женную после овариэктомии.

4. Соевые изофлавоны в меньшей степени
снижают активность протеаз, однако, в боль-
шей мере повышают минеральную плотность
кости.
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Резюме
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Россаханова Л.М., Зеленіна Ю.В., Попова Н.В.,
Литвиненко В.І.

Вплив ізофлавоноїдів на обмін кальцію у щурів після

оваріектомії

Досліджено вплив ізофлавоноїдів софори японської
та сої на екскрецію іонів кальцію у тварин при оваріек-
томії. Показано, що ці речовини значно зменшують екс-
крецію кальцію через зниження діурезу. У кістковій тка-
нині софорикозид знижує активність протеаз і підвищує
щільність кістки.

Summary
Levitskiy A.P., Makarenko O.A., Khodakov I.V.,
Rossakhanova L.N., Zelenina Yu.V., Popova N.V.,
Litvinenko V.I.

Influence of isoflavonoids on calcium metabolism in rats

after ovariectomy

The influence of Sophora japonica L. and soy
isoflavonoids on calcium ion excretion in animals at
ovariectomy was studied. It was shown that these substances
considerably decrease calcium excretion due to diuresis
decrease. In bone tissue sophoricoside protease activity
decreased and bones density increased.
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Çàêðûòîå àêöèîíåðíîå îáùåñòâî «Áèîëåê»

Èçó÷åíèå çàâèñèìîñòè ïðîäóöèðîâàíèÿ ãèàëóðîíèäàçû øòàììîì S.àureus
îò óñëîâèé êóëüòèâèðîâàíèÿ

В статье приведены результаты исследований по выбору оптимальных условий культивирования штамма-продуцента
гиалуронидазы. Определены оптимальные значения рН, температуры и продолжительности культивирования ми-
кроорганизмов, исследовано влияние компонентов питательных сред (пептона, аминного азота, гемоглобина) на про-
дуцирование фермента.

В 1934 году K. Мейер и Палмер, сотрудни-
ки лаборатории Meyer, обнаружили, что экст-
ракт из двух типов пневмококков
(Streptococcus pneumoniae) снижает вязкость
мукополисахаридов и деполимеризует их до
мономеров [1]. Фермент назван Мейером ги-
алуронидазой, что соответствует «фактору
проницаемости». После этих ранних исследо-
ваний множество экспериментаторов отмети-
ло присутствие гиалуронан-разрушающих эн-
зимов в микроорганизмах. Повышенный ин-
терес к ферментам патогенных бактерий в
значительной мере обусловлен их возможным
применением в определении факторов пато-
генеза инфекционных заболеваний. С другой
стороны, эти энзимы используются как реа-
генты в определении роли гиалуроновой кис-
лоты в процессах клеточной дифференциа-
ции, миграции, лечении ран, морфогенезе тка-
ней и др.

Гиалуронидаза встречается в коже, селе-
зенке, яичках и сперме млекопитающих, яде
пчел и змей, соединительных тканях головас-
тиков. Кожа — наибольшее «хранилище» это-
го фермента в организме (50 % от общего ко-
личества в организме). Гиалуронидаза, боль-
шей частью в неактивной форме, регулирует
скорость воды и метаболизма в тканях путем

изменения вязкости межклеточной матрицы.
Разрушая полимерную структуру гиалуроно-
вой кислоты, фермент тем самым способству-
ет разжижению соединительной ткани и уве-
личению ее проницаемости для сопуствую-
щих гиалуронидазе веществ. Это обусловлива-
ет важность фермента в физиологическом и
патологическом отношении и использование
его в клинике для ускорения процессов диф-
фузии и абсорбции. Противовоспалительное
действие различных лекарственных средств
(салицилатов, производных пиразолона,
АКТГ, глюкокортикоидов, стероидов и др.) ча-
стично связано с их способностью уменьшать
активность гиалуронидазы. Наоборот, дей-
ствие некоторых веществ, вызывающих повы-
шение проницаемости (например, пчелиного
и змеиного яда), связано отчасти с наличием
в них гиалуронидазы.

Препараты, содержащие гиалуронидазу
(Лидаза, Ронидаза, за рубежом — Аlidase,
Нуаlase, Нуаlidase, Нуаluronidasum, Нуasa,
Нуаson, Нуlase, Invasinum, Spredinе, Widase и
др.), получают на сегодняшний день из семен-
ников крупного рогатого скота. Лидаза пред-
ставляет собой специально очищенный препа-
рат, пригодный для парентерального (подкож-
ного, внутримышечного) и ингаляционного
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применения. Его применяют для лечения руб-
цов (ожоговых, послеоперационных, келоид-
ных и др. - преимущественно недавнего про-
исхождения), контрактур Дюпюитрена (на-
чальных стадий), контрактур и тугоподвижно-
сти суставов после воспалительных процессов
и травм с кровоизлияниями в мягкие ткани,
при подготовке к кожнопластическим опера-
циям по поводу рубцовых стяжений, при хро-
нических тендовагинитах, длительно незажи-
вающих ранах.

В последнее время вопрос производства ги-
алуронидазы путем биосинтеза становится
все более актуальным. Это связано с тем, что
получение фермента традиционным способом
из тканей животных имеет ряд существенных
недостатков (невозможность стандартизации
исходного сырья, возможность заражения го-
тового продукта прионными инфекциями
крупного рогатого скота, большое количество
балластных белков, ограниченность производ-
ства в источниках сырья). Кроме того, гиалу-
ронидазы микроорганизмов имеют ряд пре-
имуществ перед своими аналогами животно-
го происхождения: большую субстратную се-
лективность, стабильность в более широком
диапазоне рН и температур, повышенную ус-
тойчивость к ингибиторам – солям тяжелых
металлов и др.

Целью данной статьи является обобщение
результатов исследований по определению за-
висимости интенсивности выделения гиалуро-
нидазы от следующих параметров питатель-
ной среды: рН; температуры и длительности
культивирования; содержания пептона и
аминного азота; наличия в питательной среде
крови или гемоглобина.

Материалы и методы

В качестве штамма-продуцента использо-
ван Staphylococcus aureus, штамм № 328.

Для культивирования микроорганизмов ис-
пользовалась среда для получения стафило-
коккового токсина [2] и среда Хоттингера [8].

В качестве источников аминного азота в сре-
дах использовались ферментативный гидро-
лизат казеина [3] и перевар Хоттингера [4].

Корректировка питательной среды по рН
производилась добавлением 17 % раствора
кислоты хлористоводородной или 20 % раство-
ра натрия гидроксида. Был получен ряд образ-
цов с рН от 6.2 до 7.85.

Корректировка сред по аминному азоту
производилась путем добавления перевара
Хоттингера или ферментативного гидролиза-
та казеина. Лиофилизированный гемоглобин
добавлялся в питательную среду перед терми-
ческой стерилизацией.

Состав компонентов питательных сред оп-
ределялся по методикам, изложенным в [5],
[6], [7].

За условную единицу действия (ЕД) приня-
то разведение фермента, полностью разруша-
ющее рабочую дозу субстрата в течение
20 мин при температуре 37 °С [9].

При статистической обработке результа-
тов анализа использовались методы, приве-
денные в [10].

Экспериментальная часть

С целью получения суточной культуры
штамм S.aureus культивировался в течение
1 сут. на скошенном мясопептонном агаре при
температуре (36.0±0.2) °С. Полученная суточ-
ная культура выращивалась на среде для по-
лучения стафилококкового токсина в течение
1 сут. - маточная культура, которая добавля-
лась в количестве 5 % от объема питательной
среды во флаконы вместимостью 250 мл со
средой для получения стафилококкового ток-
сина.
Для изучения влияния состава питательной
среды на токсинообразование было приготов-
лено 2 серии сред с известным содержанием
пептона — 0.5 % и 1.0 %. Культивирование про-
водили в течение 1 сут. (Табл. 1, 2).

Для определения оптимальной температу-
ры роста флаконы с засеянной питательной

Ïîêàçàòåëü 1 2 3 4 5 6 7 8
ðÍ 6.35 ± 0.03 6.9 ± 0.04 7.45 ± 0.05 7.9 ± 0.05 6.5 ± 0.03 685 ± 0.02 7.4 ± 0.05 785 ± 0.03

àìèííûé àçîò, ìã% 218.6 ± 0.4 291.8 ± 0.9 246.3 ± 0.7 232.3 ± 0.4 137.2 ± 0.2 140.1 ± 0.2 137.2 ± 0.2 134.3 ± 0.2

ïåïòîí, % 1.0 ± 0.1 0.5 ± 0.1

ãèàëóðîíèäàçíàÿ
àêòèâíîñòü, ÅÄ

35.2 ± 7.8* 64.0 ± 10.1* 64.0 ± 10.1* 64.0 ± 10.1* 96 ± 101 96 ± 10.1 64 ± 10.1* 64 ± 10.1*

Таблица 1
Активность гиалуронидазы стафилококкового токсина, полученного на питательной среде

Хоттингера (n=5)

Примечание.
* — достоверно отличается от образцов 5 и 6 (р ≤ 0.05).
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Таблица 2
Активность гиалуронидазы стафилококкового токсина, полученного на питательной среде для

выделения стафилококкового токсина (n=5)

Примечание.
* — достоверно отличается от образцов 3 и 4 (р ≤ 0.05).

Ïîêàçàòåëü 1 2 3 4 5 6 7 8
ðÍ 6.2 ± 0.02 6.7 ± 0.04 7.1 ± 0.02 7.45 ± 0.03 6.3 ± 0.02 6.8 ± 0.04 7.1 ± 0.03 7.4 ± 0.02

àìèííûé àçîò, ìã% 151.2 ± 0.3 145.7 ± 0.4 148.3 ± 0.3 141.9 ± 0.45 123.2 ± 0.3 137.2 ± 0.4 131.2 ± 0.4 134.2 ± 0.5

ïåïòîí, % 1.0 ± 0.1 0.5 ± 0.1

ãèàëóðîíèäàçíàÿ

àêòèâíîñòü, ÅÄ
35.2 ± 7.8* 96 ± 10.1* 134.4 ± 15.7 134.4 ± 15.7 16 ± 2.5* 35.2 ± 7.8* 64 ± 10.1* 96 ± 101*

Таблица 3
Зависимость активности гиалуронидазы стафилококкового токсина от температуры

культивирования (n=5)

Примечание.
* — достоверно отличается от образца 2 (р ≤ 0.05).

Ïîêàçàòåëü 1 2 3 4 5 6

òåìïåðàòóðà, °Ñ 35 ± 0.2 36 ± 0.2 37 ± 0.2 38 ± 0.2 39 ± 0.2 40 ± 0.2

ãèàëóðîíèäàçíàÿ àêòèâíîñòü, ÅÄ 64 ± 10.1* 192 ± 20.2 96 ± 10.1* 96 ± 10.1* 64 ± 10.1* 64 ± 10.1*

Таблица 4
Зависимость активности гиалуронидазы стафилококкового токсина от продолжительности

культивирования (n=5)

Примечание.
* — достоверно отличается от образцов 2–4 (р ≤ 0.05).

Ïîêàçàòåëü 1 2 3 4
âðåìÿ, ÷ 24 48 72 96

ñîäåðæàíèå áåëêà â ïèòàòåëüíîé ñðåäå, ìã/ìë 1.45 1.93 3.03 3.80

ãèàëóðîíèäàçíàÿ àêòèâíîñòü, ÅÄ 384 ± 40.5* 537.6 ± 62.7 537.6 ± 62.7 537.6 ± 62.7

Таблица 5
Зависимость активности гиалуронидазы стафилококкового токсина от содержания гемоглобина в

питательной среде (n=5)

Примечание.
* — достоверно отличается от образца 1 (р ≤ 0.05).

Ïîêàçàòåëü 1 2 3 4 5
ãåìîãëîáèí, % 0 0.1 0.5 1.0 2.0

ãèàëóðîíèäàçíàÿ àêòèâíîñòü, ÅÄ 1075.2 ± 125.4 537.6 ± 62.7* 384 ± 40.5* 384 ± 40.5* 268.8 ± 31.3*

Таблица 6
Зависимость активности гиалуронидазы стафилококкового токсина от содержания крови в

питательной среде (n=5)

Примечание.
* — достоверно отличается от образца 6 (р ≤ 0.05).

Ïîêàçàòåëü 1 2 3 4 5 6 7
êðîâü, ìë 0 0.05 0.1 0.25 0.5 1.0 2.0

ãèàëóðîíèäàçíàÿ

àêòèâíîñòü, ÅÄ
384 ± 40.5* 384 ± 40.5* 537.6 ± 62.7* 537.6 ± 62.7* 768 ± 80.9* 1075.2 ± 125.4 768.0 ± 80.9*

средой помещались в термостат с температу-
рой от +35 °С до +40 °С на 1 сут. (Табл. 3).

При определении оптимального времени
культивирования флаконы с культурой выдер-
живались в термостате при температуре
(36.0±0.2) °С в течение 1-4 сут. (Табл. 4).

С целью выяснения влияния содержания
гемоглобина и свежей крови на токсинообра-
зование был приготовлен ряд проб с различ-
ным содержанием гемоглобина (0.1 %, 0.5 %,
1 %, 2 %) и крови (0.05 мл, 0.1 мл, 0.25 мл, 0.5 мл,
1.0 мл, 2.0 мл на 200 мл среды). Культивирова-



46

3-2006              ÔÀÐÌÀÊÎÌ
ние производилось в течение 1 сут. (Табл. 5, 6).

По окончании культивирования во всех
пробах определялась активность гиалуронида-
зы.

Результаты и их обсуждение

Результаты экспериментов изложены в
Табл. 1-6.

Сравнительный анализ данных приведен-
ных в Табл. 1 и 2, показывает, что оптималь-
ной питательной средой для штамма-проду-
цента является среда для выделения стафило-
коккового токсина с содержанием пептона 1 %
и рН 7.1–7.45.

Как видно из Табл. 3, оптимальной для про-
дуцирования стафилококкового токсина с
максимальной гиалуронидазной активностью
является температура (36±0.2) °С.

Как видно, гиалуронидазная активность до-
стигает максимума на вторые сутки культиви-
рования и затем остается постоянной. Коли-
чество же других примесей, в т.ч. балластных
белков, продолжает возрастать, что затрудня-
ет дальнейшую очистку гиалуронидазы. Таким
образом, оптимальное время токсинообразо-
вания — 48 ч.

Как известно, добавление крови в пита-
тельную среду может стимулировать рост
многих видов патогенных микроорганизмов, в
частности кокков [8]. С целью выяснения вли-
яния наличия крови или гемоглобина в пита-
тельной среде на продуцирование гиалурони-
дазы были приготовлены 2 партии среды — с
добавлением гемоглобина (Табл. 5) и свежей
человеческой крови (Табл. 6). Сравнительный
анализ данных Табл. 5 и 6 свидетельствует, что
добавление крови в питательную среду стиму-
лирует выделение штаммом S. aureus гиалуро-
нидазы, тогда как с ростом концентрации ли-
офилизированного гемоглобина в питатель-
ной среде гиалуронидазная активность умень-
шается. Следует отметить, что наибольшее
содержание свежей крови (2.0 мл на 200 мл
питательной среды) соответствует содержа-
нию лиофилизированного гемоглобина около
0.1 %. По-видимому, при добавлении сухого
гемоглобина имеет место угнетение роста
микроорганизмов и/или активности фермен-
та избыточным количеством ионов железа,
которые попадают в питательную среду как
продукты метаболизма стафилококков, в то
время как при добавлении свежей крови мик-
роорганизмы получают гемоглобин и различ-
ные питательные вещества (белки и др.) в ко-
личествах, стимулирующих выработку стафи-
лотоксина с высокой гиалуронидазной актив-
ностью.

Выводы

Исследуемый штамм-продуцент гиалуро-
нидазы продуцирует фермент наиболее актив-
но (1024 ЕД/мл) на среде для выделения ста-
филококкового токсина при следующих пара-
метрах:
— рН: 7.1–7.45;
— содержание пептона: (1.0±0.1) %;
— содержание аминного азота: (120-140) мг %;
— содержание свежей человеческой крови:

1.0 мл на 200 мл питательной среды;
— температура культивирования: (36±0.2) °С;
— продолжительность культивирования: 48 ч.
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Вивчення залежності продукування гіалуронідази

штамом S.аureusS.аureusS.аureusS.аureusS.аureus від умов культивування

У статті наведено результати досліджень із вибору
оптимальних умов культивування штаму-продуцента гіа-
луронідази. Визначено оптимальні показники рН, темпе-
ратури та тривалості росту мікроорганізмів, досліджено
вплив компонентів живильних середовищ (пептону,
амінного азоту, гемоглобіну) на продукування фермен-
ту.

Summary
Sokolov Yu.V., Krasnopolskiy Yu.M.

Study of correlation of hyaluronidaze production by

S.aureusS.aureusS.aureusS.aureusS.aureus strain from cultivation conditions

In the article results of studies at the choice of optimum
conditions of the cultivation of S. aureus strain were given.
Optimum values of рН, temperature and time of
microorganisms cultivation were determined, an influence
of components of nutrient mediums (peptone, amine
nitrogen, hemoglobin) on enzyme production was studied.
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êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà

Проведены предварительные исследования по идентификации осадка, образующегося в жидких лекарственных
формах препаратов селезенки крупного рогатого скота. Методами УФ-, ИК- и масс-спектроскопии установлено, что
в состав осадка входит мочевая кислота, присутствующая в тканях этих животных в повышенных концентрациях и
попадающая в препарат на стадии экстрагирования сырья.

При создании жидкой инъекционной ле-
карственной формы на основе низкомолеку-
лярной гидрофильной фракции селезенки
(НГФС) крупного рогатого скота возникла
проблема нестабильности образцов препара-
та в процессе хранения, что выражалось в сни-
жении прозрачности раствора с последующим
образованием аморфного осадка на дне ампул
(в условиях консервации продукта). По своей
природе препарат представляет собой ком-
плекс различных физиологически активных
веществ (ФАВ), таких как аминокислоты, пеп-
тиды, пуриновые и пиримидиновые основа-
ния и их производные, липидные компоненты,
микро- и макроэлементы, органические кис-
лоты, углеводы, витамины. Учитывая такой
сложный состав, особенно наличие высокоре-
акционных групп в молекулах вышеперечис-
ленных соединений (амино-, гидроксигруппы
и др.), можно предположить, что в водной сре-
де в присутствии кислорода будут проходить
окислительно-восстановительные процессы,
приводящие к образованию нерастворимых
продуктов реакции. Ранее нами проведены
исследования по стабилизации экстракта се-
лезенки антиоксидантами [1]. Однако даль-
нейшие наблюдения за сроками годности ле-
карственной формы не дали положительных
результатов. Добавление антиоксидантов
только несколько замедлило во времени про-
цесс выпадения осадка, при этом последний
имел кристаллическую структуру. Данный
факт дал основание полагать, что в экстракт в
процессе наработки препарата переходит

индивидуальное соединение, плохо раствори-
мое в воде.

Общеизвестно, что в физиологических ус-
ловиях за счет буферного действия белков и
солей, присутствующих в клетках и межкле-
точном пространстве, низкомолекулярные
ФАВ находятся в растворенном либо солюби-
лизированном состоянии. Многие из них свя-
заны с белками водородными или другими не-
ковалентными связями. В процессе экстраги-
рования вещества лишаются «защитной обо-
лочки» и со временем осаждаются в экстрак-
тах. Особенно это касается водных растворов,
так как вязкость воды намного меньше вязко-
сти растворов белков. А именно очистка от вы-
сокомолекулярных соединений в нашем слу-
чае приводила к артефактам.

Целью данной работы является установле-
ние природы осадка, образующегося в препа-
рате НГФС, для получения стабильной в про-
цессе хранения жидкой лекарственной фор-
мы препарата.

Материалы и методы

В работе использовалась селезенка убойно-
го скота, забор которой производился на Харь-
ковском и Киевском мясокомбинатах в раз-
личное время года.

Осадок в экстрактах и в ампулах с препа-
ратом наблюдали визуально на черном фоне
в проходящем свете.

Для получения исследуемого материала эк-
стракты с наличием кристаллического осадка
объединяли, кристаллы отфильтровывали че-
рез бумажный фильтр «синяя лента», промы-
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вали дистиллированной водой до отрицатель-
ной реакции на ион хлора (проба с раствором
серебра нитрата), а затем высушивали в ваку-
ум-сушильном шкафу до постоянной массы по
методике [2].

Размер и форму частиц определяли с ис-
пользованием микроскопа «Mіcrophot D 16B»
при общем увеличении в 140 раз по методике
[3].

Наличие нуклеиновых кислот определяли
методом Дише [4], содержание аминокислот и
пептидов — методом тонкослойной хромато-
графии (ТСХ) [2]. В качестве подвижной фазы
использовали смесь изопропанол - аммиак -
вода (7:2:1). Проявление пятен производили
0.1 % раствором нингидрина в ацетоне. Хрома-
тограммы высушивали в сушильном шкафу
при температуре 70 °С в течение 10 мин и про-
сматривали при дневном свете.

УФ-спектры снимали на спектрофотомет-
ре UV-VIS HP 8453 фирмы «Hewlett Packard»,
Германия, в 1 М растворе натрия гидроксида.

Регистрацию масс-спектров осуществляли
на приборе МИ120Э при ионизации бомбар-
дировкой «быстрыми» атомами аргона, в гли-
цериновой матрице.

Измерения ИК-спектров выполнены на
ИК-спектрометре AVATAR 360 FT-IR («Thermo
Nicolet», США) в дисках с калия бромидом,
содержащих по 1 мг образцов. Для идентифи-
кации спектров использована программа срав-
нительного анализа ИК-спектров.

Отмывку кристаллов осадка от липидного
материала проводили в кислоте хлористоводо-
родной в течение 1 ч. После этого осадок про-
мывали водой до слабокислой реакции надо-
садочной жидкости, которую декантировали,
а затем спиртом этиловым 96 %. Кристаллы
высушивали в сушильном шкафу при темпе-
ратуре 100 °С в течение 1 ч.

Идентификацию выделенных соединений
проводили также методом ТСХ в системе ра-
створителей изопропанол - толуол - аммиак
(25 %) (6:3:1) [5]. Хроматограммы просматри-
вали в УФ-свете.

В качестве стандартного образца мочевой
кислоты использовали препарат фирмы
«Serva».

Результаты и их обсуждение

Проблеме стандартизации животного сы-
рья посвящено большое количество исследо-
ваний. Зачастую она трудно решаема и в ос-
новном сводится к определению органолеп-
тических показателей [6]. Так как образова-
ние осадка наблюдалось не во всех нарабаты-

ваемых сериях препарата, необходимо было
выяснить, зависит ли наличие осадка в экст-
рактах от пола животных и сезонности забо-
ра сырья. Оказалось, что эти критерии никак
не сказывались на присутствии кристаллов в
препарате. В связи с этим наши дальнейшие
исследования были направлены на установле-
ние химической природы осадка.

Было выделено два образца осадка с раз-
личной формой кристаллов. Первый представ-
лял собой полидисперсный кристаллический
порошок светло-оранжевого цвета с частица-
ми анизометрической формы в виде гексаго-
нальных призм и их осколков (Рис. 1). Линей-
ные размеры частиц основной фракции соста-
вили: длина — (300-900) мкм, ширина —
(150-180) мкм.

Второй образец осадка состоял из бесцвет-
ных частиц анизометрической формы в виде
прямоугольных призм и их бесформенных ос-
колков со средними линейными размерами:
длина — (100-220) мкм, ширина — (15-75) мкм
(Рис. 2).

Кристаллы, выделенные из НГФС (образец 1)

Рисунок 1

Рисунок 2

Кристаллы, выделенные из НГФС (образец 2)
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Исследование растворимости осадков по-
казало, что последние практически нераство-
римы в воде, разбавленных минеральных кис-
лотах, этаноле, метаноле, хлороформе, ацето-
не, мало растворимы в диметилсульфоксиде и
растворимы в 1 М растворе натрия гидрокси-
да (концентрация раствора подобрана экспе-
риментально). Оранжевый осадок частично
растворялся в воде с нагреванием при темпе-
ратуре 80 °С и концентрированной хлористо-
водородной кислоте. При этом раствор окра-
шивался в желтый цвет, а кристаллы обесцве-
чивались.

В растворимой части оранжевого осадка
обнаружены нуклеиновые кислоты (менее
1 %) и липиды (около 10 %), во фракционном
составе которых присутствовали жирные кис-
лоты, фосфолипиды, триглицериды. Амино-
кислоты и пептиды обнаружены не были.

УФ-спектры растворов осадков в 1 М ра-
створе натрия гидроксида имели два максиму-
ма: при длинах волн 223 нм и 294 нм (Рис. 3 (1)).
Мощное поглощение в УФ-области спектра
при длине волны 294 нм свидетельствует о на-
личии сопряженной ароматической системы.
Подобные спектры характерны для соедине-

ний с индольным или пуриновым ядром в мо-
лекуле [7].

Проведенные выше исследования позволи-
ли сделать вывод, что выделенные кристалли-
ческие вещества могут относиться к природ-
ным гетероциклическим соединениям, в час-
тности производным нуклеиновых кислот, на-
личие которых обнаружено в иследуемых эк-
страктах селезенки.

Таким образом, учитывая происхождение
препарата, мы предположили присутствие в
составе осадков мочевой кислоты — пурино-
вого производного катаболизма нуклеиновых
кислот. Она очень мало растворима в воде,
практически нерастворима в органических
растворителях и растворах минеральных кис-
лот, растворяется в глицерине и растворах
щелочей с образованием двуметаллической
соли. При температуре выше 400 °С разлага-
ется, не плавясь.

Мочевая кислота или 2,6,8-триоксипурин
является естественным продуктом азотистого
обмена и содержится в крови и тканях чело-
века и животных, в том числе крупного рога-
того скота. У последних ее содержание выше,
чем у других животных, что обусловлено вы-
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сокой активностью ксантиноксидазы — фер-
мента, участвующего в катаболизме нуклеи-
новых кислот [9].

Чистая мочевая кислота представляет со-
бой легкий белый порошок, кристаллизую-
щийся в виде микроскристаллических табли-
чек ромбической или призматической формы.
Интенсивность цвета зависит от толщины
кристалла, таким образом, очень тонкие пла-

стины кажутся бесцветными. Осаждается из
растворов различными кислотами (хлористо-
водородной, пикриновой, фосфовольфрамо-
вой и др.), солями серебра, оксидом меди. Мо-
жет быть представлена в двух формах: лактам-
ной, характерной для свободной кислоты
(Рис. 4 (а)), и лактимной, являющейся резуль-
татом енолизации, происходящей при образо-
вании солей (Рис. 4 (б)). В водных растворах
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образует гидраты с одной или двумя молеку-
лами воды [10].

Был проведен предварительный анализ
УФ-, масс- и ИК-спектров образцов осадков,
а также данных ТСХ и элементного анализа.
На основании этого установлено, что оба об-
разца осадка представляют собой одно и то же
соединение. На образование кристаллов раз-
личной формы, вероятно, повлияли условия
хранения экстрактов и препарата НГФС.

Так, УФ-спектр мочевой кислоты в 1 М ра-
створе натрия гидроксида оказался полностью
идентичным спектру осадков (Рис. 3).

На масс-спектрах регистрируется пик мо-
лекулярного иона [MGlH]+ с m/z = 261 (Gl –
глицерин) и базовый пик [MH]+ с m/z = 169,
соответствующий молекулярной массе моче-
вой кислоты (168).

ИК-спектр мочевой кислоты (Рис. 5) харак-
теризуется широкой полосой поглощения в
области (3600-3400) см-1, относящейся к вален-
тным колебаниям NH-группы, интенсивными
полосами 1673 см-1 (νС=О) и 1587 см-1 (νкольца), а
также множеством более слабых узких полос
в области (1200-400) см-1, соответствующих
колебаниям связей пуринового кольца.

Этот характер спектра сохраняется и у об-
разцов осадков, но частоты несколько отлича-
ются (Рис. 6). Увеличение интенсивности в об-
ласти (3600-3400) см-1, а также наблюдающий-
ся сдвиг полос поглощения в области (1500-
1000) см-1 в сторону длинных волн может сви-

детельствовать о присутствии кристаллизаци-
онной воды в осадках. На спектрограмме об-
наруживаются полосы валентных колебаний
молекул воды 3510 см-1 и 3443 см-1, перекрыва-
ющие полосы νN-H в этой части спектра. Полу-
ченные данные дают основание полагать, что
мочевая кислота, входящая в состав осадка,
возможно, находится в виде гидрата. В пользу
этого свидетельствуют данные литературы
[11], а также элементный анализ образцов.

Найдено для образца 2 (не загрязненного
липидным материалом) (в процентах): С 29.91;
Н 4.11; N 26.64.

Вычислено для C5H8N4O5 (в процентах):
С 29.41; Н 3.92; N 27.45.

У образца 1 оказалось почти 2 раза завы-
шенным содержание углерода (59 %) и водо-
рода (6.2 %), что, вероятно, связано с наличи-
ем в нем липидов, нуклеиновых кислот и дру-
гих соединений неустановленной природы.

Необходимо отметить, что после отмывки
образцов от липидного материала сравнитель-
ный анализ спектров осадков и мочевой кис-
лоты показал их совпадение на 98 % (Рис. 5 и
7).

При ТСХ было обнаружено пятно на уров-
не пятна стандартного образца мочевой кис-
лоты, интенсивность которого была выше у от-
мытого образца осадка.

Таким образом, полученные результаты по-
зволяют предположить следующее. Образцы
осадков представляют собой кристаллы моче-
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ИК-спектр осадка, выделенного из препарата НГФС, обработанного кислотой хлористоводородной
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вой кислоты (возможно, с кристаллизацион-
ной водой), образовавшиеся в различных ус-
ловиях кристаллизации. Осаждаясь вместе с
липидами и пигментами, присутствующими в
препарате, кристаллы приобретали оранже-
вую окраску.

Выводы

1. Проведены предварительные исследова-
ния по идентификации природы осадка, обра-
зующегося в процессе хранения препарата,
полученного из селезенки крупного рогатого
скота.

2. Методами УФ-, ИК- и масс-спектроско-
пии установлено, что в состав осадка входит
мочевая кислота.
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Резюме
Січкар Л.А., Діхтярьов С.І., Денисенко Н.В.

Дослідження природи осаду в екстрактах селезінки

великої рогатої худоби

Проведено попередні дослідження з ідентифікації
осаду, що утворюється в рідких лікарських формах пре-
паратів селезінки великої рогатої худоби. Методами УФ-,
ІЧ- та мас-спектроскопії встановлено, що до складу оса-
ду входить сечова кислота, що наявна у тканинах цих тва-
рин у підвищених концентраціях і потрапляє до препа-
рату на стадії екстрагування сировини.

Summary
Sichkar L.A., Dichtyarev S.I., Denisenko N.V.

Study of the precipitate nature in cattle spleen extracts

Explorations on identification of the precipitate, which
was resulting in liquid drug forms of preparations of cattle
spleen, were conducted. It was established by UV-, IR- and
mass-spectroscopy methods that uric acid, which is presen-
ted at tissues of these animals in high concentrations and
got to the preparation on the stage of raw extracting, was
included in the precipitate composition.
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Áëàæåºâñüêèé Ì.ª., Ìèðîíþê Ï.Ë.
Íàö³îíàëüíèé ôàðìàöåâòè÷íèé óí³âåðñèòåò

Õåì³ëþì³íåñöåíòíå âèçíà÷åííÿ ³çîí³àçèäó â òàáëåòêàõ ³çîí³àçèäó ïî 0.3 ã

Досліджена хемілюмінесценція нітрату 9-ціано-10-метилакридинію в сильнолужному середовищі у присутності ізо-
ніазиду. Розроблена методика та показана можливість кількісного визначення ізоніазиду в таблетках по 0.3 г. Відносне
стандартне відхилення не перевищує 3.5%. Нижня межа визначуваних концентрацій складає 0.3 мкг/мл.

Важливою задачею сучасного фармацев-
тичного аналізу є вдосконалення відомих та
опрацювання нових методик кількісного ви-
значення лікарських речовин із використан-

ням високочутливих, нетоксичних і відносно
дешевих реагентів. На наш погляд, таким ви-
могам відповідають акридинієві солі, зокрема,
9-ціано-10-метилакридинію нітрат (ЦМА). Цей
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реагент характеризується високою реакцій-
ною здатністю щодо нуклеофілів-відновників,
зокрема гідразидів карбонових кислот [1, 2].

Як об’єкт даного дослідження обраний
гідразид ізонікотинової кислоти – широко
відомий протитуберкульозний засіб [3]. Згідно
аналітично-нормативної документації (АНД)
вміст основної речовини в препараті знахо-
дять методом окисно-відновного титрування
[4, 5], в таблетках – спектрофотометрично [6],
або іншими методами [7], у складних сумі-
шах — за допомогою різноманітних варіантів
хроматографії [8, 9], вольтамперометрії [10],
хемілюмінесценції з люмінолом [11].

Метою даної роботи є опрацювання нової
експресної методики хемілюмінесцентного
визначення ізоніазиду в таблетках по 0.3 г за
реакцією із ЦМА.

Об’єкти та методи

Використовували субстанцію ізоніазиду
(вміст основної речовини 99.54 %), що відпо-
відає вимогам чинної АНД «Ізоніазид-Дарни-
ця», таблетки по 0.3 г.

Приготування розчину робочого стандарт-
ного зразка (РСЗ) ізоніазиду 13.715 мкг/мл
(1.00·10-4 моль/л).

Наважку РСЗ, що містить 0.2743 г ізоніази-
ду (C5H7N3O), розчиняють у 1000.00 мл двічі
дистильованої води при температурі 20 °С.
Розчин РСЗ одержують розбавленням двічі
дистильованою водою вихідного розчину точ-
но у 20 разів.

Нітрат 9-ціано-10-метилакридинію синте-
зували за методикою [12]. Його розчини виго-
товляли об’ємно-ваговим способом на 10-3 М
розчині кислоти азотної. У роботі використо-
вували концентровані розчини калію гідрок-
сиду, вільного від карбонатів.

Інтенсивність хемілюмінесценції вимірю-
вали у кварцовій кюветі циліндричної форми
діаметром 30 мм із робочим об’ємом 10 мл на
хемілюмінометрі з чутливістю 0.43·107

(фот)/(4π)/поділка із фотоелектронним по-
множувачем ФЭУ-84-А, вимірювачем малих
струмів ИМТ-0.5 та швидкодіючим потенціо-
метром, у відносних одиницях (відн. од.).

Результати досліджень та їх обговорення

Відомо, що ЦМА, аналогічно іншим по-
хідним акридинію, специфічно реагує із нук-
леофілами-відновниками у присутності в роз-
чині кисню з утворенням проміжної сполу-
ки — діоксетану ЦМА, що розпадається з ут-
воренням молекули метилакридону, що пере-
буває у збудженому стані. Релаксація збудже-
ної молекули N-метилакридону в основний

стан супроводжується вилученням кванту
світла [1]. Схема перетворень, що призводять
до утворення емітера хемілюмінесценції (ХЛ),
має такий вигляд (надоксидний аніон-радикал
кисню утворюється у первинній стадії проце-
су відновлення кисню ізоніазидом і/або гідра-
зином – продуктом його гідролізу в умовах
сильнолужного середовища):
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Експериментально встановлена залежність
різниці максимальних значень інтенсивностей
хемілюмінесценції в дослідах із розчином РСЗ
та двічі дистильованою водою (холостий
дослід) (Іхл) від концентрації калію гідрокси-
ду в реакції гідразиду ізонікотинової кислоти
із ЦМА наведена на Рис. 1. Як видно, макси-
мальне світіння спостерігається при концент-
рації лугу 0.5 моль/л.

Побудова градуювального графіка

У кварцову кювету хемілюмінометра вно-
сять послідовно 0.50 мл 10 М розчину калію
гідроксиду і (9.50 – х) мл двічі дистильованої
води (де х — сумарний об’єм калію гідрокси-
ду та розчину робочого стандартного зразка,
у мілілітрах), від 0.20 мл до 5.00 мл 1 · 10-4 М роз-
чину робочого стандартного зразка, ретельно
перемішують і переносять у світлонепроник-
ну камеру фотометра, відкривають шторку та
вливають за допомогою піпеткового дозатора
0.50 мл 5·10-4 М розчину ЦМА. Реєструють мак-
симальну інтенсивність світіння. Паралельно
проводять дослід, в якому замість розчину ро-
бочого стандартного зразка використовують
двічі дистильовану воду. Будують градуюваль-
ний графік і методом найменших квадратів
розраховують рівняння залежності різниці
максимальних інтенсивностей хемілюмінес-
ценції в дослідах із розчином РСЗ та таким із
двічі дистильованою водою від концентрації
ізоніазиду.

Градуювальний графік кількісного визна-
чення ізоніазиду методом хемілюмінесценції
за реакцією з ЦМА наведений на Рис. 2. Він
свідчить про збереження лінійного характеру
залежності Іхл від концентрації ізоніазиду в
межах від 2·10-6 моль/л до 5·10-5 моль/л (0.3-
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6.9 мкг/мл кінцевого об’єму). Рівняння граду-
ювального графіка має вигляд Іхл =
6.65 · 105 · с + 1.55 (коефіцієнт кореляції r =
0.999).

Методика кількісного визначення ізоніазиду
в таблетках «Ізоніазид-Дарниця»

Близько 0.3 г (точна наважка) порошку ре-
тельно розтертих таблеток розчиняють у
мірній колбі місткістю 1000 мл у 500-600 мл
двічі дистильованої води і доводять об’єм роз-
чину двічі дистильованою водою до позначки
при температурі 20 °С. 5.00 мл одержаного
розчину за допомогою піпетки переносять у
мірну колбу місткістю 100 мл і доводять об’єм
розчину двічі дистильованою водою до по-
значки. Далі виконують аналіз як при побудові
градуювального графіка. Уводять 4.00 мл роз-
чину проби. Вміст ізоніазиду знаходять мето-
дом стандарту.

Вміст C5H7N3O(ізоніазиду) в одній таблетці,
у грамах, обчислюють за формулою:

ñò

cò

I Ñ a
X

I à

∆ × ×=
∆ ×

,

де:
Сст — концентрація розчину РСЗ ізоніазиду,

г/1000 мл;
DІ — різниця максимальних інтенсивно-

стей хемілюмінесценції у дослідах із
випробовуваним і холостим розчина-
ми, відн. од.;

DІст — різниця максимальних інтенсивністей
хемілюмінесценції у дослідах із розчи-
ном РСЗ і холостим розчином, відн.
од.;

a — наважка порошку таблеток, у грамах;
a — середня маса однієї таблетки, у гра-

мах;

Рисунок 1

Залежність ІІІІІхл від концентрації калію

гідроксиду в реакції гідразиду ізонікотинової
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Рисунок 2

Градуювальний графік кількісного визначення

ізоніазиду методом хемілюмінесценції за

реакцією із ЦМА (0.5 М розчину КОН)
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Примітка.
*  вміст ізоніазиду, знайдений за методикою [6]

Таблиця
Результати кількісного визначення ізоніазиду в таблетках «Ізоніазид-Дарниця» по 0.3 г методом

хемілюмінесценції (n n n n n = 5; P P P P P = 0.95)



55

ÔÀÐÌÀÊÎÌ 3-2006

В Таблиці наведені результати кількісного
визначення ізоніазиду в таблетках «Ізоніа-
зид-Дарниця» методом хемілюмінесценції за
реакцією із ЦМА. Вони свідчать про мож-
ливість виконання кількісного визначення ізо-
ніазиду в готовій лікарській формі методом хе-
мілюмінесценції за новою аналітичною реак-
цією, а саме із ЦМА у сильнолужному середо-
вищі. Відносна помилка визначення ізоніази-
ду в таблетках при його вмісті 100.8 % стано-
вить 4.4 %. Правильність визначення
середнього δ=+1.4 %.

Висновки

Оптимізовані умови досягнення макси-
мальної активності гідразиду ізонікотинової
кислоти у хемілюмінесцентній реакції з нітра-
том 9-ціано-10-метилакридинію в сильнолуж-
ному середовищі.

Запропонована схема процесу виникнення
хемілюмінесценції в системі ЦМА-кисень-
гідразид ізонікотинілу. Опрацьована методи-
ка кількісного визначення гідразиду ізонікоти-
нової кислоти в таблетках «Ізоніазид-Дарни-
ця» методом хемілюмінесценції за реакцією із
ЦМА.
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Резюме
Блажеевский Н.Е, Миронюк П.Л.

Хемилюминесцентное определение изониазида в

таблетках изониазида по 0.3 г

Исследована хемилюминесценция нитрата 9-циано-
10-метилакридиния в сильнощелочной среде в присут-
ствии изониазида. Разработана методика и показана воз-
можность количественного определения изониазида в
таблетках по 0.3 г. Относительное стандартное отклоне-
ние не превышает 3.5 %. Нижняя граница определения
составляет 0.3 мкг/мл.

Summary
Blazeevskiy N.E., Mironuk P.L.

Chemiluminescent determination of isoniazid in іsoniazid

tablet on 0.3 g

The chemiluminescence of 9-cyano-10-methylacridinii
nitrate in strong alkaline medium over a isoniazid was stu-
died. The method was developed and the possibility of quan-
titative determination of isoniazid in tablets on 0.3 g was
shown. Relative standard deviation was not more 3.5 %. Low-
er limit of determination was 0.3 µg/ml.

Блажеєвський Микола Євстахійович.Блажеєвський Микола Євстахійович.Блажеєвський Микола Євстахійович.Блажеєвський Микола Євстахійович.Блажеєвський Микола Євстахійович. К.х.н.
(1991). Доцент (1998). Доцент кафедри фізичної та
колоїдної хімії Національного фармацевтичного
університету.

Миронюк Петро Лук’яновичМиронюк Петро Лук’яновичМиронюк Петро Лук’яновичМиронюк Петро Лук’яновичМиронюк Петро Лук’янович. Аспірант очної
форми навчання кафедри фізичної та колоїдної
хімії Національного фармацевтичного університе-
ту.
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Проведено исследование качественного и количественного состава плодов шиповника и липофильного комплекса,
выделенного из сырья экстракцией хладонами. С помощью тонкослойной хроматографии в различных системах ра-
створителей выявлены основные группы БАВ. Разработаны методики стандартизации сырья и липофильного экст-
ракта шиповника по основным действующим веществам – галактолипиду и каротину. Изучена стабильность хла-
донового экстракта при хранении. Показано, что его показатели качества не изменяются в течение 9 месяцев.

В настоящее время разработка методик
стандартизации лекарственного растительно-
го сырья и препаратов на его основе является
актуальной задачей фитохимического произ-
водства. Это связано со сложностью каче-
ственного и количественного состава БАВ ра-
стений, субстанций и экстрактов на их осно-
ве, а также с недостаточной нормативно-тех-
нической базой.

Плоды различных видов шиповника широ-
ко применяются в официальной и народной
медицине [1, 8, 9, 12, 16]. Сотрудниками Госу-
дарственного научного центра лекарственных
средств (ГНЦЛС) были разработаны препара-
ты «Липохромин», «Каротолин», «Масло ши-
повника», обладающие ранозаживляющей,
антиоксидантной, противовоспалительной ак-
тивностью [2, 10, 11]. В работе [2] для экстрак-
ции семян и мякоти шиповника предлагалось
использовать дифтордихлорметан (хладон-12),
который в настоящее время запрещен к про-
мышленному применению Монреальской
конвенцией 1997 года.

Вышеуказанные фармакологические эф-
фекты объясняются, в основном, высоким со-
держанием витаминного комплекса, в частно-
сти каротиноидов и токоферолов в липофиль-
ных извлечениях и аскорбиновой кислоты –
в водных или водно-спиртовых извлечениях
[7, 10, 13].

В то же время анализ литературных данных
о качественном и количественном составе
плодов шиповника и препаратов из него сви-
детельствовал о значительных (в несколько
раз) расхождениях в содержании отдельных
витаминов. Так, по данным различных источ-
ников, количество каротиноидов в сырье со-
ставляет от 2 мг% до 70 мг%, токоферолов —
от 9 мг% до 170мг%, аскорбиновой кислоты —
от 100 мг% до 1250 мг% [10, 13, 17, 20]. Кроме
того, выход липидной фракции (в основном

жирного масла) из семян колеблется в преде-
лах 0.82-11.81 % [4, 14, 21].

Государственная фармакопея СССР 11-го
изд. требует стандартизовать плоды шиповни-
ка по содержанию витамина С (не менее 0.2 %
или 200 мг%) и суммы органических кислот,
что, очевидно, не является приемлемым при
производстве липофильных экстрактов или
субстанций [3].

В последнее время внимание исследовате-
лей продолжает привлекать высокая противо-
воспалительная и анальгезирующая актив-
ность липофильных фракций плодов шипов-
ника. В зарубежных источниках и сети Интер-
нет появились публикации о фармакологичес-
ких и даже клинических испытаниях натив-
ных препаратов из измельченного сырья, ука-
зывающих на перспективность создания ле-
карств, альтернативных существующим син-
тетическим НПВС [19].

Очевидно, что такая эффективность экст-
рактов не может быть объяснена только при-
сутствием витаминов А, Е и каротинов, т.к.
они не являются уникальными для данного
сырья.

Авторы [18] показали, что противовоспали-
тельная активность шиповника обусловлена
присутствием в липофильных извлечениях
моногалактолипида, содержание которого со-
ставляет в среднем 250 мг в 1 кг воздушно-су-
хого сырья. Было также установлено, что наи-
более селективным экстрагентом для данного
вещества является метиленхлорид.

Учитывая схожесть растворяющей и экст-
рагирующей способности метиленхлорида и
дифторхлорметана (хладона-22), предполага-
лось наличие активного вещества в липофиль-
ной фракции, полученной нами экстракцией
сжиженным газом, и в суппозиториях, приго-
товленных на ее основе.
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Предварительный фармакологический
скрининг субстанции и суппозиториев, прове-
денный нами совместно с сотрудниками ка-
федры фармакологии и фармакотерапии
НФаУ, подтвердил вышеизложенное.

Целью настоящей статьи является обобще-
ние результатов качественного и количествен-
ного анализа липофильного комплекса плодов
шиповника собачьего и разработки методик
его стандартизации по биологически актив-
ным веществам.

Объекты и методы исследований

В качестве сырья использовались плоды
шиповника собачьего (Rosa canina L.), заготов-
ленные в сентябре 2004 года и в сентябре
2005 года на территории Харьковской, Донец-
кой, Киевской и Крымской областей (по 4 се-
рии из каждого региона). Размер серий со-
ставлял 4.5-5.0 кг. Плоды измельчали без раз-
деления на семена и мякоть до размера частиц
около 0.5 мм.

Липофильный комплекс получали экстрак-
цией сырья на лабораторной установке под
давлением 8-10 атм сжиженным дифторхлор-
метаном (хладоном-22) (фирма «Elf», Италия),
так как при этом достигался наибольший вы-
ход действующего вещества (т.е. моногалакто-
липида) и отсутствовали остаточные количе-
ства растворителя в готовом продукте.

Плотность экстракта измеряли с помощью
пикнометра в соответствии с [5]. Кислотное,
перекисное, йодное числа и число омыления
в исследуемых образцах определяли согласно
[5].

С целью разработки методик анализа ос-
новного действующего вещества (2S)-1,2-ди-
О-[(9Z,12Z,15Z)-октадека-9,12,15-триеноил]-3-
О-β-D- галактопиранозил-глицерола (далее в
тексте — ДОТГГ) нами исследовалась пригод-
ность различных хроматографических систем,
используемых обычно для анализа полярных
липидов [15]:

А: хлороформ - метанол - вода (75:25:2.5);
Б: хлороформ - метанол - кислота уксусная -

вода (170:25:25:6);
В: бензол - ацетон - вода (91:30:8).
Тонкослойное хроматографирование про-

водили следующим образом.
Для разделения липидов на основные клас-

сы навеску 0.05 г липофильного комплекса ра-
створяли в 2 мл метиленхлорида, 10 мкл рас-
твора наносили на ТСХ-пластинки «Sorbfil UV-
254» и хроматографировали в системе гексан -
диэтиловый эфир - кислота муравьиная
(80:20:2) на высоту 8 см, после чего пластины

высушивали. Затем их помещали в камеру с
одной из вышеуказанных систем растворите-
лей (А, Б, В) и хроматографировали в направ-
лении, перпендикулярном предыдущему, на
высоту 12 см.

Проявляли 20 % спиртовым раствором кис-
лоты фосфорномолибденовой при нагревании
до температуры (130-140) °С в течение 3-5 мин.

Количественный анализ сырья осуществ-
лялся следующим образом. Около 50.0 г (точ-
ная навеска) плодов шиповника, измельчен-
ных до размера частиц не более 0.5 мм и вы-
сушенных до постоянной массы под вакуу-
мом, загружали в перколятор лабораторной
установки и проводили исчерпывающую экст-
ракцию 2 л сжиженного хладона-22 в течение
4 ч. Затем вакуумировали сборник в течение
1 ч, взвешивали полученный продукт и исполь-
зовали его для дальнейших определений. При
анализе сырья в расчетные формулы вводили
дополнительный коэффициент К=Мэ/Ма, где
Мэ — масса полученного экстракта, в граммах;
Ма — масса экстракта, взятого для анализа, в
граммах.

Неомыляемую фракцию определяли в на-
весках липофильного комплекса по 1.0 г, ко-
торые гидролизовали 2М спиртовым раство-
ром калия гидроксида, после чего экстрагиро-
вали эфиром (согласно [5]). Эфирные извлече-
ния осторожно упаривали досуха, остаток
взвешивали, затем растворяли в 0.2 мл хлоро-
форма, 5 мкл полученного раствора наносили
на пластинку «Sorbfil UV-254», хроматографи-
ровали с использованием в качестве раствори-
теля бензол на высоту 12 см. Пятна проявляли
22 % раствором сурьмы трихлорида в хлоро-
форме. Идентифицировали отдельные соеди-
нения как по различию в окраске (стеролы —
сине-фиолетовые оттенки; токоферолы —
оранжево-коричневые; каротин, ретинол —
синие), так и с помощью растворов рабочих
стандартных образцов. Пятна снимали на
уровне РСО.

С целью количественного определения фи-
тостеролов с необработанных хроматограмм
снимали зону с Rf около 0.1-0.2 на уровне пя-
тен, окрашенных в сине-фиолетовый цвет,
элюировали стерины тремя порциями по 15 мл
каждая метиленхлорида, затем проводили ана-
лиз элюата методом газовой хроматографии в
сравнении с раствором стандарта согласно [5].

Для определения токоферолов омыление
проводили с добавлением 0.1 г кислоты аскор-
биновой, хроматографирование — в присут-
ствии вещества-свидетеля α-токоферола. За-
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тем снимали слой сорбента на уровне пятна (Rf

около 0.45-0.50), окрашенного в желто-корич-
невый цвет, элюировали токоферол метано-
лом безводным, остаток упаривали досуха,
прибавляли 4.0 мл этанола безводного, 1.0 мл
0.1 % раствора железа трихлорида и 1.0 мл
0.25 % раствора дипиридила. Через 3 мин из-
меряли оптическую плотность полученной
смеси на спектрофотометре при длине волны
520 нм. Параллельно проводили аналогичный
опыт с точной навеской стандартного образ-
ца α-токоферола [6].

Содержание суммы токоферолов (ΣЕ),в
процентах, вычисляли по формуле:

0

0

100

H

D m
E

D m

⋅ ⋅=
⋅∑ ,

где:
D — оптическая плотность испытуемого рас-

твора;
D0 — оптическая плотность раствора СО α-то-

коферола;
m0 — навеска СО α-токоферола, в граммах;
mн — масса навески испытуемого препарата

или сырья, в граммах.

Анализ каротиноидов осуществляли на ос-
нове [10].

Около 0.1 г (точная навеска) липофильно-
го экстракта растворяли в 40 мл гексана, пе-
реносили в мерную колбу вместимостью
50 мл, доводили объем раствора гексаном до
метки. 2.00 мл полученного раствора помеща-
ли в мерную колбу вместимостью 25 мл и до-
водили объем раствора гексаном до метки.

Оптическую плотность полученного рас-
твора измеряли на спектрофотометре в кюве-
те с толщиной слоя 1 см при длине волны
455 нм, используя гексан в качестве раствора
сравнения.

Содержание β-каротина (К), в мг%, вычис-
ляли по формуле:

10 50 25 100 241

2592 2 H H
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где:
D — оптическая плотность испытуемого

раствора;
2592 — удельный коэффициент поглощения

β-каротина;
mн — масса навески липофильного комплек-

са или сырья, в граммах.

Выделение и очистка галактолипида осуще-
ствлялась с помощью колоночной хроматогра-
фии. Стеклянную колонку размером
3.5 × 100 см заполняли 300 г силикагеля, пред-

варительно прокаленного при  температуре
110 °С, и герметизировали тефлоновой проб-
кой. Около 10 г липофильного комплекса, по-
лученного экстракцией шиповника хладоном-
22, растворяли в 50 мл ацетона и вводили в вер-
хнюю часть колонки. Элюирование проводи-
ли ацетоном со скоростью 10 мл/мин, собирая
и анализируя на ТСХ-пластинах каждые 50 мл
элюата. Фракции, содержащие галактолипид,
что подтверждалось наличием единственного
пятна на ТСХ в различных системах раствори-
телей, объединяли и отгоняли растворитель.
Фракции, в которых обнаруживалось два и
более веществ, разделяли повторно, используя
в качестве элюента смесь ацетон - метанол
(9:1). В результате было получено 47.2 мг хро-
матографически чистого галактолипида.

Приготовление раствора рабочего стан-
дартного образца (РСО) галактолипида. Око-
ло 0.025 г (точная навесака) галактолипида ра-
створяли в 40 мл метиленхлорида, количе-
ственно переносили в мерную колбу вмести-
мостью 50 мл и доводили объем раствора ме-
тиленхлоридом до метки. 2.5 мл полученного
раствора переносили в мерную колбу вмести-
мостью 25 мл и доводили объем раствора ме-
тиленхлоридом до метки. Данный раствор
РСО содержал 50 мкг действующего вещества
в 1 мл.

Количественный анализ ДОТГГ в липо-
фильном комплексе проводился следующим
образом.

Около 0.05 г и 0.5 г (точные навески) хла-
донового экстракта растворяли в 4 мл мети-
ленхлорида, переносили в мерные пробирки и
доводили объем раствора метиленхлоридом до
5 мл (растворы 1 и 2, соответственно). На ТСХ-
пластинки наносили по 2 мкл; 5 мкл; 10 мкл;
15 мкл; 20 мкл растворов 1 и 2 и хроматогра-
фировали в системе растворителей ацетон -
бензол - вода (91:30:8) на высоту 12 см.

Количественный анализ галактолипида
осуществлялся непосредственно на хромато-
грамме путем сравнения площади пятен испы-
туемого образца и растворов РСО, нанесен-
ных на пластину в различных разведениях.

Содержание ДОТГГ (Х), в мг%, в сырье или
липофильном экстракте вычисляли по форму-
ле:

5 100gl
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⋅ ⋅
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⋅
,

где:
mgl — масса ДОТГГ в пробе, найденная по

калибровочному графику, в микро-
граммах;
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V — объем раствора, наносимого на хрома-
тограмму, в микролитрах;

mН — масса навески сырья или экстракта, в
граммах.

Результаты и их обсуждение

Количественный анализ плодов шиповни-
ка и липофильных извлечений показал, что со-
держание основных групп биологически ак-
тивных веществ в значительной степени зави-
сит от года заготовки, что, видимо, связано с
крайне неблагоприятными метеорологически-
ми условиями летне-осеннего периода 2004 го-
да. Несколько меньшее влияние оказывало ме-
сто сбора сырья (Табл. 1).

Как видно из полученных данных, содер-
жание БАВ в сырье, собранном в восточных и
центральных областях нашей страны в
2004 году, было в 3.5-4 раза ниже, чем в сырье,
собранном в 2005 году, для крымского сы-
рья — в 2-2.5 раза ниже. В то же время шипов-
ник, заготовленный в Киевской области, в
среднем на 10-15 % беднее действующими ве-
ществами, а в Крыму — на 20-25 % богаче, чем
в Харьковской области, что особенно резко
проявилось в неблагоприятном 2004 году. Сле-
довательно, заготавливать сырье экономичес-
ки целесообразно на востоке и юге Украины,
а в случае прохладного и/или дождливого
лета — только в Крыму.

При этом следует заметить, что изменения
в содержании различных БАВ практически ли-
нейно коррелируют с выходом липофильной
фракции. Поэтому отклонения в количестве
действующих веществ хладонового экстракта
не столь заметны.

В результате проведенных исследований
нами предлагается использовать плоды ши-
повника со следующими количественными ха-
рактеристиками: содержание липофильной
фракции – не менее 3 %; β-каротина – не ме-
нее 15 мг%; галактолипида (как основного
БАВ) — не менее 20 мг%.

Тонкослойное хроматографирование липо-
фильного экстракта  выявило основные клас-
сы липидов (Рис. 1): моно-, диглицериды
(Rf=0.14), стерины (Rf=0.27-0.32), свободные
жирные кислоты (Rf=0.59), триглицериды
(наиболее интенсивное пятно с Rf=0.79), ка-
ротин (Rf=0.91).

При анализе неомыляемой фракции хладо-
нового экстракта в сравнении с веществом-
свидетелем препаратом «Аевит» было уста-
новлено наличие ретинола (темно-синее пят-
но с Rf=0.09), токоферола (коричневое пятно
с Rf=0.45) и каротина (синее пятно с Rf=0.85)
(Рис. 1).

Двумерное хроматографирование поляр-
ных липидов шиповника в различных систе-
мах показало, что наиболее оптимальной яв-
ляется подвижная фаза ацетон - бензол - вода
(91:30:8) (Рис. 2).

Как видно из Рис. 2, на уровне действую-
щего вещества (Rf=0.71) не проявляется ника-
ких других соединений, поэтому в дальней-
шем разделение липидных компонентов осу-
ществлялось в одной системе.

В результате одномерного хроматографи-
рования различных объемов растворов 1 и 2 в
системе ацетон - бензол - вода (91:30:80) было
установлено, что наилучшее разрешение и от-

Ìåñòî, âðåìÿ ñáîðà, íîìåð ñåðèè
Õàðüêîâñêàÿ îáë.* Êèåâñêàÿ îáë. ÀÐ Êðûì

2004 2005 2004 2005 2004 2005
Ïîêàçàòåëü

010904 010905 020904 020905 030904 030905
Ñûðüå (â ïåðåñ÷åòå íà àáñîëþòíî ñóõîå ñûðüå)

âûõîä ëèïîôèëüíîé ôðàêöèè, % 2.8 9.45 2.17 7.9 4.45 9.8

ñóììà òîêîôåðîëîâ, ìã% 12 44.6 10.2 35 21.1 51.2

ñóììà ôèòîñòåðèíîâ, ìã% 22.2 77.8 19.4 70.8 41.2 101.4

ñîäåðæàíèå â-êàðîòèíà, ìã% 13.4 52 12.1 40.9 24.8 65.5

ñîäåðæàíèå ÄÎÒÃÃ, ìã% 11.4 44.5 10.1 35.8 20.4 52.4

Ëèïîôèëüíàÿ ôðàêöèÿ

ñóììà òîêîôåðîëîâ, ìã% 407 448 447 421 450 496

ñóììà ôèòîñòåðèíîâ, ìã% 753 782 849 851 880 983

ñîäåðæàíèå â-êàðîòèíà, ìã% 453 523 530 492 529 635

ñîäåðæàíèå ÄÎÒÃÃ, ìã% 387 447 442 431 436 508

Таблица 1
Содержание основных групп БАВ в плодах шиповника в зависимости от времени и места заготовки

Примечание.
*  — сырье, заготовленное в Донецкой области, по своим показателям практически не отличалось от сырья, заготов-

ленного в Харьковской области.
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четливое проявление пятна действующего ве-
щества достигается для 5-20 мкл раствора 1.
Дальнейшее увеличение количества галакто-
липида в пробе и объема наносимой на плас-
тину пробы приводит к появлению «хвостов»
и резкому изменению значений Rf пятен
(Рис. 3).

В результате проведенных исследований
был построен калибровочный график зависи-
мости площади пятна от количества галакто-
липида в пробе, на котором четко прослежи-
вается линейность в диапазоне содержания
ДОТГГ от 0.25 мкг до 1.0 мкг (Рис. 4).

Таким образом, разработанные в настоя-
щей работе методики могут быть использова-
ны для стандартизации плодов шиповника и
липофильных препаратов на его основе.

Нами была также исследована стабиль-
ность хладонового экстракта (серия 011005П),
полученного из шиповника урожая 2005 года
(Харьковская обл., серия 010905) в течение
9 мес.

Полученные данные (Табл. 2) свидетель-
ствуют о незначительных изменениях некото-
рых количественных показателей липофиль-
ного экстракта, что указывает на его достаточ-
ную стабильность при хранения даже в усло-
виях комнатной температуры.

Выводы

Разработаны методики контроля качества
плодов шиповника и липофильного комплек-
са, полученного экстракцией данного сырья
сжиженным хладоном-22.

Показано, что выход хладонового экстрак-
та и количество основных БАВ в сырье разно-
го урожая могут различаться в 3.5-4 раза.
Предлагается использовать в производстве
плоды шиповника с содержанием липофиль-
ной фракции не менее 3 %; β-каротина — не
менее 15 мг%; галактолипида (как действую-
щего вещества) — не менее 20 мг%.

Рисунок 1

Хроматограмма основных классов БАВ

экстракта шиповника

1 — липофильный экстракт (система расторителей
гексан - диэтиловый эфир - кислота муравьиная
(80:20:2);
2 — неомыляемая фракция экстракта шиповника
(растворитель бензол);
3 — неомыляемая фракция препарата «Аевит» (ра-
створитель бензол).

Рисунок 2

Хроматограммы полярных липидов шиповника

(стрелкой указано действующее вещество)
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Тонкослойной хроматографией липофиль-
ного комплекса в системах расторителей гек-
сан - диэтиловый эфир - кислота муравьиная
(80:20:2) и бензол выявлены фитостерины, то-
коферол, каротин и ретинол.

Установлено, что количественный анализ
галактолипида можно проводить путем изме-
рения площади пятен с Rf=0.7-0.72 после хро-
матографирования в системе растворителей

ацетон - бензол - вода (91:30:80). Количество
вещества в наносимой пробе должно состав-
лять 0.25 - 1.0 мкг.

Исследования стабильности экстракта ши-
повника показали, что его основные показате-
ли качества практически не изменялись при
наблюдении в течение 9 мес., хотя при хране-
нии прослеживается определенная тенденция
к увеличению кислотного и перекисного чи-
сел. В настоящее время наблюдения продол-
жаются.
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Зависимость площади пятна от количества
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Розробка методик контролю якості ліпофільного

екстракту плодів шипшини

Проведено дослідження якісного та кількісного скла-
ду плодів шипшини та ліпофільного комплексу, виділе-
ного із сировини екстракцією хладонами. За допомогою
тонкошарової хроматографії в різних системах розчин-
ників було виявлено основні групи БАР. Розроблено ме-
тодики стандартизації сировини й ліпофільного екстрак-
ту шипшини за основними діючими речовинами – галак-
толіпідом і каротином. Вивчено стабільність хладоново-
го екстракту при зберіганні. Показано, що його показ-
ники якості не змінюються протягом 9 місяців.

Таблица 2
Качественные и количественные показатели липофильного экстракта плодов шиповника

(серия 011005П)

Примечание.
п=5

Ñðîê õðàíåíèÿ, ìåñ.
Ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà

0 3 6 9

îïèñàíèå
ãóñòàÿ ìàñëÿíèñòàÿ ìàññà òåìíî-

êðàñíîãî öâåòà

ãóñòàÿ ìàñëÿíèñòàÿ
ìàññà êðàñíîãî öâåòà, íà ïîâåðõíîñòè �

òîíêàÿ ïëåíêà

ïëîòíîñòü, ã/ñì3 0.927 0.925 0.930 0.929

ñóììà òîêîôåðîëîâ, ìã% 448 422 417 405

ôèòîñòåðèíû, ìã% 782 778 785 757

ñîäåðæàíèå â-êàðîòèíà, ìã% 523 515 491 480

ñîäåðæàíèå ÄÎÒÃÃ, ìã% 447 440 442 446

êèñëîòíîå ÷èñëî 1.18 1.57 2.01 2.25

ïåðåêèñíîå ÷èñëî 0.02 0.04 0.14 0.21

÷èñëî îìûëåíèÿ 180.5 181.5 174.9 182.4

éîäíîå ÷èñëî 168.1 138.6 132.7 119.0

ìèêðîáèîëîãè÷åñêàÿ ÷èñòîòà:
- áàêòåðèé, ÊÎÅ/ã
- ãðèáîâ, ÊÎÅ/ã
- Enterobacteriaceae

90
40
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Summary
Demyanenko V.G., Zekhzakh Samer, Demyanenko D.V.

Development of methods of quality control of dog rose

hips lipophilic extract

The study of qualitative and quantitative analysis of dog
rose hips and lipophilic complex, isolated by chladones ex-
traction from herbal drug, was given. By thin-layer chroma-
tography in different solvent systems main groups of biolo-
gically active substances were revealed. Methods of herbal
drug and lipophilic extract standardization by basic active
substances – galactolipid and carotene were developed.
The stability of chladone extract at the storage was studied.
It was shown that its quality indices did not changed at the
storage during 9 months.
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Òåõíîëîã³ÿ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â

ÓÄÊ 615.453.3:616.33-002.44:549.67

Ðèáà÷óê Ä.Â., Ðèáà÷óê Â.Ä., Ïàøíåâ Ï.Ï.
Íàö³îíàëüíèé ôàðìàöåâòè÷íèé óí³âåðñèòåò

Ðîçðîáêà ñêëàäó òà òåõíîëîã³¿ òàáëåòîê ïðèðîäíîãî öåîë³òó

Експериментально обгрунтовано застосування методу вологої грануляції для одержання таблеток природного цео-
літу. Проведено дослідження процесу грануляції порошку природного цеоліту. Вивчено вплив виду та концентрації
зв’язувальних та інших допоміжних речовин на фізико-хімічні, технологічні властивості таблеткових мас і показни-
ки якості таблеток. Розроблено склад і запропоновано раціональну технологію виготовлення таблеток.

Хімізація багатьох сторін діяльності люд-
ства спричиняє передумови для виникнення
тяжких та смертельних інтоксикацій.
Найбільш часто отруєння викликаються кіль-
кома групами хімічних речовин: спиртом ети-
ловим і його замінниками, лікарськими препа-
ратами та іншими сполуками [1, 2].

Актуальною проблемою є стрімке зростан-
ня отруєнь індивідуальними лікарськими пре-
паратами, а також при їх комбінуванні, що
обумовлено доступністю лікарських засобів,
поширенням самолікування, передозуванням
препаратами, зростанням кримінальних от-
руєнь [3-5].

У зв’язку зі складною токсикологічною си-
туацією надзвичайно важливим є забезпечен-
ня невідкладних заходів із попередження та
лікування гострих інтоксикацій.

На нашу думку, природні цеоліти, що ма-
ють сорбційні, радіопротекторні, іонообмінні
та інші властивості, мають поповнити перелік
ентеросорбентів, використовуваних практич-
ною медициною.

Метою даної статті є узагальнення резуль-
татів досліджень із розробки складу та техно-
логії таблетованої форми природного цеоліту.

Об’єкти  та методи

Об’єктом досліджень обрано попередньо
подрібнений порошок природного цеоліту

(містить близько 87 % алюмосилікатів (Со-
кірнянське родовище, Закарпатська обл.)). Як
допоміжні речовини застосовували аеросил,
кальцію стеарат, крохмаль картопляний, цу-
кор, натрій карбоксиметилцелюлозу
(NaКМЦ), полівінілпіролідон (ПВП).

Вивчення форми та розмірів часток при-
родного цеоліту, а також характеру їх по-
верхні проводили із використанням мікроско-
па «Mikrohot-D16B», спорядженого мікромет-
ричною сіткою, при збільшенні у 200 разів.
Вологовміст порошків визначали експрес-во-
логоміром ВТ-500 [6]. Технологічні властивості
визначали за методикою [7].

Результати досліджень та їх обговорення

Із метою теоретичного обгрунтування скла-
ду та технології таблеток природного цеоліту
вивчено фізико-хімічні та фармако-техно-
логічні властивості природного цеоліту: фор-
му та розмір часток, фракційний склад, воло-
говміст, плинність, пресуємість, насипний
об’єм та ін.

Визначено, що природний цеоліт — дуже
дрібний порошок, що складається із часток
ізометричної форми (у вигляді безформних
рівновісних пористих включень) і анізомет-
ричних часток (у вигляді коротких пластин,
голок).
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Лінійні розміри часток порошку природно-
го цеоліту:
— частки ізометричної форми мають розміри

від 4 мкм до 80 мкм;
— частки анізодіаметричної форми завдовж-

ки від 40 мкм до 100 мкм, завширшки від
8 мкм до 30 мкм, коефіцієнт лінійних роз-
мірів К=0.3.

Поверхня часток грубо-шорсткувата, пори-
ста, губкоподібна. У міру випаровування води
формуються кристали у вигляді довгастих
призм і голок. Частки порошку легко агрегу-
ють, утворюючи компактні конгломерати, що
можуть сприйматися як окрема оптично
щільна частинка.

Результати досліджень показали, що суб-
станції властиві низькі значення плинності та
пресуємості. Тому, враховуючи дозу природ-
ного цеоліту, є очевидною неможливість одер-
жання таблеток методом прямого пресування
без додавання допоміжних речовин. Це зумо-
вило пошук допоміжних речовин, що збільшу-
ють міцність таблеток (зв’язувальних речовин)
та покращують плинність таблеткової маси
(ковзних речовин).

Оскільки таблетована лікарська форма по-
слідовно проходить крізь шлунково-кишковий
тракт (ШКТ), за доцільне вважали дослідити
вплив реакції середовища на обмінну ємність
субстанції, а також визначити можливі втра-
ти цеоліту в умовах ШКТ. Для моделювання
середовища ШКТ (норма та патологія) викори-
стано штучний травний сік із різним значен-
ням рН. Результати визначення наведено в
Табл. 1.

Дані, наведені в Табл. 1, свідчать, що рН се-
редовища не впливає на втрату цеоліту та на
обмінну ємність як основний показник його
сорбційної якості. Природний цеоліт не реа-
гує з кислотами та лугами. Тобто, при вжи-
ванні природного цеоліту як ентеросорбента
не існує загрози зміни природного значення
рН в шлунку та кишечнику. Таким чином,
нами зроблено висновок, що природний це-
оліт не викликає при лікуванні побічної дії на
стан шлунка та кишечника.

Відповідно до [7] до складу таблеток доціль-
но включати допоміжні речовини, що по-
ліпшують пресуємість, наприклад, цукор,
крохмаль і ковзні та змащувальні речовини –

ðÍ òðàâíîãî ñîêó
Ïîêàçíèê

1.2 2.0 5.0 7.0

îáì³ííà ºìí³ñòü, ìã/ã 1.98-2.0 1.99-2.0 1.99-2.00 1.99-2.00

âèçíà÷åíî öåîë³òó, ã 4.98-5.05 4.95-5.06 4.95-5.05 4.97-5.05

Таблиця 1
Вивчення впливу рН на обмінну ємність та втрату цеоліту (вихідна наважка 5 г)

Ïîêàçíèê
¹

ñêëàäó Ñêëàä íà 1 òàáëåòêó, ã ïëèíí³ñòü, ñ/100 ã
çðàçêà àáî ã/ñ

íàñèïíà
ãóñòèíà, ã/ñì3

êóò ïðèðîäíîãî
óêîñó, ãðàäóñ

ïðåñóºì³ñòü,
Í

âîëîãî-
âì³ñò, %

öåîë³ò 0.5

öóêîð 0.0851.

àåðîñèë 0.015

40.0 ± 1.28

2.5 ± 0.04
0.75 ± 0.03 41.0 ± 1.0 21 ± 1.0 0.6 ± 0.04

öåîë³ò 0.5

êðîõìàëü 0.0852.

àåðîñèë 0.015

37.7 ± 0.67

2.65 ± 0.02
0.67 ± 0.04 41.0 ± 1.0 20.0 ± 1.0 0.55 ± 0.05

öåîë³ò 0.5

êðîõìàëü 0.0953.

êàëüö³þ ñòåàðàò 0.005

37 ± 1.37

2.7 ± 0.05
0.69 ± 0.03 41.0 ± 1.0 19.5 ± 1.0 0.65 ± 0.08

öåîë³ò 0.5

êðîõìàëü 0.08

êàëüö³þ ñòåàðàò 0.005
4.

àåðîñèë 0.015

35.7 ± 0.28

2.8 ± 0.05
0.68 ± 0.05 41.0 ± 1.0 20.0 ± 1.0 0.64 ± 0.05

Таблиця 2
Склад і технологічні показники таблеткових мас

Примітка.
n = 5; Р = 95 %
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аеросил, кальцію стеарат. Було виготовлено
суміші з різним співвідношенням допоміжних
речовин. Таблетки одержували методом пря-
мого пресування. Склад і технологічні показ-
ники таблеткових мас наведено у Табл. 2.

Як свідчать дані Табл. 2, введення до скла-
ду ковзних речовин дещо підвищило
плинність маси. Аналіз даних також показав,
що введення до складу лікарської форми за-
значених допоміжних речовин не призвело до
суттєвого покращення пресуємості. Таким чи-
ном, для одержання таблеток із природним
цеолітом і зазначеними допоміжними речови-
нами неможливе застосування методу прямо-
го пресування. Тому подальші дослідження

було направлено на вибір оптимальної зв’язу-
вальної речовини.

У виробництві таблеток зв’язувальні речо-
вини мають велике значення, тому що вони,
поряд з іншими факторами, визначають тех-
нологічні властивості матеріалу (його поведі-
нку під час пресування) та мають вплив на
міцність, розпадання, зовнішній вигляд таб-
летки [8].

Було проведено порівняльні дослідження
впливу ряду зв’язувальних речовин на основні
технологічні властивості грануляту та показ-
ники якості одержаних таблеток. Як зволожу-
вач таблеткової маси використовувалися: 5 %
і 10 % крохмальний клейстер; 1 %, 2 %, 3 % роз-

Ïîêàçíèê

Çâîëîæóâà÷ ïëèíí³ñòü,
ñ/100 ã çðàçêà

àáî ã/ñ

íàñèïíà
ãóñòèíà, ã/ñì3

êóò ïðèðîäíîãî
óêîñó, ãðàäóñ

ïðåñóºì³ñòü, Í
âîëîãîâì³ñò,

%

5 % êðîõìàëüíèé êëåéñòåð
24.69 ± 0.49

4.05 ± 0.04
1.25 ± 0.03 36.0 ± 1.0 64.5 ± 0.02 0.65 ± 0.03

10 % êðîõìàëüíèé êëåéñòåð
24.1+0.23

4.15 ± 0.02
1.37 ± 0.04 34.0 ± 1.0 65.0 ± 0.03 0.70 ± 0.02

1 % ðîç÷èí NaKMÖ
26.0 ± 0.67

3.85 ± 0.05
1.12 ± 0.03 38.0 ± 1.0 59.0 ± 0.04 0.68 ± 0.04

2 % ðîç÷èí NaKMÖ
26.0 ± 0.67

3.85 ± 0.05
1.21 ± 0.05 37.0 ± 1.0 60.0 ± 0.02 0.75 ± 0.05

3 % ðîç÷èí NaKMÖ
25.3 ± 0.51

3.95 ± 0.04
1.28 ± 0.03 36.0 ± 1.0 61.0 ± 0.03 0.73 ± 0.03

1 % ðîç÷èí ÏÂÏ
26.0 ± 0.67

3.85 ± 0.05
1.25 ± 0.04 37.0 ± 1.0 60.0 ± 0.02 0.68 ± 0.05

2 % ðîç÷èí ÏÂÏ
25.3 ± 0.51

3.95 ± 0.03
1.30 ± 0.03 36.0 ± 1.0 61.0 ± 0.03 0.65 ± 0.02

3 % ðîç÷èí ÏÂÏ
22.2 ± 0.1

4.50 ± 0.01
1.35 ± 0.05 35.0 ± 1.0 63.0 ± 0.01 0.73 ± 0.03

Таблиця 3
Залежність основних технологічних властивостей гранулятів від концентрації зволожувача

Примітка.
n = 5; Р = 95 %.

Ïîêàçíèê
Çâîëîæóâà÷

ðîçïàäàííÿ, ñ
ñò³éê³ñòü äî

ðîçäàâëþâàííÿ, Í
ñòèðàí³ñòü, % îáì³ííà ºìí³ñòü, ìã åêâ/ã

5 % êðîõìàëüíèé êëåéñòåð 320 ± 10 45.05 ± 0.05 0.42 ± 0.05 1.90

10 % êðîõìàëüíèé êëåéñòåð 495 ± 12 50.15 ± 0.08 0.33 ± 0.03 1.85

1 % ðîç÷èí NaKMÖ 800 ± 15 44.65 ± 0.04 0.45 ± 0.04 1.50

2 % ðîç÷èí NaKMÖ 900 ± 10 48.25 ± 0.05 0.35 ± 0.05 1.40

3 % ðîç÷èí NaKMÖ 1150 ± 10 51.05 ± 0.05 0.30 ± 0.05 1.30

1 % ðîç÷èí ÏÂÏ 900 ± 12 33.55 ± 0.05 0.38 ± 0.02 1.60

2 % ðîç÷èí ÏÂÏ 950 ± 18 37.25 ± 0.03 0.30 ± 0.03 1.58

3% ðîç÷èí ÏÂÏ 1050 ± 15 39.15 ± 0.05 0.25 ± 0.05 1.50

Таблиця 4
Показники якості таблеток, виготовлених із використанням різних зволожувачів

Примітка.
n = 5; Р = 95 %.



66

3-2006              ÔÀÐÌÀÊÎÌ
чини NaKMЦ; 1 %, 2 %, 3 % розчини ПВП. Гра-
нулювання проводили шляхом протирання
достатньо зволоженої маси через гранулятор
із діаметром отворів 1.5 мм. Сушіння вологих
гранул проводили у сушильній шафі при тем-
пературі (45-50) °С. Висушені до залишкового
вологовмісту (1.0±0.5 %) гранули обпудрюва-
ли кальцію стеаратом і досліджували. Масу
таблетували пуансонами з глибиною сфери
(R=0.75D) і діаметром 10 мм.

Через те, що препарат планується викори-
стовувати як адсорбент, крім основних техно-
логічних параметрів одержаних гранул, ви-
вчався вплив виду та концентрації зволожува-
ча на обмінну ємність природного цеоліту.
Визначення обмінної ємності проводили за ме-
тодикою [11]. Результати аналізу наведено в
Табл. 3, 4.

Як показали результати досліджень
(Табл. 3), зі зростанням концентрації зв’язу-
вальної речовини збільшується плинність та
пресуємість одержаного грануляту. Із даних,
представлених у Табл. 4, видно, що таблетки,
одержані при зволожуванні 5 % крохмальним
клейстером, мають найбільшу обмінну єм-
ність. При використанні інших допоміжних
речовин спостерігалося значне зниження ак-
тивності (обмінної ємності) природного цео-
літу. Тому, оптимальним слід вважати склад,
зволожений 5 % крохмальним клейстером.
Одержані таблетки мають достатню стійкість
до роздавлювання — 45.05 Н, стиранність не
перевищує 1 %, час розпадання — 15 хв.

Таким чином, на основі проведених дослід-
жень встановлено, що якість таблеток зі скла-
дом: порошок природного цеоліту — 0.4 г;
крохмаль картопляний — 0.094 г; кальцію сте-
арат — 0.006 г (із розрахунку на одну таблет-
ку середньою масою 0.5 г) відповідає вимогам
ДФУ.

Висновки

1. Експериментально обгрунтовано засто-
сування методу вологої грануляції для одер-
жання таблеток із природного цеоліту.

2. Проведено дослідження процесу грану-
ляції порошку природного цеоліту та впливу
виду і концентрації зв’язувальної речовини на
технологічні властивості грануляту та показ-
ники якості таблеток. Для одержання якісних
таблеток рекомендовано застосовувати 5 %
крохмальний клейстер.

3. На основі вивчення фізико-хімічних,
фармако-технологічних властивостей таблет-
кових мас та одержаних таблеток встановле-
но оптимальний склад таблетованої лікарської
форми та технологію її одержання.
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Резюме
Рыбачук Д.В., Рыбачук В.Д., Пашнев П.П.

Разработка состава и технологии таблеток

природного цеолита

Экспериментально обосновано применение метода
влажной грануляции для получения таблеток природно-
го цеолита. Проведено исследование процесса грануля-
ции порошка природного цеолита. Изучено влияние вида
и концентрации связующих и других вспомогательных
веществ на физико-химические, технологические свой-
ства таблеточных масс и показатели качества таблеток.
Разработан состав и предложена рациональная техноло-
гия получения таблеток.

Summary
Rybachuk D.V., Rybachuk V.D., Pashnev P.P.

Development of composition and technology of natural

zeolite tablets

Use of damp granulation method for the obtaining of
natural zeolite tablets was experimentally grounded. Study
of the granulation of natural zeolite powder was conducted.
The influence of type and concentration of binders and other
excipients to physico-chemical and technological properties
of tableting mass and tablets quality indices was studied. It
was developed the composition and efficient technology of
tablets obtaining was suggested.
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Асистент кафедри заводської технології ліків
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Çàãîð³é Â.À., Ñòðîìêî Ñ.Á., Áóöüêà Â.ª., Ïåðåìîò Ç.Ï., Çàãîð³é Ã.Â.
Íàö³îíàëüíà ìåäè÷íà àêàäåì³ÿ ï³ñëÿäèïëîìíî¿ îñâ³òè ³ì. Ï.Ë. Øóïèêà
Çàêðèòå àêö³îíåðíå òîâàðèñòâî «Ôàðìàöåâòè÷íà ô³ðìà «Äàðíèöÿ»

Äîñë³äæåííÿ ïðåñóºìîñò³ ëàêòîçè ìîíîã³äðàòó â òåõíîëîã³¿ ïðåïàðàòó
«Áðîìãåêñèí-Äàðíèöÿ», òàáëåòêè ïî 8 ìã, îäåðæàíîãî ìåòîäîì ïðÿìîãî
ïðåñóâàííÿ

Технологія виробництва препарату «Бромгексин-Дарниця», таблетки по 8 мг, оновлена: замість методу вологої гра-
нуляції використано метод прямого пресування. Це дозволило покращити якість таблеток згідно вимог Державної
Фармакопеї України (ДФУ). Збережено біофармацевтичні показники та забезпечено економічний ефект від впро-
вадження науково-експериментальної розробки препарату.

Дотепер на вітчизняних заводах у таблет-
ковому виробництві переважає метод вологої
грануляції. Процес вологої грануляції скла-
дається з ряду технологічних операцій: змішу-
вання компонентів, зволоження, грануляції,
сушіння гранулятів, сухого гранулювання,
опудрювання гранулята. На ці операції витра-
чається не менш 50-70 % загального часу ви-
робництва таблеток. За літературними дани-
ми, перехід технологічного потоку на метод
прямого пресування дає економію 80 % вироб-
ничої площі, 60 % витрат на устаткування, 95 %
витрат енергії та 75 % витрат робочої сили [1].

Метою даної статті є узагальнення резуль-
татів роботи із удосконалення технології таб-
леток «Бромгексин-Дарниця» та переводу ви-
робництва цього лікарського засобу на пряме
пресування.

Одним із препаратів, що потребує перегля-
ду технології, є лікарський засіб «Бромгексин-
Дарниця», таблетки по 8 мг. Його виробниц-
тво проводилося за технологією вологої грану-
ляції. До складу препарату входили: бромгек-
сину гідрохлорид (4.0 %), лактоза моногідрат
(ЛМ) (75.0 %), цукор-рафінад (3.0 %), крохмаль
картопляний (17.10 %), кальцію стеарат (0.9 %).
Середня маса таблетки 0.2 г. Як зволожувач
використовувався 5 % крохмальний клейстер.
У зв’язку із жорсткістю вимог до якості
лікарських препаратів, згідно Доповнення 1 до
ДФУ, перед нами постала задача оптимізува-
ти склад препарату та перевести технологію
його виробництва з вологої грануляції на пря-
ме пресування при збереженні біофармацев-
тичних властивостей препарату [2, 3].

Робота була проведена на базі дослідниць-
кої лабораторії та цеху твердих і м’яких
лікарських засобів «ЗАТ «Фармацевтична
фірма «Дарниця». В експерименті використо-
вувалися методики, описані в [1, 4, 5].

Результати та їх обговорення
Результати досліджень фізико-хімічних і

технологічних характеристик компонентів

складу таблеток показали, що порошкоподіб-
на субстанція бромгексину гідрохлориду прак-
тично не впливає на пресуємість таблеткової
маси.

Аналізуючи раніше затверджений склад
препарату, виявили недоцільність застосуван-
ня цукру-рафінаду як додаткового наповнюва-
ча. Як єдиний наповнювач було обрано ЛМ. Як
змащувальну речовину та дезінтегрант було
залишено зі «старого» складу кальцію стеарат
та крохмаль картопляний.

Підбір необхідної марки ЛМ, що відповідає
вимогам плинності та пресуємості, здійсню-
вався з найбільш популярних на українському
ринку марок ЛМ, що рекомендуються фірма-
ми-виробниками для проведення таблетуван-
ня методом прямого пресування.

Для дослідження відібрано зразки ЛМ
(умовно 1, 2, 3) (Рис. 1, 2, 3), що згідно техніч-
ним даним виготовляються шляхом розпилю-
вального сушіння та відсівання потрібних
фракцій із суміші, отриманої грануляцією.

Результати ситового аналізу показали, що,
хоча зразки порошків відрізняються формою
і розмірами часток, фракційними складами,
характеристики плинності та пресуємості у
деяких із них практично однакові.

Дані з вивчення фізико-хімічних і техноло-
гічних характеристик цих порошків представ-
лено в Табл. 1.

Дані з вивчення фізико-хімічних і техноло-
гічних властивостей інших марок ЛМ (зразки
4, 5, 6) (Рис. 4, 5, 6) наведено в Табл. 2. Зразки
порошків ЛМ 4, 5, отримані методом розпилю-
ваного сушіння, мають високі показники пре-
суємості. Зразок 6, одержаний методом грану-
ляції, має показник пресуємості вдвічі менший
за аналогічний показник зразків 4, 5.

Зразки ЛМ 7, 8 (Рис.7, 8) одержані методом
розпилювального сушіння. Дані з вивчення
фізико-хімічних і технологічних властивостей
цих зразків ЛМ наведено в Табл. 3.
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Зразки 7, 8 характеризуються середніми
показниками пресуємості.

Як видно із наведених даних, усі марки ЛМ
характеризуються належною плинністю, тро-
хи кращою у марок, виготовлених методом
розпилювального сушіння (ЛМ цих марок
складається із часток сферичної форми). Од-
нак, пресуємість варіює у широких межах.
Через відсутність у складі зв’язувальних речо-
вин, для препарату «Бромгексин-Дарниця»,
таблетки по 8 мг, належну плинність необхід-
но поєднати з належною пресуємістю. Вихо-
дячи із зазначеного, дослідження продовжили

зі зразками 4, 5, одержаними методом розпи-
лювального сушіння.

Запресовування цих порошків характери-
зується високою міцністю, але гіршим розпа-
данням. Тому до складу препарату «Бромгек-
син-Дарниця», таблетки по 8 мг, необхідно
ввести достатню кількість крохмалю картоп-
ляного як дезінтегранта [5]. За рівних
співвідношень компонентів, таблетки, приго-
товані на основі зразка ЛМ 5, мали кращі фізи-
ко-технологічні показники.

За літературними даними та результатами
фармацевтичної розробки в лабораторних

Çíà÷åííÿ ïîêàçíèêà
Ïîêàçíèê

çðàçîê 1 çðàçîê 2 çðàçîê 3

ôðàêö³éíèé ñêëàä, %

< 63 ìêì

63 ìêì � 100 ìêì

100 ìêì � 150 ìêì

150 ìêì � 200 ìêì

200 ìêì � 250 ìêì

250 ìêì � 400 ìêì

400 ìêì � 500 ìêì

2.0

4.0

11.0

14.0

30.0

36.0

3.0

9.0

5.0

10.0

33.0

32.0

6.0

5.0

6.0

26.0

32.0

26.0

9.0

1.0

-

âîëîãîâì³ñò, % 0.2 0.4 0.4

íàñèïíà ãóñòèíà, ã/ìë 0.52 0.55 0.60

ãóñòèíà ï³ñëÿ óñàäêè, ã/ìë 0.635 0.63 0.705

êóò ïðèðîäíîãî óêîñó, ãðàäóñ 31.9 32.2 32.2

ïëèíí³ñòü, ñ/100 ã çðàçêà 13.21 12.59 16.50

ïðåñóºì³ñòü, Í 65 65 80

ðîçïàäàííÿ ìîäåëüíîãî çàïðåñóâàííÿ, õâ 1 1.5 2

Таблиця 1
Фізико-хімічні та технологічні властивості порошків ЛМ (зразки 1, 2, 3)

Примітка.
n = 3.

Çíà÷åííÿ ïîêàçíèêà
Ïîêàçíèê

çðàçîê 4 çðàçîê 5 çðàçîê 6

ôðàêö³éíèé ñêëàä, %

63 ìêì - 100 ìêì

100 ìêì - 150 ìêì

150 ìêì - 200 ìêì

200 ìêì - 250 ìêì

250 ìêì - 400 ìêì

400 ìêì - 500 ìêì

14.0

39.2

11.8

15.0

20.0

-

10.0

33.0

31.0

16.0

10.0

-

13.0

19.0

30.5

9.0

18.0

10.0

âîëîãîâì³ñò, % 0.4 0.6 0.1

íàñèïíà ãóñòèíà, ã/ìë 0.61 0.62 0.53

ãóñòèíà ï³ñëÿ óñàäêè, ã/ìë 0.68 0.67 0.61

êóò ïðèðîäíîãî óêîñó, ãðàäóñ 32.2 32.2 31.7

ïëèíí³ñòü, ñ/100 ã çðàçêà 16.00 16.31 13.51

ïðåñóºì³ñòü, Í 210 250 100

ðîçïàäàííÿ ìîäåëüíîãî çàïðåñóâàííÿ, õâ 12 12 2.5

Таблиця 2
Фізико-хімічні та технологічні властивості ЛМ (зразки 4, 5, 6)

Примітка.
n=3.
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Çíà÷åííÿ ïîêàçíèêà
Ïîêàçíèê

çðàçîê 7 çðàçîê 8

ôðàêö³éíèé ñêëàä, %

< 63 ìêì

63 ìêì - 100 ìêì

100 ìêì - 150 ìêì

150 ìêì - 200 ìêì

200 ìêì - 250 ìêì

250 ìêì - 300 ìêì

14.5

36.5

18.0

19.0

-

-

15.0

38.0

29.0

10.0

7.0

1.0

âîëîãîâì³ñò, % 0.4 0.06

íàñèïíà ãóñòèíà, ã/ìë 0.52 0.52

ãóñòèíà ï³ñëÿ óñàäêè, ã/ìë 0.56 0.56

êóò ïðèðîäíîãî óêîñó, ãðàäóñ 32,0 32,0

ïëèíí³ñòü, ñ/ 100 ã çðàçêà 16.31 16.50

ïðåñóºì³ñòü, Í 135 115

ðîçïàäàííÿ ìîäåëüíîãî çàïðåñóâàííÿ, õâ 3 3

Таблиця 3
Фізико-хімічні та технологічні властивості порошків ЛМ (зразки 7, 8)

Примітка.
n=3.

Рисунок 1 Рисунок 2 Рисунок 3

Рисунок 4 Рисунок 5 Рисунок 6

Рисунок 7 Рисунок 8

Зразок 1 Зразок 2 Зразок 3

Зразок 4 Зразок 5 Зразок 6

Зразок 7 Зразок 8
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умовах підібрано оптимальний кількісний
склад обраних компонентів, що забезпечує
якість таблеток відповідно до вимог ДФУ. Се-
редня маса таблетки зменшилася до 0.12 г, діа-
метр таблетки становить 7 мм. Таблеткова
маса обраного складу, одержана за техноло-
гією прямого пресування, має характеристи-
ки, зазначені у Табл. 4.

Таблетування одержаної маси проводили
на таблетковому пресі Kilian, (тип S-250) у ком-
плекті зі знепилювачем Kramer C810. Після ус-
тановлення відповідної середньої маси таблет-
ки досліджували оптимальний основний тиск
пресування в інтервалі (6-25) кН при наста-
новній продуктивності преса 30 тис.табл./год.
За основного тиску 10 кН на пуансон, що
відповідає питомому тискові 390 Н/мм2, був
одержаний оптимальний результат зі стійкості
до роздавлювання та розпадання таблеток без
їх схильності до розшарування. Далі здійсню-
вався пошук оптимальної продуктивності пре-
са в інтервалі (30-180) тис.табл./год. Збільшен-
ня продуктивності преса значно не вплинуло
на характеристики готового продукту, що
свідчить про належні технологічні властивості
запропонованого складу.

Результати фармако-технологічних випро-
бувань препарату «Бромгексин-Дарниця»,
таблетки по 8 мг, запропонованої фармацев-
тичної розробки:

зовнішній вигляд — таблетки білого кольо-
ру, із плоскою поверхнею, фаскою та рискою,

середня маса таблетки — 0.12 г,
однорідність маси таблетки — відхилення

від середньої маси становить не більше ± 5 %,
висота таблетки — 2.4 мм,
діаметр таблетки — 7.0 мм,
стійкість таблетки до роздавлювання — не

менше 65 Н,
стираність — 0.15 %,
час розпадання — 2 хв.
Напрацьовані у достатній кількості в цехо-

вих умовах зразки препарату «Бромгексин-

Дарниця», таблетки по 8 мг, закладено в архів
для вивчення стабільності та можливості
збільшення терміну придатності.

Зміна складу та технології виробництва
препарату «Бромгексин-Дарниця», таблетки
по 8 мг, не спричинили змін методик контро-
лю якості. Аналіз ГЛЗ проводився за оновле-
ним проектом АНД.

Результати аналізу:
зовнішній вигляд — таблетки майже біло-

го кольору, із плоскою поверхнею, фаскою та
рискою. За зовнішнім виглядом відповідають
вимогам ДФУ,

ідентифікація — препарат відповідає вимо-
гам проекту АНД,

сторонні домішки — препарат відповідає
вимогам проекту АНД,

середня маса таблетки — 0.121 г,
кількісний вміст бромгексину гідрохлори-

ду, у перерахунку на середню масу однієї таб-
летки — 0.0081 г,

кількість бромгексину гідрохлориду, що пе-
рейшов у середовище розчинення через 45 хв,
складає (90 - 102) % від зазначеного в розділі
«Склад на одну таблетку”,

час розпадання — не більше 2 хв,
стираність — не більше 0.15 %,
мікробіологічна чистота — препарат відпо-

відає вимогам проекту АНД.
Зразки препарату «Бромгексин-Дарниця»,

таблетки по 8 мг, пропонованого складу прой-
шли аналітичний контроль. Результати відпо-
відають вимогам усіх аналітичних тестів, за-
значених у проекті АНД, і співпадають із ре-
зультатами аналітичних випробувань препара-
ту існуючого складу.

Переведення технології виробництва пре-
парату на пряме пресування дозволило знизи-
ти витрати на виробництво на 4.22 %.

Висновки

1. У результаті внесення змін до складу пре-
парату підібране оптимальне співвідношення

Ïîêàçíèê Çíà÷åííÿ ïîêàçíèêà

âîëîãîâì³ñò, % 1.22

íàñèïíà ãóñòèíà, ã/ìë 0.52

ãóñòèíà ï³ñëÿ óñàäêè, ã/ìë 0.61

êóò ïðèðîäíîãî óêîñó, ãðàäóñ 38.0

ïëèíí³ñòü, ñ/100 ã çðàçêà 13.29

ôðàêö³éíèé ñêëàä, %
á³ëüøå 65 % � â³ä 50 ìêì äî 250 ìêì

ìåíøå 35 % � â³ä 5 ìêì äî 50 ìêì

çîâí³øí³é âèãëÿä òàáëåòêîâà ìàñà á³ëîãî êîëüîðó

ê³ëüê³ñíå âèçíà÷åííÿ, ã 0.00808 ó íàâàæö³ 0.1200 ã

Таблиця 4
Характеристики таблеткової маси
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допоміжних речовин з урахуванням позитив-
ного впливу на фізико-механічні властивості
таблеткової маси та таблеток «Бромгексин-
Дарниця», по 8 мг, стабільності препарату при
зберіганні.

2. Вивчено фізико-хімічні та технологічні
характеристики зразків лактози моногідрату
для методу прямого пресування таблеток, ви-
значено зразки лактози моногідрату, що ма-
ють високі показники пресуємості та плин-
ності, що дозволить у подальшому удоскона-
лити технологію виробництва ряду таблетова-
них лікарських засобів ЗАТ «Фармацевтична
фірма «Дарниця» (де це можливо) та перевес-
ти їх на пряме пресування.
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Резюме
Загорий В.А., Стромко С.Б., Буцкая В.Е.,
Перемот З.П., Загорий Г.В.

Исследование прессуемости лактозы моногидрата в

технологии препарата «Бромгексин-Дарница»,

таблетки по 8 мг, полученного методом прямого

прессования

Технология производства препарата «Бромгексин-
Дарница», таблетки по 8 мг, обновлена: вместо метода
влажной грануляции использован метод прямого прес-
сования. Это позволило улучшить качество таблеток со-

гласно требованиям Государственной Фармакопеи Укра-
ины (ГФУ). Сохранены биофармацевтические показате-
ли и обеспечен экономический эффект от внедрения на-
учно-экспериментальной разработки препарата.

Summary
Zagoriy V.A., Stromko S.B., Butskaya V.E., Peremot Z.P.,
Zagoriy V.A.

Study of lactose monohydrate compressibility in the

technology of preparation «Bromhexine-Darnitsa», tablet

on 8 mg, obtained by direct compressing

The technology of the production of preparation «Brom-
hexine-Darnitsa», tablet on 8 mg, was renewed: instead of
dump granulation was used the method of direct compre-
ssing. It allowed to improve tablets quality according to the
State Pharmacopoeia of Ukraine (SPU) requirements. Bio-
pharmaceutical indices were retained and economic effect
from introduction of scientific and exploratory development
of preparation was provided.
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Îðãàí³çàö³ÿ ä³ÿëüíîñò³ ôàðìàöåâòè÷íèõ ï³äïðèºìñòâ

ÓÄÊ 614.27:615.014.8(477)

Òîëî÷êî Â.Ì., Çàð³÷êîâà Ì.Â.
Íàö³îíàëüíèé ôàðìàöåâòè÷íèé óí³âåðñèòåò

Äîñë³äæåííÿ çîâí³øíüîòîðãîâåëüíî¿ ä³ÿëüíîñò³ â³ò÷èçíÿíèõ
ôàðìàöåâòè÷íèõ îïòîâèõ òà îïòîâî-ðîçäð³áíèõ ï³äïðèºìñòâ (îðãàí³çàö³é)

Досліджено зовнішньоторговельну діяльність вітчизняних фармацевтичних оптових і оптово-роздрібних підприємств
(організацій) та визначено напрямки її оптимізації шляхом створення узагальнюючої схеми прийняття рішень по
здійсненню найважливіших етапів: державних заходів регулювання, алгоритму державної реєстрації, блок-схеми
акредитації на митниці.

Фармацевтичні підприємства (організації)
мають у своєму розпорядженні достатні сти-
мули до саморозвитку в умовах ринку: мож-
ливість зростання прибутку, наявність
фінансів, вимоги до якості лікарського забез-
печення населення, ємність регіонального та
в цілому фармацевтичного ринку тощо. Зов-
нішньоторговельна діяльність (ЗТД) добре ак-
тивізує ці напрямки. Практика здійснення зов-
нішньоекономічної діяльності у сучасних умо-
вах відтворюється через зовнішньоекономічні

зв’язки суб’єктів господарювання, важливою
складовою яких є різноманітні зовнішньотор-
говельні операції у напрямах: товари, послуги,
інтелектуальна власність [1, 2, 6].

Метою даної статі є вивчення ЗТД оптових
та оптово-роздрібних фармацевтичних під-
приємств (організацій) різних форм власності
в межах здійснення ними експортних та
імпортних операцій.

Об’єкт дослідження - ЗТД оптових та опто-
во-роздрібних фармацевтичних підприємств
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Рисунок 1

Чинники впливу на зовнішньоторговельну діяльність вітчизняних фармацевтичних оптових та

оптово-роздрібних підприємств (організацій)
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(організацій) різних форм власності в облас-
тях України: Дніпропетровській, Донецькій,
Луганській, Харківській, Республіці Крим та
м. Києві. При проведенні досліджень викори-
стані наукові методи: аналітико-дискрептив-
ний, математико-статистичний, аналітичний,
безпосереднього вивчення та наглядів.

Встановлено, що на ЗТД українських фар-
мацевтичних оптових та оптово-роздрібних

підприємств (організацій) впливає багато чин-
ників: законодавче регулювання, форми та
види здійснення діяльності, фінансові можли-
вості, маркетингові засоби, організація управ-
ління та ін. (Рис. 1).

У свою чергу, державне регулювання ЗТД
вітчизняних фармацевтичних оптових та оп-
тово-роздрібних підприємств (організацій)
здійснюється за допомогою широкого кола

Рисунок 2

Державні заходи регулювання зовнішньоторговельної діяльності вітчизняних фармацевтичних

оптових та оптово-роздрібних підприємств (організацій)
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заходів, у тому числі законодавчого, науково-
правового, митно-тарифного та нетарифного
характеру (Рис. 2) [3, 5, 7].

Відповідно до Порядку ведення обліку
суб’єктів у митних органах, затвердженому
наказом Державного митного комітету Украї-
ни від 31.05.96 року № 237, для здійснення ЗТД,
зокрема митного оформлення лікарських за-
собів і виробів медичного призначення,
вітчизняному фармацевтичному оптовому та
оптово-роздрібному підприємству (органі-
зації) необхідно встати на облік за місцем своєї
державної реєстрації. На основі проведених
досліджень нами пропонується алгоритм про-
ведення такої реєстрації (Рис. 3) [8, 10].

Після завершення реєстрації доцільно до-
тримуватися блок-схеми акредитації вітчизня-
них фармацевтичних оптових та оптово-роз-
дрібних підприємств (організацій) на митниці
щодо здійснення ЗТД, що передбачає певну
послідовність дій: від надання необхідних до-

кументів до видачі картки про акредитацію
(Рис. 4).

На наступному етапі досліджень встановле-
но, що вітчизняні фармацевтичні оптові та оп-
тово-роздрібні підприємства (організації) не
мають єдиних підходів до організації та
здійснення ЗТД. У зв’язку з цим, нами запро-
поновано уніфіковану схему, що може розгля-
датися як варіант подальшої оптимізації ЗТД
вітчизняних фармацевтичних оптових та оп-
тово-роздрібних підприємств (організацій). За
структурою схема включає чотири головні
етапи, кожний з яких регулює прийняття
рішень на конкретних ланцюгах здійснення
ЗТД. Припускається, що зазначеними діями
має займатися відповідальна особа (викона-
вець): провізор відділу маркетингу, провізор
відділу збуту, логістик або уповноважена осо-
ба по ЗТД (Рис. 5).

Перший етап розглядається як підготовчий
у межах вітчизняного фармацевтичного оп-

Рисунок 3

Алгоритм державної реєстрації вітчизняного фармацевтичного оптового та оптово-роздрібного

підприємства (організації) для здійснення зовнішньоторговельної діяльності
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тового та оптово-роздрібного підприємства
(організації). Його головною складовою є фор-
мування замовлення від відділу маркетингу
(збуту) про потребу в певному асортименті
лікарських засобів і виробів медичного при-
значення від виробників та постачальників за
існуючими контрактами, або від виробників та
постачальників, з якими такі контракти ще не
укладені. Договір, контракт – головний ко-
мерційний документ ЗТД, який свідчить про
досягнуту угоду між сторонами [4, 9].

Після укладання угоди (контракту) на
здійснення ЗТД узгоджуються термін і умови
поставки, умови розрахунків відповідно до
асортименту та об’єму поставок (ухвалення
рахунку-фактури).

Таким чином, першим етапом запропонова-
ної схеми здійснення ЗТД є укладання (подо-

вження) зовнішньоторговельної угоди (кон-
тракту) та отримання від виробника, поста-
чальника остаточного рахунка-фактури на
надходження лікарських засобів та виробів
медичного призначення.

Наступний, другий етап, розглядали як уз-
годжувальний. Він включає дії за межами
вітчизняного фармацевтичного оптово-роз-
дрібного підприємства (організації), що пов’я-
зані з узгодженням із різними організаціями
права та чинності ввезення фармацевтичних
товарів на територію України. Нами встанов-
лений перелік узгоджувальних організацій, а
також усереднені витрати часу на розгляд пев-
них документів (Табл. 1).

Таким чином, результатом другого етапу є
одержання необхідних документів для
здійснення митного оформлення імпорту фар-

Рисунок 4

Блок-схема акредитації вітчизняних фармацевтичних оптових та оптово-роздрібних підприємств

(організацій) на митниці
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Рисунок 5

Узагальнена схема прийняття рішень по здійсненню ЗТД вітчизняними фармацевтичними оптовими

та оптово-роздрібними підприємствами (організаціями)
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мацевтичної продукції на територію України,
тривалість якого може скласти більше 1 місяця.

Третій етап, названий нами як «Митний»,
полягає в діях, щодо митного оформлення
фармацевтичної продукції безпосередньо на
митниці. За його результатами необхідно
оформити певні документи на експортні та
імпортні операції з імпортними лікарськими
засобами і виробами медичного призначення.
Четвертий, заключний етап, названий нами як
«Інші дії», передбачає дії після отримання доз-
волу на вільний обіг (митна очистка товару)
лікарських засобів і виробів медичного при-
значення, тобто по забезпеченню ними насе-
лення, лікувально-профілактичних установ та
інших організацій.

Зазначена схема апробована у ряді вітчиз-
няних фармацевтичних оптових та оптово-

роздрібних підприємств (організацій); резуль-
тати апробації засвідчили її актуальність і
доцільність для оптимізації та подальшого
удосконалення прийняття рішень по здійснен-
ню ЗТД.

Таким чином, дослідження ЗТД вітчизня-
них фармацевтичних оптових та оптово-роз-
дрібних підприємств (організацій) дозволили
окреслити напрямки її покращення, серед
яких удосконалення системи документально-
го контролю, оптимізація окремих процедур,
систематизація прийняття рішень.

Висновки

У результаті дослідження ЗТД вітчизняних
фармацевтичних оптових та оптово-роздріб-
них підприємств (організацій) запропоновано
й практично апробовано уніфіковану схему
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Таблиця
Перелік організацій, дозвіл яких необхідно отримати на ввезення на територію України

фармацевтичної продукції згідно діючого законодавства
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прийняття рішень по її здійсненню, до якої
увійшли найважливіші етапи: державні захо-
ди регулювання, алгоритм державної реєст-
рації вітчизняних фармацевтичних оптових та
оптово-роздрібних підприємств (організацій)
для здійснення ЗТД, блок-схема акредитації
вітчизняних фармацевтичних оптових та оп-
тово-роздрібних підприємств (організацій) на
митниці, перелік організацій для отримання
дозволу на виконання ЗТД.
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Резюме
Толочко В.М., Заричковая М.В.

Исследование внешнеторговой деятельности

отечественных фармацевтических оптовых и оптово-

розничных предприятий (организаций)

Исследована внешнеторговая деятельность отече-
ственных фармацевтических предприятий (организа-
ций) и определены направления ее оптимизации путем
создания обобщающей схемы принятия решений по осу-
ществлению наиболее важных этапов: государственных
мер регулирования, алгоритма государственной регист-
рации, блок-схемы аккредитации на таможне.

Summary
Tоlochko V.M., Zarichkovaya M.V.

Study of foreign trade activity of native pharmaceutical

wholesale and wholesale and retail enterprises

(organizations)

Foreign trade activity of native pharmaceutical whole-
sale and wholesale and retail enterprises (organizations) was
studied and it was specified the directions of its optimiza-
tion by means of the creation of summarized scheme of de-
cision–making on the realization of most essential stages:
state measures of the regulation, an algorithm of state re-
gistration, flow-chart of the accreditation at the custom-
house.
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Встановлено відсутність єдиних підходів до регулювання діяльності регіональних державних інспекцій з контролю
якості лікарських засобів з урахуванням діючих на неї чинників. Обґрунтовано витрати часу на виконання окремих
видів діяльності та запропоновано методику їх використання у плануванні на певний період (місяць, квартал, рік).

Державний контроль в умовах розвитку на-
шої держави продовжує відігравати одну із
важливих ролей, за допомогою нього безпосе-
редньо у життя втілюються різноманітні
суспільні потреби та інтереси, у тому числі на-
правлені на забезпечення якості та безпеки
лікарських засобів. Це пояснюється не тільки
загальнодержавними масштабами здійснення
контрольних функцій і значним переліком
державних контролюючих органів, наділених

відповідними владними повноваженнями у
сфері контролю якості лікарських засобів, а й,
передусім, змістом тих соціальних завдань, ви-
конання яких покладається на цей вид держав-
ної діяльності [3, 6, 7, 11].

Згідно закону України «Про лікарські засо-
би» спеціальним органом державного контро-
лю якості лікарських засобів є Державна
інспекція з контролю якості лікарських за-
собів МОЗ України та відповідні регіональні
державні інспекції [4, 10, 11].
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Контроль за обігом та якістю лікарських за-
собів здійснюється переважно у формі пере-
вірок. Виконавцями виступають державні
інспектори, які у своїй роботі дотримуються
принципів застосування адміністративно-при-
мусових заходів.

Діяльність державних інспекторів має базу-
ватися на раціональному розподілі функціо-
нальних обов’язків у межах об’єму і характе-
ру діяльності кожної регіональної державної
інспекції, що залежить від кількості суб’єктів
фармацевтичної діяльності в регіоні, їх типу та
розміщення, особливостей обігу лікарських
засобів та товарів медичного призначення
тощо.

Метою даної статті є вивчення діяльності
територіальних державних інспекцій і на цій
основі створення методичних підходів до її ре-
гулювання.

Об’єктом дослідження була діяльність ре-
гіональних державних інспекцій з контролю

якості (надалі — державні інспекції) в До-
нецькій, Запорізькій, Миколаївській, Пол-
тавській, Сумській, Тернопільській і Чер-
каській областях протягом 2002-2005 років
(28 % від загальної кількості регіональних дер-
жавних інспекцій). Відібрані регіони надають
необхідні загальні відомості про мережу
суб’єктів господарської діяльності, місця реа-
лізації лікарських засобів, що підлягають кон-
тролю, показники діяльності регіональних
інспекцій. Тобто, витримана репрезента-
тивність вибірки за кількістю об’єктів і якістю
необхідної інформаційної бази. У досліджен-
нях використані математично-статистичні ме-
тоди та методи експертних оцінок, хрономет-
ражних та миттєвих наглядів, безпосередньо-
го вивчення із подальшою обробкою матері-
алів на базі ЕОМ за допомогою діючих про-
грамних систем [2, 12, 13].

Кількість необхідних наглядів (N) обчислю-
вали за формулою [1, 5, 8]:

Рисунок 1

Рисунок 2

Охоплення перевірками територіальних державних інспекцій з контролю якості лікарських засобів

суб’єктів господарської діяльності, місць реалізації лікарських засобів і надання медичної допомоги в

регіонах (областях)

Відхилення показника співвідношення між штатним розписом державних інспекторів і кількістю

суб’єктів господарської діяльності в регіонах (областях)
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де:
К — припустима питома вага кожного окре-

мого виду робіт;
S — бажана ступінь точності наглядів (соті

долі одиниці).
Встановлено, що регіони (області) різнять-

ся між собою за загальними показниками: пло-
щею, кількістю населення, кількістю суб’єктів
господарської діяльності, місць реалізації
лікарських засобів і надання медичної допомо-
ги тощо. Але зазначені показники не завжди
однаково впливають на об’єм діяльності тери-
торіальних державних інспекцій, що підтвер-
джено розрахунками показників відносно се-
редньостатистичного значення однієї пере-

вірки. До того ж відсутні єдині підходи до пла-
нування об’єму діяльності державних
інспекцій, тобто існують розбіжності в охоп-
ленні перевірками суб’єктів господарської
діяльності, місць реалізації лікарських засобів
і надання медичної допомоги (Рис. 1).

Висновок був підтверджений також по-
рівняльним аналізом кількості посад безпосе-
реднього виконавця перевірок – державного
інспектора з кількістю в регіоні одиниць
суб’єктів господарської діяльності. Цей віднос-
ний показник також коливається у широких
межах (Рис. 2).

За таких умов потребує поглибленого ви-
вчення діяльність територіальних державних
інспекцій з метою виявлення її особливостей,
об’єму і наявності окремих видів робіт.

Таблиця 1
Найпоширеніші види окремих робіт у діяльності регіональних державних інспекцій

з контролю якості лікарських засобів

¹ Âèä ðîá³ò Ïèòîìà âàãà, %

1. îïðàöþâàííÿ â³äïîâ³äåé ñóá�ºêò³â ãîñïîäàðñüêî¿ ä³ÿëüíîñò³ íà ïðèïèñè 9.14

2. ï³äãîòîâêà ëèñò³â äî Äåðæàâíî¿ ³íñïåêö³¿ ÌÎÇ Óêðà¿íè 8.70

3. ùîòèæíåâå çâ³òóâàííÿ 8.05

4. ïîâ³äîìëåííÿ äî îðãàí³â ë³öåíçóâàííÿ (Äåðæñëóæáè) 7.23

5. ïîâ³äîìëåííÿ äî òåðèòîð³àëüíèõ äåðæ³íñïåêö³é 7.11

6. ðåçåðâ ÷àñó äëÿ Äåðæàâíî¿ ³íñïåêö³¿ ÌÎÇ Óêðà¿íè 6.99

7. ï³äãîòîâêà ïðèïèñ³â ç óñóíåííÿ ïîðóøåíü çàêîíîäàâñòâà 6.32

8. ï³äãîòîâêà ïðèïèñ³â ³ç çàáîðîíè îá³ãó ë³êàðñüêèõ çàñîá³â 5.86

9. âåäåííÿ ðåºñòðó ñóá�ºêò³â ãîñïîäàðñüêî¿ ä³ÿëüíîñò³ 4.50

10. ñàìîï³äãîòîâêà, îçíàéîìëåííÿ ç íàêàçàìè, ³íñòðóêö³ÿìè 3.97

Âñüîãî: 67.87

Таблиця 2
Інші види окремих робіт у діяльності регіональних державних інспекцій з контролю якості

лікарських засобів

¹ Âèä ðîá³ò Ïèòîìà âàãà, %

1. ëèñòóâàííÿ ³ç ïðàâîîõîðîííèìè îðãàíàìè âèêîíàâ÷î¿ âëàäè 3.56

2. ïðèéíÿòòÿ ïîñòàíîâ 3.49

3. ùîêâàðòàëüíå óçàãàëüíåííÿ ïðè÷èí âèÿâëåíèõ ïîðóøåíü 3.35

4. ï³äãîòîâêà äîïîâ³äíèõ ³ç ïðèâîäó ïðè÷èí âèÿâëåíèõ ïîðóøåíü 2.96

5. ñêëàäàííÿ ïðîòîêîë³â 2.77

6. çàãàëüíîîðãàí³çàö³éí³ çàõîäè (ñåì³íàðè, àòåñòàö³ÿ, ðîçðîáêà ÑÎÏ òà ³í.). 2.62

7. îïðàöþâàííÿ ïîâ³äîìëåíü óïîâíîâàæåíèõ îñ³á 2.54

8. ï³äãîòîâêà íàêàç³â, ðîçïîðÿäæåíü íà ïåðåâ³ðêó 2.08

9. íàïðàâëåííÿ äî ëàáîðàòîð³¿ çðàçê³â ë³êàðñüêèõ çàñîá³â 1.99

10. âèðîáíè÷³ íàðàäè ³íñïåêòîðñüêîãî â³ää³ëó 1.82

11. îïðàöþâàííÿ çâåðíåíü ãðîìàäÿí 1.70

12. ïðîâåäåííÿ òåìàòè÷íèõ çàíÿòü 1.43

13. êâàðòàëüíå çâ³òóâàííÿ 1.12

14. ïîâ³äîìëåííÿ äî ÇÌ² 0.36

15. âåäåííÿ æóðíàë³â îáë³êó ðîáîòè 0.34

Âñüîãî: 32.13
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Встановлено, що діяльність територіальних
державних інспекцій поділяється на дві части-
ни: внутрішню (робота інспекторів на робочих
місцях) і зовнішню (робота інспекторів під час
відряджень для здійснення перевірок). У свою
чергу кожна частина базується на виконанні
окремих видів робіт. Так, внутрішня частина
діяльності територіальних державних інспек-
цій охоплює виконання окремих робіт, що
нами згруповано у 25 видів. Окремо виділено
10 видів робіт, на які припадає 67.87 % усієї
діяльності державних інспекцій (Табл.1).

Із Табл.1 видно, що значний об’єм серед ок-
ремих робіт посідає опрацювання відповідей
суб’єктів господарської діяльності (9.14 %),
підготовка листів до Державної інспекції МОЗ
України (8.70 %), щотижневе звітування
(8.05 %).

На всі інші види робіт припадає 32.13 %
діяльності територіальних державних
інспекцій (Табл. 2).

Таким чином, представлені за питомою ва-
гою види робіт (Табл. 1, 2) свідчать про
доцільність їх регулювання як складової час-
тини внутрішньої діяльності регіональних дер-
жавних інспекцій, що і стало предметом по-
дальших досліджень. Для цього методом хро-
нометражу встановлено усереднені витрати
часу на одиницю кожної із виконуваних робіт.
При обробці результатів відхилення окремих
значень контролювали за допомогою коефі-
цієнта стійкості.

Коефіцієнт стійкості (Ку) обчислювали за
формулою [8]:

max

min

ó

t
K

t
= (ІІ)

де:
tmax — максимальне значення часу кожного

хроноряду;
tmin — мінімальне значення часу кожного хро-

норяду.

Розрахунковий показник (КР) мав не пере-
вищувати нормоване його значення, яке для
організацій типу державних інспекцій дорів-
нює КУ =3. При КР>Ку хронометражні нагля-
ди за одиницею виконуваної роботи проводи-
лися повторно.

Середнє значення витрат часу на одиницю
виконуваної роботи ( tX ) обчислювали за фор-
мулою [5]:

t

x n
X

n

⋅
= ∑

∑
, (ІІІ)

де:
x — витрати часу на окрему одиницю вико-

нуваної роботи, у хвилинах;
n — кількість окремих одиниць виконуваної

робіти.

Одержані результати представлено у
Табл. 3, із якої видно, що витрати часу на ви-
конання одиниці різних робіт коливаються від
4800 хв (резерв часу для Державної інспекції
МОЗ України) до 5 хв (самопідготовка, озна-
йомлення з наказами, інструкціями).

На підставі зведених у Табл. 3 витрат часу
на одиницю виконуваної роботи ( tX ) у

Ïîðÿäêîâèé íîìåð âèäó âèêîíóâàíèõ
ðîá³ò (Òàáë. 1)

Ê³ëüê³ñòü
íàãëÿä³â tX , õâ

Ïîðÿäêîâèé íîìåð âèäó
âèêîíóâàíèõ ðîá³ò (Òàáë. 2)

Ê³ëüê³ñòü
íàãëÿä³â tX , õâ

1 1395 45 1 271 90

2 996 60 2 319 75

3 1844 30 3 12 1920

4 414 120 4 339 60

5 407 120 5 319 60

6 10 4800 6 300 60

7 724 60 7 581 30

8 671 60 8 315 45

9 147 210 9 228 60

10 5575 5 10 208 60

11 78 150

12 82 120

13 16 480

14 40 60

15 230 10

Таблиця 3
Витрати часу на виконання окремих видів робіт у діяльності регіональних інспекцій

(один документ, один запис тощо)



82

3-2006              ÔÀÐÌÀÊÎÌ
внутрішній діяльності регіональних держав-
них інспекцій показник витрат часу на кож-
ний із 25 видів робіт (Tn), у хвилинах, обчис-
люється за формулою [1]:

n n tT P X= ⋅ (ІV)
де:
Pn — частота виконання окремої одиниці ви-

конуваної роботи.
Таким чином, можуть бути обчислені за-

гальні витрати часу на внутрішню частину
діяльності територіальних державних
інспекцій (Тз), у хвилинах, за 25 видами робіт
за формулою:

1 2 25
3 ( ... )n n nT T T T= + + + , (V)

де:
1 2 25...n n nT T T, , — витрати часу на певний вид ро-

боти, у хвилинах.

Одержані результати використовуються
для регулювання діяльності територіальних
державних інспекцій шляхом раціонального
планування загальних витрат часу на
здійснення окремих видів робіт протягом пев-
ного періоду (місяць, квартал, рік, кілька
років) з урахуванням витрат часу на зовніш-
ню частину діяльності (відрядження для пере-
вірок і виконання розпоряджень), що за ре-
зультатами особистих досліджень займають
60 % загального її об’єму.

Загальні витрати часу на діяльність терито-
ріальних державних інспекцій (Тр), у хвили-
нах, обчислюють за формулою:

3 3 1 2( ) :pT T T K K= + ⋅ (VI)
де:
Тз — витрати часу на внутрішню частину

діяльності, у хвилинах;
К1 — коефіцієнт витрат часу на зовнішню ча-

стину діяльності, що дорівнює 0.6;
К2 — коефіцієнт витрат часу на внутрішню ча-

стину діяльності, що дорівнює 0.4.

Результати досліджень покладено в основу
проекту методичних рекомендацій із регулю-
вання діяльності територіальних державних
інспекцій.

Висновки

Результати вивчення діяльності регіональ-
них державних інспекцій з контролю якості
лікарських засобів свідчать про відсутність
єдиних підходів до регулювання її об’єму.
Встановлено витрати часу на виконання окре-
мих видів діяльності державних інспекцій та
запропоновано методику їх розрахунків.
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Резюме
Толочко В.М., Хмельницкая О.А.

Изучение деятельности региональных

государственных инспекций по контролю качества

лекарственных средств с целью ее регулирования

Установлено отсутствие единых подходов к регули-
рованию деятельности региональных государственных
инспекций по контролю качества лекарственных средств
с учетом влияющих на нее факторов. Обоснованы за-
траты времени на выполнение отдельных видов деятель-
ности и приведена методика их использования в плани-
ровании на определенный период (месяц, квартал, год).

Summary
Tolоchko V.M., Khmelnitskaya O.A.

Study of the work of Regional State Inspections on drug

quality control with the purpose of its regulation

Absence of uniform approaches to regulation of the work
of regional state inspections on drug quality control was es-
tablished in the view of factors influencing in it. Expenses
of the time for performance of separate kinds of activity were
proved and the method of their use in planning for the ce-
rtain period (month, quarter, year) was given.
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Ìàðêåòèíãîâ³ äîñë³äæåííÿ

ÓÄÊ.659.1:661.12

Ï³âåíü Î.Ï., Êîòëÿð Â.Î., Òèõîìèðîâà Î.Â., Õðåíîâà Î.Î.
Äåðæàâíå ï³äïðèºìñòâî «Äåðæàâíèé íàóêîâèé öåíòð ë³êàðñüêèõ çàñîá³â»

Ìàðêåòèíãîâå îá´ðóíòóâàííÿ ïðîãðàìè ðîçðîáêè ïðîòèòóáåðêóëüîçíèõ
ë³êàðñüêèõ çàñîá³â äëÿ ä³òåé

Проведено маркетингове обґрунтування розробки дво- і трикомпонентних FDC-таблеток у відповідності з рекомен-
даціями ВООЗ відносно доз діючих речовин для лікування туберкульозу у дітей. Запропоновані до розробки препа-
рати є конкурентноздатними на українському ринку за ціною та вартістю курсу лікування (дві фази протягом 6
місяців).

Початок XXI сторіччя характеризується
значним поширенням туберкульозної інфекції
у більшості країн світу. За даними ВООЗ, що-
річно у світі на туберкульоз захворює
7-10 млн. людей, а загальне число хворих у
світі сягає 50-60 млн. людей. Обсяг світового
ринку протитуберкульозних лікарських за-
собів (ЛЗ) оцінюється близько 470.0 млн. до-
ларів. Дослідження, проведені Всесвітнім со-
юзом із розробки нових лікарських препаратів
для лікування туберкульозу, дозволили оціни-
ти фактичний обсяг ринку протитуберкульоз-
них препаратів і його перспективи та  прогно-
зувати значне зростання обсягу ринку (до
700 млн. дол. у 2010 році) [9].

Щодня в Україні реєструється 82 нових ви-
падків захворювання на туберкульоз і 32 лю-
дини щодня вмирає від цієї хвороби (понад 9
тис. людей на рік). За оцінками експертів, у
дійсності число хворих в Україні набагато
вище і складає 1.5-2 млн. людей. Значно зрос-
ла кількість хворих серед дітей і підлітків. Так,
за останні 10 років захворюваність на тубер-
кульоз зросла удвічі. Якщо ще у 1995 році епі-
деміологічний показник складав 4.5 на 100 тис.
дітей, то вже у 2005 році цей показник зріс до
9.5 на 100 тис. Серед підлітків захворюваність
взагалі дуже висока і становить 31.4 на 100 тис.
підліткового населення. Водночас епідеміоло-
гічний показник у дорослих становить 77.5 на
100 тис. дорослого населення України, у той
же час у США він становить лише 3 на 100 тис.
населення. У даний час кількість дітей, хворих
на туберкульоз, зареєстрованих в Україні, ста-
новить близько 250 тис. Вважається, що ос-
таннім часом спостерігається прояв стійких до
ліків бактерій туберкульозу. Це насамперед
пов’язано з тим, що протитуберкульозні пре-
парати давно ніхто не вдосконалює. Тому роз-
робка нових протитуберкульозних ліків про-
сто необхідна [1].

Таким чином, зростаюча динаміка захво-
рюваності на туберкульоз протягом останніх
років як в усьому світі, так і в Україні, а також
інтенсивний розвиток первинної стійкості та
мультирезистентності збудників цього захво-
рювання до існуючих протитуберкульозних
препаратів роблять актуальною проблему по-
шуку нових ефективних препаратів для бо-
ротьби з цією хворобою, зокрема, для засто-
сування в педіатрії. Крім того, високі показни-
ки захворюваності дітей, особливо в країнах,
що розвиваються, і ряді країн із перехідною
економікою, обумовлюють необхідність ство-
рення і виведення на ринок нових лікарських
форм, у тому числі відомих препаратів, для
лікування туберкульозу і, особливо, дитячих
лікарських форм для перорального застосу-
вання.

Метою даної роботи є обгрунтування та
розробка на основі комплексних маркетинго-
вих досліджень інноваційної програми ство-
рення й організації виробництва конкурент-
ноздатних протитуберкульозних препаратів
для застосування у педіатрії.

Матеріали та методи

Для проведення маркетингових досліджень
як об’єкти були обрані провідні фірми-вироб-
ники протитуберкульозних ЛЗ в педіатричних
лікарських формах, ринок Індії, що займає
провідне положення на світовому ринку даної
групи ліків, а також ринок України.

На основі історичного, документального,
логічного аналізу визначено тенденції у ство-
ренні та споживанні протитуберкульозних ЛЗ
для застосування в педіатрії за кордоном і в
Україні. При розробці інноваційної програми
створення й організації виробництва перспек-
тивних протитуберкульозних ЛЗ використано
методи маркетингових досліджень (дослід-
ження товарної, фірмової, цінової структури
ринку, рівня потреби в ЛЗ) і принципи бенч-
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маркетингу. Для розрахунку оптових цін на
ЛЗ в умовах вітчизняного виробництва, рівня
критичного випуску ліків, вартості курсу ліку-
вання монопрепаратами і FDC-таблетками ви-
користано методи економічного аналізу.

Результати та їх обговорення

У даний час світовий ринок педіатричних
протитуберкульозних препаратів представле-
ний, в основному, давно відомими ЛЗ, що доб-
ре себе зарекомендували. До таких ЛЗ відно-
сяться: Ethambutol (Myambutol), Ethionamide
(Trecalor-SC), Isoniazid (Nydrazid, Laniazid),
Pyrazinamide, Rifabutin (Mycobutin), Rifampicin
(Rifampin), Rifadin, Rimactane, Cycloserine
(Seromicin), що застосовуються, в основному,
у формі таблеток, капсул і рідин для пиття, а
також у формі розчинів для ін’єкцій.

Основною особливістю лікування туберку-
льозу є комплексна терапія, що передбачає од-
ночасне застосування декількох ЛЗ. Будь-які
відхилення від схеми лікування значно підви-
щують ризик виникнення резистентних
штамів бактерій туберкульозу. Відповідно до
рекомендацій ВООЗ, для успішного лікування
туберкульозу необхідно застосовувати такі
схеми [2, 11, 12]:
— рифампіцин, ізоніазид, піразинамід і етам-

бутол щодня протягом 2-3 місяців;
— рифампіцин та ізоніазид протягом наступ-

них 4 місяців щодня або 3 рази на тиждень,
або піразинамід і етамбутол щодня протя-
гом 6 місяців.

Як показали проведені нами дослідження,
надзвичайно перспективним напрямком є за-
стосування комбінованих ЛЗ, що містять не-
обхідні компоненти в одній дозованій одиниці
лікарської форми. Цей напрямок представле-
ний, зокрема, таблетованими ЛЗ із фіксова-
ним дозуванням (FDC-таблетками), в яких два
або кілька компонентів знаходяться у фіксо-

ваних співвідношеннях. Важливою перевагою
застосування FDC-таблеток у педіатрії є мож-
ливість проведення повного курсу лікування
без необхідності розрахунку дози, що особли-
во важливо для дитячих лікарських форм. При
цьому ціни дво- або трикомпонентних FDC-
таблеток відповідають вартості суми одноком-
понентних препаратів. Експерти компанії
«Lupin Industries» (Індія) повідомляють, що
їхній чотирикомпонентний ЛЗ у формі FDC-
таблеток коштує менше, ніж сумарна вартість
окремих однокомпонентних таблеток [2].
ВООЗ і Міжнародний союз боротьби з тубер-
кульозом і захворюваннями легень
(International Union Against Tuberculosis and
Lung Disease – IUATLD) настійно рекоменду-
ють при первинному лікуванні туберкульозу
заміняти ЛЗ з однією активною речовиною
FDC-таблетками.

Лікарські засоби для лікування туберкульо-
зу представлені на світовому ринку як багато-
компонентними ЛЗ у різних лікарських фор-
мах, так і комбінованими препаратами, що по-
єднують активні речовини в одній дозованій
одиниці лікарської форми. Проведені дослід-
ження показали, що в даний час для лікуванні
туберкульозу використовують досить широ-
кий ряд FDC-таблеток із 2 і 3 компонентами.
В останні роки на ринок випущені чотириком-
понентні педіатричні FDC-таблетки. З’явили-
ся також комбіновані препарати з фіксованим
дозуванням у формі капсул [2, 5, 11, 16, 25].

Дво- або трикомпонентні FDC-таблетки ус-
пішно використовують в усьому світі вже з
кінця 80-х років ХХ сторіччя, вони зареєстро-
вані більш ніж у 40 країнах світу й в 1997 році
внесені до Переліку життєво необхідних
лікарських засобів ВООЗ. Однак, слід відзна-
чити, що маркетингові дослідження, проведені
компанією «Vetol Arzneimittel GmbH», показа-
ли відсутність реального ринку для три- або

Ä³þ÷³ ðå÷îâèíè Ë³êàðñüêà ôîðìà Âì³ñò ä³þ÷èõ ðå÷îâèí

ðèôàìï³öèí, ³çîí³àçèä òàáëåòêè*

ðèôàìï³öèí 60 ìã +

³çîí³àçèä 35 ìã**

ðèôàìï³öèí 60 ìã +

³çîí³àçèä 60 ìã***

ðèôàìï³öèí, ³çîí³àçèä, ï³ðàçèíàì³ä òàáëåòêè*

ðèôàìï³öèí 60 ìã +

³çîí³àçèä 35 ìã +

ï³ðàçèíàì³ä 150 ìã**

Таблиця 1
FDC-таблетки для застосування в педіатрії, включені до Переліку життєво необхідних лікарських

засобів ВООЗ

Примітки:
*      перевага надається диспергованим лікарським формам;
**    для щоденного застосування;
***  для застосування 3 рази на тиждень.
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чотирикомпонентних FDC-таблеток в Європі.
Це зумовлено тим, що для реєстрації комбіно-
ваних лікарських препаратів, що містять
більше двох активних компонентів, в Європі
потрібні дані клінічних випробувань [7, 8, 9].
В 1998 році ВООЗ і IUATLD погодили рекомен-
дації щодо вмісту інгредієнтів у дво- та триком-
понентних FDC-таблетках для дітей. Перелік
життєво необхідних лікарських засобів ВООЗ
для лікування туберкульозу у дітей представ-
лено в Табл. 1.

У світі провідними фірмами-виробниками
протитуберкульозних ЛЗ, у тому числі в педі-
атричних лікарських формах, є «Aven-
tis» (США), «Novartis» (США), «Lupin
Industries» (Індія) і «Pharmacia» (США). На
їхню частку припадає 59 % ринку. Близько
12 % ринку займають індійські виробники пре-
паратів-генериків. Інші 29 % ринку розподіле-
но між дрібнішими незалежними виробника-
ми [3, 14, 17, 22, 23].

Провідними компаніями Південної Афри-
канської Республіки (ПАР) «Novartis»,
«Hoechst Marion Roussel» зареєстрований ряд
педіатричних FDC-препаратів у формі розчин-
них таблеток і пакетиків із гранулами відповід-
но до рекомендацій ВООЗ/IUATLD щодо до-
зування діючих речовин для дітей. Відомо, що
ряд компаній розробляють чотирикомпо-
нентні FDC-таблетки, які, хоча і відрізняють-
ся дозуванням від рекомендованих ВООЗ, але
вже використовуються в таких країнах як
Індія, Пакистан і ПАР. Такі чотирикомпо-
нентні FDC-таблетки виробляють компанії
«Lupin Industries» (Індія), «Wуеth-Lederle» (Па-
кистан) і «Hoechst Marion Roussel» (ПАР) [14,
16, 26].

За оцінкою ВООЗ, протитуберкульозні
FDC-препарати в 2000 році використовували
близько 50 % країн світу. У той час, коли неве-
ликі економічно розвинені країни широко ви-
користовують FDC-таблетки, країни з висо-
кою чисельністю населення та великими тери-
торіями, із високим рівнем захворюваності на
туберкульоз використовують однокомпо-
нентні таблетки. Однак, в Індії у вигляді FDC-
таблеток використовується 62 % рифампіцину,
застосовуваного в секторі приватної медици-
ни. За даними ВООЗ, за 2000 рік близько 24 %
випадків туберкульозу у світі лікувалося
FDC-таблетками, до складу яких входить ри-
фампіцин. Однак більшість пацієнтів прийма-
ють тільки двокомпонентні препарати, а три-
або чотирикомпонентні FDC-таблетки в даний
час використовуються менше, ніж у 5 % ви-
падків [2, 5, 8, 11, 22].

У даний час Індія займає перше місце у світі
за захворюваністю на туберкульоз і має знач-
ний обсяг ринку протитуберкульозних ЛЗ.
Провідне положення Індії на світовому ринку
протитуберкульозних ЛЗ дозволяє з достат-
ньою вірогідністю судити про стан світового
ринку препаратів для лікування туберкульозу,
призначених для застосування в педіатрії [6,
10, 11, 13, 15, 17,18, 19, 20, 21, 24]. Проведені
нами дослідження індійського ринку показа-
ли, що перспективними дитячими лікарськи-
ми формами для застосування при лікуванні
туберкульозу, крім таблеток із фіксованим до-
зуванням, є рідкі форми для пиття (зокрема,
суспензії, сиропи), пакети із гранулами, а та-
кож дисперговані та розчинні таблетки, що
легко можуть бути переведені в рідку лікарсь-
ку форму. Рідкі лікарські форми випускають-
ся на основі рифампіцину (і ряду його по-
хідних), піразинаміду й ізоніазиду. Препарати
етамбутолу представлені на світовому ринку
тільки у твердих лікарських формах. У формі
диспергованих таблеток випускають препара-
ти ізоніазиду та двокомпонентні FDC-таблет-
ки, що містять ізоніазид у поєднанні з рифам-
піцином. У формі розчинних таблеток і пакетів
із гранулами випускають дво- і трикомпо-
нентні препарати на основі рифампіцину, ізо-
ніазиду та піразинаміду.

Як показали наші дослідження, у даний час
в Україні зареєстровано 73 протитуберкульоз-
них препарати для педіатрії. Серед них 59 мо-
нопрепаратів і 14 комбінованих, що складає
80 % і 20 % від загального числа зареєстрова-
них в Україні протитуберкульозних ЛЗ, відпо-
відно. Асортимент протитуберкульозних ЛЗ
на українському ринку охоплює більшість ос-
новних субстанцій, використовуваних у
світовій практиці при лікуванні туберкульозу:
рифампіцин, рифабутин, етамбутол, ізоніазид,
флуренізид, фтивазид, піразинамід, етіонамід,
протіонамід. Однак, на ринку відсутні найбіль-
ше перспективні на сьогоднішній день про-
лонговані ЛЗ на основі рифапентину. Оскіль-
ки лікування туберкульозу засноване на ком-
бінованій терапії, застосування комбінованих
препаратів, що містять необхідні компоненти
в одній дозованій одиниці, є надзвичайно пер-
спективним. На українському ринку представ-
лені дво-, три- і чотирикомпонентні
FDC-таблетки. Однак, на ринку відсутні ком-
біновані препарати (FDC-таблетки) протиту-
беркульозної дії для застосування в педіатрії
відповідно до рекомендацій ВООЗ щодо дозу-
вання діючих речовин на одну таблетку.
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Проведені нами дослідження свідчать про

те, що протитуберкульозні ЛЗ представлені на
українському ринку у формі таблеток, капсул,
ліофілізованого порошку для ін’єкцій,
ін’єкційних розчинів в ампулах, ректальних
супозиторіїв, а також комплектів (наборів таб-
леток № 15, що містять таблетки рифампіци-
ну, ізоніазиду, піразинаміду й етамбутолу).
Найбільш розповсюдженою лікарською фор-
мою препаратів для лікування туберкульозу є
таблетки (67 %); препарати у формі капсул
складають 25 %; препарати у формі супози-
торіїв, розчинів для ін’єкцій і комплекти — 8 %
від загального числа зареєстрованих в Україні
препаратів. На фармацевтичний ринок Украї-
ни протитуберкульозні ЛЗ поставляються
32 фірмами із 18 країн. Вітчизняна фармацев-
тична промисловість представлена 10 під-
приємствами, що випускають 22 протитубер-
кульозні засоби. Це складає 30 % від зареєст-
рованих в Україні. Комбіновані препарати і ЛЗ
на основі рифабутину, рифапентину, протіо-
наміду, етіонаміду в даний час вітчизняною
промисловістю не випускаються. Ціни проти-
туберкульозних ЛЗ вітчизняного виробницт-
ва в 1.1-1.5 рази нижче цін на імпортні препа-
рати.

У зв’язку із загостренням проблеми тубер-
кульозу в Україні й у світі та створенням на-
ціональних і міжнародних програм з бороть-
би з туберкульозом можна чекати підвищен-
ня споживання відповідних лікарських засобів
у нашій країні, країнах СНД, Африки й Азії.

Грунтуючися на рекомендаціях ВООЗ
щодо лікування туберкульозу у дітей і з огля-
ду на тенденції світового ринку протитуберку-
льозних ЛЗ, а також враховуючи кон’юнкту-
ру українського ринку, нами запропоновано
до розробки дво- та трикомпонентні FDC-пре-
парати у формі розчинних таблеток. Прове-
дені розрахунки показали, що рівень оптових
цін одного упакування таблеток № 50 у 2005
році та рівень критичного випуску протиту-
беркульозних ЛЗ на основі комбінації рифам-
піцину, ізоніазиду та піразинаміду в дозах, ре-
комендованих ВООЗ для застосування в педі-
атрії, в умовах виробництва на одному із
вітчизняних підприємств при рентабельності
50 % складають:
— рифампіцину (60 мг), ізоніазиду (35 мг),

піразинаміду (150 мг) — 4.51 грн. і 83.8 тис.
уп. (для лікування туберкульозу в почат-
ковій фазі — 2 міс.);

— рифампіцину (60 мг), ізоніазиду (35 мг) —
1.6 грн. і 341.5 тис. уп. (для прийому щодня
у фазі продовження лікування — 4 міс.);

— рифампіцину (60 мг), ізоніазиду (60 мг) —
1.85 грн. і 157 тис. уп. (для прийому 3 рази
на тиждень у фазі продовження лікуван-
ня — 4 міс.).
Таким чином, із огляду на рівень цін на ук-

раїнському ринку, прогнозовані ціни на за-
пропоновані нами до розробки протитуберку-
льозні ЛЗ у формі FDC-таблеток в умовах
вітчизняного виробництва є конкурентноздат-
ними. Проведені дослідження показали, що
курс лікування туберкульозу у дітей (дві фази
протягом 6 міс.) комбінованими FDC-таблет-
ками вітчизняного виробництва з рекомендо-
ваною ВООЗ для застосування в педіатрії до-
зою діючих речовин складає 37.01 грн. (при
щоденному прийомі у фазі продовження ліку-
вання) і 29.24 грн. (при прийомі 3 рази на тиж-
день у фазі продовження лікування). Це,
відповідно, у 1.9 і 1.6 рази дешевше лікування
монопрепаратами (Табл. 2). Викладене
свідчить про доцільність створення й органі-
зації виробництва на одному з вітчизняних
підприємств розробленої нами програми
FDC-препаратів для лікування туберкульозу у
дітей.

Висновки

1. Дослідження світового ринку показали,
що найбільш використовуваними дитячими
лікарськими формами для застосування при
лікуванні туберкульозу є таблетки із фіксова-
ним дозуванням, рідкі форми для пиття (зок-
рема, суспензії, сиропи), пакети із гранулами,
а також дисперговані та розчинні таблетки, що
легко можуть бути переведені у рідку лікарсь-
ку форму.

2. Через те, що лікування туберкульозу за-
сноване на комбінованій терапії, застосуван-
ня комбінованих препаратів, що містять не-
обхідні компоненти в одній дозованій одиниці,
є перспективним. Однак на ринку України
відсутні комбіновані препарати (FDC-таблет-
ки) протитуберкульозної дії для застосування
в педіатрії.

3. Обґрунтована економічна доцільність ви-
робництва в Україні дво- та трикомпонентних
FDC-препаратів (на основі рифампіцину, ізо-
ніазиду та на основі рифампіцину, ізоніазиду,
піразинаміду) у формі розчинних таблеток в
дозах, рекомендованих ВООЗ для застосуван-
ня в педіатрії.

4. Запропоновані до розробки для промис-
лового виробництва FDC-таблетки за рівнем
цін, що прогнозуються, є конкурентноздатни-
ми на українському ринку.

5. Вартість курсу лікування туберкульозу у
дітей запропонованими  FDC-таблетками
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вітчизняного виробництва з рекомендованою
ВООЗ для застосування в педіатрії дозою дію-
чих речовин в 1.9 рази (при щоденному
прийомі у фазі продовження лікування) і в 1.6
рази (при прийомі 3 рази на тиждень у фазі
продовження лікування) дешевше лікування
монопрепаратами.
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Таблиця 2
Вартість курсу лікування туберкульозу у дітей (маса 20 кг) при використанні FDC-таблеток і моно-

препаратів

Примітка.
*  р – рифампіцин; і – ізоніазид; п - піразинамід.
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Резюме
Пивень Е.П., Котляр В.А.,
Тихомирова Е.В., Хренова О.А.

Маркетинговое обоснование программы разработки

противотуберкулезных лекарственных средств для

детей

Проведено маркетинговое обоснование разработки
двух- и трехкомпонентных FDC-таблеток в соответствии
с рекомендациями ВОЗ относительно доз действующих
веществ для лечения туберкулеза у детей. Предлагаемые
к разработке препараты являются конкурентоспособны-
ми на украинском рынке по цене и стоимости курса ле-
чения (две фазы в течение 6 месяцев).

Summary
Piven E.P., Kotlyar V.A., Tikhomirova E.V., Khrenova O.A.

Marketing basis of the development of the program of

antituberculous drugs in children’s dosage forms

Marketing basis of the development of two- and three-
component FDC-tablets according to WHO recommenda-

tions concerning doses of active substances for the tuber-
culosis treatment at children was conducted. Suggested to
the development drugs are competitive at price and cost of
the course of treatment (two phases in the course of 6
months) in Ukrainian market.
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Наведено основні напрямки контролю маркетингової діяльності фармацевтичного підприємства. Із метою коригу-
вання стану підприємства щодо асортименту, прибутковості (ABC-аналіз, маржинальний аналіз, портфоліо-аналіз),
визначення маркетингових цілей, стратегій і конкретних заходів для пристосування потенціалу підприємства до
зовнішніх ринкових умов (SWOT-аналіз), ліквідації стратегічних та тактичних відхилень (GAP-аналіз) використано
методи стратегічного та оперативного аналізу.

Підприємство, зорієнтоване у своїй вироб-
ничо-комерційній діяльності на довгостроко-
вий успіх, через відповідний відрізок часу має
здійснювати критичну оцінку ефективності
всієї маркетингової діяльності для суттєвого
коригування раніше прийнятих планів, стра-
тегій і програм. Підприємству важливо знати,
чи дійсно та достатньо ефективно воно вико-
ристовує всі маркетингові можливості, які є у
нього. У рамках управління маркетингом на
підприємстві для створення найбільш сприят-
ливих умов виробництва та досягнення комер-
ційних цілей необхідно здійснювати контроль
маркетингової діяльності.

Контроль маркетингу є складовою части-
ною маркетинг-менеджменту та здійснюється
за п’ять етапів: визначення планових показ-
ників (норм), вимірювання фактичних даних,
порівняння їх із плановими, аналіз можливих
відхилень та розробка коригуючих дій.

Контроль дає можливість не тільки виявля-
ти, але й запобігати різноманітним відхилен-
ням та недолікам, знаходити можливості роз-
витку, пристосування до умов зовнішнього та
внутрішнього середовища.

Значення контролю маркетингу зростає зі
збільшенням динамічності середовища, роз-
міру підприємства, рівня розподілу праці.
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Основними об’єктами контролю є обсяг
продаж, розміри прибутків та збитків, реакція
покупців на товари та послуги, що пропонує
підприємство, відповідність запланованих та
реальних (фактичних) результатів виробничо-
комерційної діяльності.

Предметом контролю є контроль резуль-
татів або оперативний контроль та стратегіч-
ний контроль, основний елемент якого — мар-
кетинговий аудит (Рис. 1) [2, 4, 12].

Використанню методів стратегічного та
оперативного аналізу маркетингової діяль-
ності, що вкдючає SWOT-аналіз, АВС-аналіз,
GAP-аналіз, портфоліо-аналіз та маржиналь-
ний аналіз, присвячені праці багатьох авторів
[1, 3, 5].

Метою даної статті є комплексні дослід-
ження системи та методів контролю марке-
тингової діяльності фармацевтичних під-
приємств.

Для аналізу маркетингової діяльності нами
використані методи стратегічного та опера-
тивного аналізу: SWOT-аналіз, АВС-аналіз,
GAP-аналіз, портфоліо- та маржинальний
аналіз (Табл.) [11].

Найважливішим початком удосконалення
діяльності та процесу управління стратегічним
маркетингом підприємства є аналіз його діяль-
ності. Тут може бути порекомендований
SWOT-аналіз діяльності підприємства. При
оцінці переваг та недоліків головна увага при-
діляється внутрішнім факторам фірми, а в
складі аналізу можливостей та загроз — в ос-

новному факторам, що визначають зовнішнє
середовище. Внутрішні проблеми підприєм-
ства звичайно піддаються виявленню легше,
ніж ті, що виникають за її межами та пов’язані
з клієнтами, споживачами, постачальниками,
конкурентами, контактними аудиторіями та
громадською думкою.

Проведений SWOT-аналіз діяльності одно-
го з підприємств м. Харкова дав можливість
виявити переваги, недоліки, можливості та
загрози його функціонування. Він є базою для
подальшого удосконалення діяльності під-
приємства, тому що можливості та переваги
необхідно нарощувати та посилювати, а вплив
загроз і недоліків знижувати, виключати їх не-
гативний вплив або перетворювати у свої пе-
реваги [1, 3, 5, 6].

АВС-аналіз використаний нами для дослід-
ження важливості окремих препаратів із точ-
ки зору результату (збуту) для оптимізації
структури збутової програми та вилучення з
виробничої програми некорисних продуктів.
Асортимент заводу розподілили на три групи
(А, В, С) у залежності від обсягу реалізації.
Група А складає 21 % від загального переліку
лікарських засобів, що випускає завод, та
57.2 % від річного обсягу продаж продукції. До
групи В входять 36 % від асортименту лікарсь-
ких засобів, що забезпечують 29.7 % у річно-
му обсязі продаж. Препарати, що потрапили
до групи С, складають 43 % асортиментних по-
зицій і 13.1 % обсягу продаж. Таким чином,
одержаний результат відрізняється від опти-

Рисунок 1

Напрямки контролю маркетингу на підприємстві
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мального, згідно з яким на групу А має припа-
дати (70-80) % обсягу продаж. Отже, постійно-
му контролю підлягає реалізація асортимент-
них груп А та В, а також необхідне спрямуван-
ня маркетингових заходів на стимулювання
збуту виділених груп [8].

Для встановлення відхилень очікуваних по-
казників від бажаних, що відповідають пріори-
тетним та контрольним завданням підприєм-
ства, нами використаний GAP-аналіз. Метод
передбачає порівняння бажаних та очікуваних
показників. Очікувані показники отримали
модифікацією цільових величин або екстрапо-
ляцією тренду на основі гіпотези, стосовно
якої тенденції розвитку збуту товарів та
ринків зберігаються в майбутньому. Бажані
результати визначаються стратегічними на-
мірами фірми, баченням того, що вона має до-
сягти у своєму розвитку. Відхилення бажаних
показників від очікуваних розподіляють на
стратегічні та тактичні, шляхи ліквідації яких
відрізняються.

Нами GAP-аналіз проведений на прикладі
препарату Y (умовне позначення). Його очіку-
ваний обсяг продаж склав у 2004 році
90193.17 грн., а бажаний — 135289.75 грн. Та-
ким чином, стратегічний люк (щілина) склав
45096.58 грн. Графічно GAP-аналіз відображе-
ний на Рис. 2.

Усунути розрив між очікуваним і бажаним
показниками можна шляхом ліквідації страте-
гічних і тактичних відхилень. Тактичне відхи-

лення може бути ліквідоване за рахунок підви-
щення результативності маркетингової діяль-
ності заводу по відношенню до існуючих то-
варів і ринків. Стратегічне відхилення може
бути ліквідоване завдяки виходу на нові рин-
ки збуту.

Далі нами здійснено маржинальний аналіз,
що ґрунтується на використанні принципу до-
даткової вартості, яка визначається як різни-
ця між виручкою від реалізації продукції та
прямими витратами на її виробництво. Додат-
кова вартість йде на покриття постійних на-
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Результати GAP-аналізу
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кладних витрат, а різниця, яка залишається, є
прибутком компанії.

Постійні витрати поділяються на прямі та
непрямі. Прямі витрати пов’язані безпосеред-
ньо з виробництвом товару, решта витрат –
це непрямі постійні витрати, що розподіля-
ються пропорційно обраній базі розподілу.

Маржинальний аналіз передбачає розпо-
ділення всієї суми витрат на виробництво та
збут продукції відповідно залежності витрат
від обсягу продукції на постійні та змінні ви-
трати [10].

Підприємство, що аналізується, здійснює
випуск лікарських препаратів різних фарма-
котерапевтичних груп у формі гелів, мазей, на-
стойок, таблеток і капсул.

Із метою виконання маржинального аналі-
зу нами здійснено калькуляцію прибутку в
цілому по заводу та окремо по м’яким та твер-
дим лікарським формам. Прибуток до оподат-
кування в цілому по заводу склав 593855.8 грн,
по м’яким лікарським формам —
120760.77 грн., по твердим — 473095 грн. При
цьому кількість асортиментних позицій капсул
та таблеток дорівнює кількості асортиментних
позицій м’яких лікарських форм.

Необхідно було вирішити, чи вигідно під-
приємству виробництво мазей, гелів та на-
стойок. Для цього, використовуючи метод пря-
мого віднесення витрат на собівартість лі-
карських засобів, перевіримо, чи перевищує
вартість мазей, гелів, настойок прямі витрати,
що можуть бути безпосередньо віднесені до
конкретного лікарському препарату. Такими
є змінні витрати (863865.60 грн.) та частина по-
стійних витрат (258350.92 грн.). При цьому
різниця між вартістю мазей, гелів, настойок і

змінними та прямими постійними витратами
є внеском у покриття непрямих витрат. Наво-
димо алгоритм його розрахунку (Рис. 3).

Моделювання прибутку у разі виключення
мазей, гелів і настойок з асортименту заводу
показує можливе його зменшення на
120760.47 грн. Таким чином, продовження ви-
робництва м’яких лікарських форм економіч-
но виправдане.

Із метою збільшення прибутку від реалі-
зації м’яких лікарських форм нами запропоно-
вано провести перерозподіл непрямих по-
стійних витрат пропорційно надходженням
від реалізації твердих і м’яких лікарських
форм. Однак, перерозподіл непрямих по-
стійних витрат спричинив збільшення прибут-
ку від виробництва та зменшення прибутку по
твердим лікарським формам. Загальний при-
буток при цьому не змінився. Тому для підви-
щення прибутку слід прагнути до зниження
непрямих постійних витрат, які у цьому разі
перебільшують прямі постійні витрати [7].

Для аналізу існуючого становища та роз-
робки стратегічних рішень нами використано
портфоліо-аналіз. На основі цього методу вся
діяльність підприємства розглядається як
портфель, що складається з різноманітних
стратегічних бізнес-одиниць.

Для всіх різноманітностей портфоліо-ана-
лізу характерна побудова двовимірного поля
оцінки, в якому розміщуються об’єкти дослід-
ження. Найбільш відомі моделі портфоліо-ана-
лізу: матриця «доля ринку — зростання рин-
ку» Boston Consulting Group та матриця «при-
вабливість ринку – конкурентні переваги»
МакКінсі. Побудова моделі портфоліо-аналізу
базується на трьох основних параметрах :
оцінка характеристик, розподіл характерис-
тик та об’єкти дослідження.

Для різних портфельних моделей характер-
не різноманіття ключових осей – характери-
стик. У більшості випадків виділяють одну
«внутрішню» та одну «зовнішню» характери-
стики. «Внутрішня» характеристика відобра-
жає оцінку існуючого положення об’єкту до-
слідження (рівень потенціалу результатив-
ності, наприклад, відносна частка ринку).
«Зовнішня» характеристика відображає мож-
ливості розвитку об’єкту дослідження, які є у
зовнішньому середовищі (можливості об’єкту
дослідження, наприклад, зростання ринку).
Після вибору характеристик треба розподіли-
ти осі моделі портфоліо-аналізу з метою побу-
дови типових для цього методу кластерів, зон
аналізу та обгрунтування рішень. Вісь моделі

Рисунок 3

Алгоритм розрахунку внеску у покриття

непрямих витрат
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при цьому розподіляється на дві або три зони
інтенсивності.

Портфоліо-аналіз має підтримувати страте-
гічне планування, а не заміщати його. При
проведенні портфоліо-аналізу нами розробле-
но модель портфоліо-аналізу — матриця «ча-
стка ринку — зростання ринку» відповідно до
якої розподілені лікарські препарати. Із 15
проаналізованих препаратів до групи «важкі
діти», для яких характерні високі темпи зрос-
тання обсягів продаж та мала частка ринку,
потрапили 12. Ці препарати для просування
потребують значних інвестицій. Група «дійні
корови» складається з одного препарату, по-
ложення якого на ринку характеризується
значною часткою ринку та низькими темпами
зростання. До групи «зірки» віднесено два
препарати, що приносять значний прибуток
підприємству та у міру зниження темпів роз-
ширення ринку переходять до групи «дійні ко-
рови».

Таким чином, проведене дослідження та
розрахунки свідчать про необхідність, прак-
тичну значущість та ефективність системного
маркетингового контролю діяльності фарма-
цевтичного підприємства. Із урахуванням його
актуальності, обмеженого використання у
практичній роботі маркетингових служб та
вищого керівництва підприємств існує потре-
ба подальшого опрацювання методичних
підходів до маркетингового контролю у сфері
виробництва та збуту фармацевтичної про-
дукції.

Висновки

1. Наведено характеристику системи кон-
тролю маркетингової діяльності фармацевтич-
ного підприємства та найбільш прийнятних
методів економічного аналізу показників його
роботи.

2. На прикладі показників роботи одного із
фармацевтичних підприємств проведений
SWOT-аналіз, ABC-аналіз, GAP-аналіз, маржи-
нальний аналіз та портфоліо-аналіз. На основі
одержаних результатів сформульовано пропо-
зиції щодо коригування стану підприємства на
ринку, стратегічних та тактичних відхилень
фактичних показників від бажаних, а також із
контролю структури асортименту продукції.
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Резюме
Мнушко З.Н., Дорохова Л.П.,
Пестун И.В., Ларионова Н.В.

Система и методы контроля маркетинговой

деятельности фармацевтических предприятий

Приведены основные направления контроля марке-
тинговой деятельности фармацевтического предприя-
тия. С целью корректировки состояния предприятия от-
носительно ассортимента, прибыльности (ABC-анализ,
маржинальный анализ, портфолио-анализ), определения
маркетинговых целей, стратегий и конкретных меропри-
ятий для приспособления потенциала предприятия к
внешним рыночным условиям (SWOT–анализ), ликви-
дации стратегических и тактических отклонений (GAP–
анализ) использованы методы стратегического и опера-
тивного анализа.

Summary
Mnushko Z.N., Dorokhova L.P.,
Pestun I.V., Larionova N.V.

System and methods of the control of marketing activity

of pharmaceutical enterprises

Basic directions of the control of marketing activity of
pharmaceutical enterprises were given. Methods of strate-
gical and operational analysis for the purpose of the corre-
ction of enterprise state relative to assortment, profitability
(ABC-analysis, marginal analysis, portfolio-analysis), deter-
mination of marketing purposes, strategies and specific
measure for the adaptation of enterprise potential to exter-
nal market conditions (SWOT-analysis), liquidation of stra-
tegical and tactical deviations (GAP-analysis) were given.
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