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Олександр Іванович Тихонов народився 11 ве-
ресня 1938 року у м. Харкові. В 1961 році закін-
чив Харківський фармацевтичний інститут.

Від 1961 року працював асистентом кафедри 
аптечної технології ліків Запорізького медич-
ного інституту, від 1978 року – доцентом цієї 
кафедри. Від 1982 року працює у Національно-
му фармацевтичному університеті завідувачем 
кафедри аптечної технології ліків.

Науково-педагогічна діяльність О.І. Тихонова 
має широкий діапазон. До кола його досліджень 
увійшли актуальні проблеми технології ліків та 
організації фармацевтичної справи, вирішенню 
яких присвячені його кандидатська (1968 р.) та 
докторська (1983 р.) дисертації.

Академік Української академії наук О.І. Ти-
хонов уперше організував наукову школу з роз-
робки та впровадження у практичну медицину 
вітчизняних лікарських препаратів на основі 
біологічно активних стандартизованих субстан-
цій — продуктів бджільництва та присвятив цьо-
му всю свою трудову діяльність. Він підготував 
12 докторів та 57 кандидатів наук.

Здобутки школи доктора фармацевтичних 
наук, професора О.І. Тихонова відображено у 
1261 різноманітних публікаціях, 14 монографі-
ях (2 з яких перевидано у Польщі), 63 патентах 
на винаходи, 14 авторських свідоцтвах, 22 ін-
формаційних листках.

Під його керівництвом розроблено понад 
50 лікарських препаратів, 12 з яких освоєні про-
мисловістю України.

Слід особливо відмітити педагогічну діяль-
ність О.І. Тихонова, який є не тільки таланови-
тим винахідником, а і прекрасним педагогом. 
Ним видано 7 підручників, понад 70 довідників, 
практикумів, посібників тощо.

За видатні досягнення у педагогічній діяль-
ності Олександра Івановича неодноразово на-
городжено дипломами та преміями науково-
педагогічних виставок «Освіта Харківщини». 
Підручник «Аптечна технологія ліків» нагоро-
джено Дипломом І ступеня виставки «Наука Хар-
ківщини 2000». Прізвище О.І. Тихонова внесено 
до книги пошани «Імена України - 2007».;

Значну частину свого життя О.І. Тихонов 
присвячує громадській діяльності. Він є членом 
Вченої Ради університету, Спеціалізованої вче-
ної ради із захисту кандидатських і докторських 
дисертацій при НФаУ, членом технологічної 
комісії МОЗ України та головою технологічної 
комісії НФаУ, засновником Всеукраїнського 
галузевого журналу «Бджола, здоров'я, апіте-
рапія», членом редакційної колегії журналів: 
«Клінічна фармація», «Фармацевтичний жур-
нал», «Клиническая информатика и телемеди-
цина», членом проблемної комісії «Фармація», 
заступником головного редактора журналу «Ві-
сник фармації», членом Міжвідомчої коорди-
наційної експертної ради АН України, головою 
спілки апітерапевтів Харківської області, віце-
президентом спілки апітерапевтів України, віце-
президентом спілки пасічників України.

О.І. Тихонов щедро віддає людям свою твор-
чість і своє серце. Він талановитий компози-
тор, обдарований співак і музикант. Його зна-
чний внесок у розвиток вітчизняної науки й 
охорони здоров’я був не раз відзначений дер-
жавою: зокрема, О.І. Тихонову присвоєно по-
чесне звання заслуженого діяча науки і техні-
ки України (1990 р.), заслуженого професора 
Національного фармацевтичного університе-
ту (2005 р.); наказами Президента України на-
городжено орденами «За заслуги III ступеня» 
(1996 р.), «За заслуги II ступеня» (1998 р.); від-
знакою Київського міського голови (2003); рі-
шенням колегії Міністерства аграрної політики 
України - трудовою відзнакою «Знак пошани» 
(2006 р.); подяками та грамотами МОЗ Украї-
ни, Харківської облдержадміністрації та На-
ціонального фармацевтичного університету. 
О.І.Тихонов - лауреат рейтингу «Харьковча-
нин года - 2007», Міжнародний вчений — 2008 
(м. Кембридж, Англія).

До 70-річчя від дня народження  
Тихонова Олександра Івановича



3-2008                              ФАРМАКОМ

4

Вчений високого рівня, педагог і таланови-
тий організатор, обов’язкова та душевна лю-
дина – таким його знають у нашій країні та за 
її межами. Свій 70-річний ювілей О.І. Тихонов 
зустрічає у розквіті сил, повний творчих заду-
мів та планів, які і в подальшому будуть сприяти 

розвитку вітчизняної фармації та апітерапії.
Щиро вітаємо дорогого ювіляра і бажає-

мо йому міцного здоров'я, безмежного щастя, 
творчого натхнення та нових високих наукових 
і педагогічних досягнень!

Колектив НФаУ
Друзі, учні

Спілка пасічників та апітерапевтів України
Співробітники ДП ДНЦЛЗ
Співробітники ДП НЕФЦ

Редакція журналу «Фармаком»
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До запровадження Державної Фармакопеї України

УДК 615.11

Котов А.Г., Котова Е.Е., Тихоненко Н.І., Кіщук В.М., Тихоненко Т.М.
Державне підприємство «Науково-експертний фармакопейний центр»

До введення у Державну Фармакопею України монографії “Алтеї корені”
Наведено порівняльний аналіз показників якості коренів алтеї відповідно до вимог ЄФ та ГФ XI. Показано, що при 
стандартизації даної лікарської рослинної сировини проблематично керуватися тільки вимогами ЄФ, що регламентує 
якість лише Althaea officinalis L., у той час як офіцінальними в Україні є Althaea officinalis L. і Althaea armeniaca Ten. 
У національну частину монографії ДФУ на алтеї корені включено опис сировини Althaea armeniaca Ten., а також 
методику кількісного визначення вмісту суми полісахаридів.

Алтея (род. Мальвових — Malvaceae) — до-
бре відома та широко використовувана в офіці-
нальній і народній медицині рослина. В Україні 
росте 5 видів алтеї [1].

Althaea officinalis L. має, в основному, нерів-
номірно Євроазіатський ареал. Вона поширена 
майже по всій Європі, за винятком північних 
регіонів Скандинавських країн і Шотландії. 
Зустрічається також у Північній Африці, Іра-
ні, Афганістані, Малій Азії, північно-західній 
частині Китаю та Монголії. Широко розповсю-
джена на всій території Європейської частини 
Росії, доходячи до Північного Кавказу, зустрі-
чається також на півдні Західного Сибіру та в 
Казахстані. У дикому стані поширена на всій 
території України, де зустрічається у степовій 
та лісостеповій зонах, від Карпатських лісів аж 
до Полісся та Слобожанщини [13]. 

До близьких видів, регламентованих ГФ ХІ, 
належить алтея вірменська - Althea armeniaca 
Ten., що відрізняється від алтеї лікарської кіль-
кістю стебел, ступенем розчленування плас-
тинки верхніх листків, довжиною квітконіжок 
тощо [2, 3, 4].

Основною біологічно активною речовиною 
(БАР) алтеї лікарської є полісахариди (слиз). Ві-
домо, що їх вміст варіює у залежності від екзо-
генних та ендогенних факторів, зокрема місця 
зростання та віку рослини, і становить у коре-
нях від 15 % до 35 % [14, 15, 16].

У фітохімічному аспекті слиз алтеї є ней-
тральним полімером, у структурному відно-
шенні – переважно арабіноксилозоглюкога-
лактоном [5], що містить 27 % арабінози, 21 % 
глюкози, 32 % галактози. Зазначені монозиди 
зв’язані між собою залишками галактуронової 
кислоти [17]. Крім слизу корені алтеї також міс-
тять лінійний полісахарид тритицин (від 5 % до 
11 %), інвертивні цукри (78 %), крохмаль, пекти-
нові речовини, бетаїн, дубильні речовини (від 
4.11 % до 7.16 %) [18].

У фармакологічному аспекті алтея  добре 
вивчена. Фармакологічна активність даної ЛРС 

зумовлена, перш за все, наявністю гетероген-
ного полісахариду (слизу).

У медицині та промисловій фармації ши-
роко використовують алтеї корені неочище-
ні — Radix Althaeae naturalis, алтеї корені очи-
щені — Radix Althaeae mundata. Препарати та 
ЛРС коренів алтеї у сучасній фармакологічній 
номенклатурі відносяться до групи протикаш-
льових засобів. Як і інші відхаркувальні засо-
би рослинного походження, вони зменшують 
інтенсивність кашлю.

Завдяки вмісту слизу, крохмалю та інших 
сполук колоїдного характеру, препарати алтеї 
обволікають уражені ділянки та захищають не-
рвові закінчення слизових гортані та трахеї від 
подразнюючих факторів, що не тільки забезпе-
чує лікувальний ефект, але й спричинює трива-
лу місцеву дію інших медикаментів [6].

Алтеї корені входять до складу грудних збо-
рів (зокрема № 1 і № 3). Із даної сировини виго-
товляють сухий екстракт і сироп [7] (наприклад, 
вітчизняний препарат «Алтейка» та ін.).

Також корінь алтеї використовують в офіци-
нальній медицині при хворобах травного тракту 
(виразкова хвороба шлунка та дванадцятипалої 
кишки, гастрити, коліти) завдяки властивості 
слизу обволікати слизову оболонку шлунка, при 
запаленнях сечового міхура, болісному мимо-
вільному сечовиділенні, диспепсії у дітей, за-
пальних процесах у нирках, при екземі. Деякі 
дослідники вказують на ефективність застосу-
вання коренів алтеї при псоріазі.

У народній медицині при туберкульозі ви-
користовують відвар коренів алтеї у молоці. 
Також рослина використовується при астмі, 
циститах, дизентерії [5, 6, 8].

Широке використання у вітчизняній меди-
цині та фармацевтичній промисловості коренів 
алтеї зумовило необхідність розробки та впро-
вадження у ДФУ монографії на алтеї корені.

В Україні на сьогодні діючою нормативною 
документацією є стаття ГФ XI «Корені алтеї», 
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де регламентована якість коренів, очищених 
від корка (radices Althaeae mundata). У цій стат-
ті наведена якісна реакція для визначення у 
сировині полісахаридів. Методика кількісно-
го визначення діючих речовин коренів алтеї у 
статі відсутня [2].

ФС 42-812-73 на корені алтеї, неочищені від 
корка (radices Althaeae naturalis), вже втрати-
ла чинність.

У Росії якість коренів алтеї регламентується 
вимогами статі ГФ XI і Змінами 1-5 до неї [7].

Вітчизняні препарати коренів алтеї стандар-
тизують за вмістом суми полісахаридів: у препа-
раті коренів алтеї неочищених регламентують 
не менше 14 % суми полісахаридів.

Монографії на даний вид ЛРС наявні в Єв-
ропейській Фармакопеї, Чеській Фармакопеї, 
Фармакопеях Німеччини й Угорщини [9, 10, 11, 
12]. Інформація щодо цієї сировини також на-
ведена у документах ВООЗ [5]. У цих норматив-
них документах (НД) регламентується показ-
ник набухання: не менше 10 % (Європейська 
Фармакопея, Чеська Фармакопея, Німецька 
Фармакопея, Угорська Фармакопея, докумен-
ти ВООЗ).

Одже, Європейська Фармакопея та ГФ ХІ не 
регламентують кількісний вмісту суми поліса-
харидів, що є важливим показником доброякіс-
ності сировини та препаратів із неї. Натомість у 
монографії ЄФ «Marschmallow root» регламен-
товано показник набухання.

Метою даної роботи є вивчення якості різних 
серій коренів алтеї, наявних на українському 
фармацевтичному ринку, для вивчення мож-
ливості гармонізації вимог національної зако-
нодавчої бази (ДФУ) на корені алтеї з Європей-
ською Фармакопеєю (ЄФ).

Для досягнення цієї мети були поставлені 
такі задачі: провести порівняльний аналіз по-
казників якості сировини, що регламентуються 
монографією ЄФ «Marshmallow root» і статтею 
ГФ XI «Корені алтеї», вивчити вітчизняну си-
ровину на відповідність вимогам даних доку-
ментів і вивчити можливість включення у на-
ціональну частину монографії ДФУ «Алтеї ко-
рені» методику визначення кількісного вмісту 
суми полісахаридів.

При порівнянні вимог щодо якості коренів 
алтеї було з’ясовано наступне.

Опис. У монографії ЄФ описано очищені та 
неочищені від корка, цілі або різані висушені 
корені Althaea officinalis L.

ГФ ХІ описує зібрані навесні або пізньої 
осені, ретельно очищені від землі та корково-
го шару, висушені бічні нездерв’янілі головні 
корені дикорослих і культивованих багаторіч-

них трав’янистих рослин алтеї лікарської — 
Althaeа officinalis L. та алтеї вірменської - Althaeа 
armeniaca Ten.

Таким чином, у ГФ ХІ описаний ще один 
вид алтеї — Althaeа armeniaca Ten. (алтея ві-
рменська).

Макроскопія. ГФ ХІ надає характеристику 
цільної, здрібненої та порошкоподібної сиро-
вини: зовнішній вигляд коренів або їх шматоч-
ків, особливості поверхні та зламу, колір, за-
пах, смак. Для здрібненої та порошкоподібної 
сировини також наведено діаметр отворів си-
та, крізь які мають проходити частинки (7 мм 
та 0.310 мм, відповідно).

ЄФ розглядає цільну або різану неочищену 
або очищену від корка сировину. Опис цільної 
сировини майже співпадає в обох норматив-
них документах, за винятком деяких уточнень 
(монографія ЄФ описує поверхню кореня з 
перидермою).

ЄФ описує сировину лише одного виду - 
Althaeа officinalis L., тоді як ГФ ХІ надає опис 
сировини двох видів алтеї (Althaeа officinalis L. 
і Althaeа armeniaca Ten.), і зазначає їх відмін-
ність (колір зламу).

Мікроскопія. Відповідно ГФ ХІ предметом 
вивчення є поперечний зріз кореня, а також 
порошок кореня. За ЄФ розглядають виключно 
порошок. Діагностичні ознаки, виявлені у по-
рошку сировини, наведені в обох монографіях, 
співпадають, зокрема: характеристика волокон, 
судин, кристалічних включень (друз кальцію 
оксалату), наявність слизовмісних клітин.

Ідентифікація

У ЄФ ідентифікація ЛРС проводиться лише 
згідно макро- та мікроскопічних ознак.

У ГФ ХІ наведено якісну реакцію на поліса-
хариди з розчином аміаку або натрію гідрокси-
ду (має з’являтися жовте забарвлення).

Сторонні домішки. В ЄФ регламентується 
вміст побурілої, зіпсованої сировини (не біль-
ше 2 %). 

ГФ ХІ передбачає для цільної сировини на-
явність здерев’янілих коренів (не більше 3 %), 
коренів, погано очищених від корка (не більше 
3 %), органічних домішок (не більше 0.5 %), міне-
ральних домішок (не більше 0.5 %) (Табл. 1).

Також наявні розбіжності у регламентації 
таких показників якості сировини, як «Втра-
та в масі при висушуванні» («Вологість»), «За-
гальна зола». Крім того, у ГФ ХІ наведено такий 
показник якості, як «Зола, не розчинна в 10 % 
розчині хлористоводневої кислоти», у ЄФ цей 
показник відсутній (Табл. 1).

ЄФ наводить також «Показник набухання» 
(Табл. 1), що є дуже важливим показником якос-
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ті, так як він свідчить про вміст високомоле-
кулярних полісахаридів у ЛРС, а, відтак, вка-
зує на придатність сировини до використання 
у медичній практиці.

Кількісне визначення. Монографія ЄФ та 
стаття ГФ ХІ не наводять кількісного визначен-
ня суми полісахаридів. Проте, всі фармацев-
тичні підприємства України, що використову-
ють корені алтеї, проводять даний вид аналізу. 
Тому доцільно ввести в національну частину 
монографії визначення кількісного вмісту по-
лісахаридів у даній ЛРС.

Порівняльний аналіз монографії ЄФ 
«Marshmallow root» і статті ГФ XI «Корені ал-
теї», показав, що за ГФ ХІ дозволено до вико-
ристання два види алтеї - Althaeа officinalis L. та 
Althaeа armeniaca Ten. До того ж, згідно статті 
ГФ XI, ця сировина має бути очищена від кор-
кового шару. В монографії ЄФ регламентуєть-
ся якість лише одного виду сировини - Althaeа 
officinalis L. (сировина може бути очищена або 
неочищена). 

У монографії ЄФ наявний такий показник 
якості, як «Показник набухання». В обох роз-
глянутих документах відсутні методики кількіс-
ного визначення БАВ у ЛРС, що, із нашої точ-
ки зору, є суттєвим недоліком і не дає можли-
вості проведення повноцінного аналізу якості 
коренів алтеї.

Дослідження сировини

В якості об’єктів дослідження були взяті 
зразки коренів алтеї, зібрані у 2005-2007 роках 
у Тернопільській (1), Харківській (2, 3), Рівнен-
ській (4), Житомирській (5, 6), Львівській (7) 
областях.

При проведенні макроскопічного дослі-
дження встановлено, що всі зразки сировини, 
крім зразка 2, відповідали вимогам як ЄФ, так 

і ГФ ХІ (Табл. 2). Зразок 2 був представлений 
неочищеними від корка коренями алтеї, він не 
відповідає вимогам статті ГФ XI, однак відпо-
відає вимогам монографії ЄФ.

Результати мікроскопічних досліджень від-
значаються ідентичністю у всіх наявних зраз-
ках характерних діагностичних ознак. Тобто, 
усі досліджувані зразки сировини за зовнішні-
ми ознаками відповідали вимогам як моногра-
фії ЄФ, так і статті ГФ ХІ для алтеї лікарської 
(Althaeа officinalis L.).

У порошку всіх зразків виявлено: фрагмен-
ти нездерев’янілих товстостінних волокон із за-
гостреними або розщепленими кінцями; фраг-
менти драбинчастих або пористих судин; друзи 
кальцію оксалату розміром від 20 мкм до 35 мкм; 
слизовмісні клітини паренхіми; фрагменти кор-
ка з тонкостінних таблитчастих клітин; численні 
крохмальні зерна розміром близько від 3 мкм 
до 5 мкм тощо. 

Усі наведені зразки задовольняли вимогам 
щодо проведення якісної реакції, наведеної у 
статті ГФ XI. При проведенні цієї реакції поро-
шок усіх зразків дослідженої ЛРС забарвлював-
ся у жовтий колір (полісахариди).

За результатами досліджень усі зразки, крім 
зразка 2, відповідають вимогам обох норматив-
них документів за вмістом сторонніх домішок. 
Зразок 2 — корені алтеї, неочищені від корка. 
Цей зразок відповідає вимогам монографії ЄФ, 
однак не відповідає вимогам статті ГФ XI за по-
казниками «Опис», «Зовнішні ознаки», «Чис-
лові показники» (вміст коренів, погано очище-
них від корка).

У Табл. 2 наведено результати аналізу зраз-
ків сировини згідно показників «Втрата в масі 
при висушуванні» («Вологість»), «Загальна зо-
ла», «Зола, нерозчинна у 10 % розчині хлорис-
товодневої кислоти», «Показник набухання».

Показник ГФ ХІ «Алтеї корені» ЄФ «Marshmallow root»
здерев’янілі корені не більше 3 % не регламентується
корені, погано очищені від корка не більше 3 % не регламентується
побуріла, зіпсована сировина не регламентується не більше 2 %
органічні домішки не більше 0.5 % не регламентується
мінеральні домішки не більше 0.5 % не регламентується
втрата в масі при висушуванні (вологість) не більше 14 % не більше 12 %
загальна зола:
очищені корені не більше 8 % не більше 6.0 %
неочищені від корка корені не регламентується не більше 8.0 %
зола, не розчинна у 10 % розчині хлористоводневої 
кислоти

не більше 0.5 % не регламентується

показник набухання не регламентується не менше 10

Таблиця 1

Порівнювальні дані щодо числових показників коренів алтея за монографією ЄФ «Marshmallow root» 
та статтею ГФ XI «Алтеї корені»



3-2008                              ФАРМАКОМ

8

Як видно із наведених даних, зразок 1 не за-
довольняє вимогам таких показників якості, як 
«Втрата в масі при висушуванні» (ЄФ), «Воло-
гість» (ГФ ХІ), «Загальна зола»(ЄФ). Зразок 2 
не задовольняє вимогам показника «Загальна 
зола» (ЄФ). У зразках 5, 6 виявлено здерев'янілі 
корені та корені, погано очищені від корка, 
однак вони наявні у межах регламентованих 
значень. 

Кількісне визначення. Як було зазначено 
вище, стаття ГФ XI і монографія ЄФ не міс-
тять методики кількісного визначення БАР в 
коренях алтеї. Однак, ця методика наведена у 
вітчизняній аналітичній нормативній докумен-
тації (АНД). Вона широко використовується для 
контролю якості сировини, напівпродуктів та 
готових лікарських засобів. Згідно неї, прово-
диться визначення вмісту полісахаридів в ЛРС 
(вміст у коренях алтеї неочищених має бути не 
менше 14 %). 

Згідно методиці, аналітичну пробу сировини 
подрібнюють до частинок, що проходять крізь 

сито з отворами розміром 1 мм. Точну наважку 
сировини кип’ятять із водою зі зворотнім холо-
дильником. Витяг повторюють 3 рази, кожний 
розчин центрифугують і декантують у мірну 
колбу крізь 5 шарів марлі, що попередньо змо-
чена водою. Наприкінці фільтрування фільтр 
промивають 96 % спиртом, доводять об’єм роз-
чину водою до позначки.

Потім 25 мл отриманого розчину перено-
сять у пробірку для центрифугування, додають 
50 мл 96 % спирту, перемішують, підігрівають 
на водяній бані при температурі 30 °С протягом 
5 хв. Через 1 год суміш із висадженими поліса-
харидами центрифугують, надосадову рідину 
фільтрують під вакуумом крізь скляний фільтр 
ПОР 16, що був попередньо доведений до по-
стійної маси. Осад у центрифужній пробірці 
кількісно переносять на фільтр за допомогою 
суміші вода – 96 % спирт (1:2) і промивають 96 % 
спиртом, ацетоном, етилацетатом. Фільтр з оса-
дом сушать спочатку на повітрі, потім доводять 
до постійної маси при температурі (100–105) °С 

Показник

Нормування Зразок
ЄФ 

«Marshmal-
low root»

ГФ ХІ 
«Корені 
алтеї»

1 2 3 4 5 6 7

опис ЄФ  
           ГФ ХІ

згідно моно-
графії

згідно 
статті

відп.
відп. 
не відп.

відп. відп. відп. відп. відп.

макроскопія ЄФ 
                           ГФ ХІ

згідно моно-
графії

згідно 
статті

відп.
відп.
не відп.

відп. відп. відп. відп. відп.

мікроскопія
згідно моно-
графії

згідно 
статті

відп відп відп відп відп відп відп

побуріла, зіпсована 
сировина

не більше 2 %
не регла-
ментуєть-
ся

не ви-
явл.

не ви-
явл.

не ви-
явл.

не ви-
явл.

не ви-
явл.

не ви-
явл.

не ви-
явл.

здерев’янілі корені
не регламен-
тується

не більше 
3 %

не 
виявл.

не 
виявл.

не 
виявл.

не 
виявл.

1.5 % 2.8 %
не 
виявл.

корені, погано 
очищені від корка

не регламен-
тується

не більше 
3 %

не 
виявл.

100 %
не 
виявл.

не 
виявл.

2.0 % 2.2 %
не 
виявл.

органічні домішки
не регламен-
тується

не більше 
0.5 %

не 
виявл.

не 
виявл.

не 
виявл.

не 
виявл.

не 
виявл.

не 
виявл.

не 
виявл.

мінеральні домішки
не регламен-
тується

не більше 
0.5 %

не 
виявл.

не 
виявл.

не 
виявл.

не 
виявл.

не 
виявл.

не 
виявл.

не 
виявл.

втрата в масі при 
висушуванні 
(вологість)

не більше 
12 %

не більше 
14 %

15.1 % 9.72 % 8.6 % 7.95 % 10.1 % 12.3 % 11.4 %

загальна зола
не більше 
6.0 %

не більше 
8 %

7.72 % 6.12 % 7.64 % 4.95 % 5.51 % 7.96 % 7.63 %

зола, не розчинна 
у 10 % хлористо-
водневій кислоті

не регламен-
тується

не більше 
0.5 %

0.12 % 0.22 % 0.33 % 0.32 % 0.25 % 0.21 % 0.14 %

показник набухання не менше 10
не 
регламен-
тується

17.0 14.0 15.0 16.0 13.0 15.0 16.0

Таблиця 2

Результати аналізу коренів алтеї відповідно вимог ЄФ та ГФ XI
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і зважують. Проводять розрахунок вмісту по-
лісахаридів, у перерахунку на абсолютно суху 
сировину, у процентах.

Ця методика була випробувана на зазначе-
них вище зразках. Було виявлено, що усі пред-
ставлені зразки відповідали нормуванню (вміст 
полісахаридів не менше 14 %) ( Табл. 3).

Однак, при відтворенні наведеної вище ме-
тодики ми зустрілися з певними труднощами. 
Методика займає багато часу та, через певну 
специфічність ЛРС, важко проводити кип'ятіння 
сировини із зазначеним об'ємом рідини (від-
бувається спінювання), подальше фільтруван-
ня тощо.

Під час апробації  методики ми намагалися 
усунути основні недоліки. Зокрема, нами була 
вдвічі зменшена маса наважки, змінена порцій-
ність екстрагенту при незмінному загальному 
об'ємі. Запропоновані нами удосконалення 
не стосуються основних засад методики ви-
значення полісахаридів, прийнятої для вітчиз-
няних препаратів. Однак, ці зміни дозволили 
значно скоротити час проведення аналізу, при 
цьому не вплинувши на кінцевий результат ви-
значення.

Як видно із Табл. 3, результати, отримані 
за удосконаленою методикою, задовольняли 
вимогам  щодо вмісту полісахаридів (не мен-
ше 14 %).

Висновки

Проведений порівняльний аналіз показників 
якості коренів алтеї відповідно до вимог ЄФ та 
ГФ ІХ показав, що, на відміну від ЄФ, в Україні 
дозволений до використання додатковий вид 
алтеї — Althaea armeniaca Ten. (алтея вірмен-
ська). До того ж, згідно монографії ЕФ, дозво-
лено використання очищених та неочищених 
від коркового шару коренів, тоді як монографія 
ГФ ХІ дозволяє використання лише очищених 
коренів. Враховуючи широке використання 
даного виду ЛРС, у монографії ДФУ на корені 
алтеї в національній частині зазначено можли-
вість використання коренів алтеї вірменської, 
наведено макроскопічні та мікроскопічні ха-
рактеристики цієї сировини, зазначені в ГФ ХІ. 

Також дозволено використання неочищеної від 
корка сировини Althaea officinalis L. поряд із 
очищеною сировиною цього виду алтеї. 

Проведений аналіз показав, що практично 
за всіма показниками якості проаналізовані 
зразки ЛРС відповідали вимогам ЄФ.

При проведенні порівняльного аналізу ста-
тей ЄФ та ГФ ХІ було визначено, що ні в мо-
нографії ЄФ, ні у статті ГФ ХІ не наведено ви-
моги щодо кількісного вмісту БАР у ЛРС, що 
значно зменшує можливості вивчення якості 
сировини. Вивчено можливість аналізу БАР 
ЛРС згідно методики, наведеної у вітчизняних 
АНД. Визначено, що всі досліджені зразки ЛРС 
відповідали вимогам вмісту полісахаридів, на-
веденим в АНД.

4. На підставі отриманих результатів розро-
блено монографію ДФУ «Алтеї корені», у наці-
ональну частину якої введено методику кількіс-
ного визначення полісахаридів [19].
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Показник Нормування
Зразок

1 2 3 4 5 6 7
вміст полісахаридів 
(методика, наведена в 
АНД)

не менше 14 % 34.16 % 33.14 % 19.60% 35.20 % 17.20 % 21.02% 17.95%

вміст полісахаридів 
(удосконалена 
методика)

не менше 14 % 32.94% 32.01% 18.88% 34.05% 17.00% 20.62% 17.25 %

Таблиця 3

Вміст полісахаридів у досліджених зразках коренів алтеї
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Резюме
Котов А.Г., Котова Э.Э., Тихоненко Н.И., Кищук В.М., 
Тихоненко Т.М.

К введению в Государственную Фармакопею Украины 
монографии «Алтея корни»

Приведен сравнительный анализ показателей качества 
корней алтея в соответствии с требованиями ЕФ и ГФ ХІ. 
Показано, что при стандартизации данного вида лекар-
ственного растительного сырья проблематично руковод-
ствоваться только требованиями ЕФ, которая регламен-
тирует качество лишь Althaea officinalis L., в то время как 
официнальными в Украине являются Althaea officinalis L. 
и Althaea armeniaca Ten. В национальную часть моногра-
фии ГФУ на алтея корни включены описание сырья Althaea 
armeniaca Ten., а также методика количественного опреде-
ления суммы полисахаридов.

Summary
Kotov A.G., Kotova E.E., Tikhonenko N.I., Kischyuk V.M., 
Tikhonenko T.M.

To the introduction into the State Pharmacopoeia of 
Ukraine of the monograph «Marshmallow root»

Comparative analysis of quality indices of marshmallow 
roots according EP and SP XI requirements was conducted. It 

was shown that at the standardization of herbal drug has been 
problematically to follow only EP requirements, what are re-
gulated only quality of Althaea officinalis L., while in Ukraine 
officinal are Althaea officinalis L. and Althaea armeniaca Ten. 
In national part of SPU monograph the difinition of Althaea 
armeniaca Ten. roots, and also a method of assay of the sum 
of polysaccharides were included.
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Проблеми. Пошук. Рішення.

УДК 615.076:[546.46 + 546.41]

Меркулова Ю.В., Чайка Л.А., Гомон О.Н.
Государственное предприятие «Научно-экспертный фармакопейный центр»
Государственное предприятие «Государственный научный центр лекарственных средств»

Мешающее влияние двухвалентных катионов на ЛАЛ-реакцию и его 
устранение в условиях турбидиметрического кинетического метода
Приведены результаты экспериментального изучения мешающего влияния двухвалентных катионов кальция и 
магния на реакцию лизата с эндотоксинами при проведении испытания фармацевтических препаратов на содержание 
бактериальных эндотоксинов. Установлено, что ионы магния и кальция проявляют разнонаправленное действие 
на ЛАЛ-реакцию в зависимости от их концентрации в испытуемом растворе. Определен диапазон концентраций 
магния и кальция, в которых катионы угнетают или, наоборот, активируют коагуляционные свойства ЛАЛ-реактива. 
Предложены разведения испытуемого образца и, следовательно, снижение концентрации двухвалентных катионов, 
как надежный способ устранения их мешающего влияния.

В настоящее время, согласно Государствен-
ной Фармакопее Украины, парентеральные ле-
карственные средства подлежат контролю на 
пирогенную загрязненность в тесте на пироге-
ны на кроликах или с помощью ЛАЛ-теста [1]. 

Основной проблемой при проведении ЛАЛ-теста 
является способность большинства препаратов 
взаимодействовать либо с ЛАЛ-реактивом, либо 
с самими эндотоксинами, оказывая, тем самым, 
ингибирующее или, наоборот, активирующее 
влияние на реакцию гелеобразования.
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Такое «мешающее» действие оказывают со-

держащиеся в препаратах белки, липиды, фено-
лы, хелаторы металлов и спирты. Угнетающей 
ЛАЛ-реакцию активностью обладают также 
двухвалентные катионы (Са, Mg, Fe, Mn, Ba, Sr, 
Pb, Zn, Cu и др.), которые присутствуют в лекар-
ственных препаратах в качестве действующих 
или вспомогательных веществ [2, 3]

Парадоксальным является то, что двухва-
лентные катионы – обязательный компонент 
процесса образования геля на всех его этапах. 
Более того, они не только непосредственно уча-
ствуют во взаимодействии эндотоксинов с си-
стемой свертывания мечехвостов, но и играют 
ключевую роль в молекулярной стабильности 
и организации самих бактериальных эндоток-
синов благодаря нейтрализации их суммарно-
го отрицательного заряда [4-6].

Для запуска реакции гелеобразования не-
обходимо непосредственное взаимодействие 
эндотоксинов с ферментативной системой ко-
агуляции, локализованной в клетках крови ме-
чехвоста — амебоцитах. На этой первой стадии 
эндотоксины способны только в присутствии 
ионов магния активировать фактор, стимули-
рующий дегрануляцию, что приводит к дегра-
нуляции амебоцитов и высвобождению всех 
компонентов системы свертывания во внекле-
точное пространство.

Далее двухвалентные катионы (ионы Mg2+) 
стимулируют начальное взаимодействие ком-
понентов системы с эндотоксинами за счет 
модификации размеров последних, что зна-
чительно ускоряет фазу их «узнавания» [7-9]. 
С помощью фотонно-корреляционной спек-
троскопии было установлено, что агрегация 
эндотоксинов, а, следовательно, их размеры 
увеличиваются при добавлении ионов магния 
и кальция на 23 %-28 % [9-13].

На следующем этапе ионы Мg2+ выступают 
в качестве кофактора  каталитических реакций 
гелеобразования — превращения фермента ко-
агулазы из проэнзима в активный энзим. Коа-
гулаза гидролизует белок - коагулоген в месте 
ковалентного связывания аминокислот аргинин-
глицин и аргинин-треонин, в результате отще-
пляется пептид и растворимый коагулоген пре-
вращается в нерастворимый белок - коагулин, 
что приводит к образованию геля [14-16].

На завершающем этапе процесса свертыва-
ния двухвалентные катионы содействуют фор-
мированию прочного геля за счет образования 
дополнительных мостиков в мицелии геля.

С 1974 года фирмы-производители ЛАЛ-
реактива стали добавлять дивалентные катио-
ны (Ca2+ и Mg2+) в лиофилизированный лизат 

для создания оптимальных стандартизован-
ных условий взаимодействия реактива с эн-
дотоксинами [17]. Этому предшествовали экс-
периментальные исследования, показавшие, 
что чувствительность лизата к эндотоксинам 
в присутствии депирогенизированной природ-
ной морской воды или коммерческой морской 
соли повышается в 10 раз [7].

Процедура, предусматривающая добавление 
ди- и моновалентных катионов к ЛАЛ-реактиву 
«Pyrotell» (Associates of Cape Cod, Inc, США), 
запатентованная в 1978 году учредителем и 
первым директором упомянутой фирмы J. Sul-J. Sul-. Sul-Sul-
livan, до сих пор является базисной и исполь-, до сих пор является базисной и исполь-
зуется многими фирмами-производителями 
ЛАЛ-реактива. [18, 19]. Фирма «BioWhittaker» 
(США) рекомендует добавлять в ЛАЛ-реактив 
минимальные количества кальция, магния и 
марганца — концентрация 10 мМ MgCl2 счи-
тается ими обоснованной [6].

Добавление двухвалентных катионов к ЛАЛ-
реактиву не только позволяет создать оптималь-
ные условия для работы ферментных систем, но 
и снижает ингибирующее действие веществ с 
хелатирующими свойствами. Например, присут-
ствие гепарина, даже в концентрации 1 ЕД/мл, 
угнетает взаимодействие лизата и эндотокси-
нов, тогда как добавление 0.05 М растовра CaCl2 
и 0.154 М раствора NaCl позволяет анализиро-
вать образцы с очень высоким содержанием 
гепарина — вплоть до 1 000 ЕД/мл [20].

Дальнейшее совершенствование состава 
ЛАЛ-реактива с учетом специфики каждого из 
методов ЛАЛ-теста показало, что оптимальная 
концентрация ионов кальция в ЛАЛ-реактиве 
для хромогенного метода достигается добавле-
нием CaCl2 и не превышает 0.1 мМ. В то же вре-
мя концентрация, превышающая 0.2 мМ, уже 
проявляет ингибирующие свойства [21].

Механизм ингибирующего ЛАЛ-реакцию 
действия катионов достаточно сложен и до 
конца не изучен. С большой долей вероятно-
сти можно предположить, что в препаратах 
белковой природы возникают конкурентные 
взаимоотношения между карбоксильной груп-
пой протеина и фосфорной группой липополи-
сахарида (ЛПС) за ион Ca2+, в результате чего 
образуется устойчивая связь между белками и 
эндотоксинами [22, 23]. Оценить содержание 
бактериальных эндотоксинов в таких препара-
тах становится достаточно сложно и требуются 
определенные процедуры на этапе пробопод-
готовки образца.

Разведение испытуемого образца и, следо-
вательно, снижение концентрации двухвалент-
ных катионов, - наиболее простой и надежный 
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способ решения этой проблемы. Когда ингиби-
рующее влияние солей или других малых моле-
кул не может быть преодолено таким способом, 
эндотоксин может быть сепарирован из ис-
пытуемого образца методом ультрафильтра-
ции [2]. Показано, что при двустадийной уль-
трафильтрации белковых растворов кальций-
реагрегированные субъединицы ЛПС, превра-
тившиеся в большие везикулы с молекулярной 
массой 300 000, остаются на мембране [24]. 
Если двухвалентные катионы привели к обра-
зованию связей эндотоксинов с исследуемым 
веществом (например, препараты альбумина) 
и/или агрегации эндотоксинов необходимо ис-
пользовать агент, разрывающий связи или де-
агрегирующий, например «Пиросперс» (“Cam-Cam-
brex”, США) [6].

Если лекарственная субстанция имеет свой-
ства хелатирующего агента (например, гепарин) 
и, следовательно, снижает уровень свободных 
двухвалентных катионов, необходимых как ко-
фактор ферментативного каскада, - их следует 
добавить [6].

Целью настоящей работы является исследо-
вание характера и количественной выражен-
ности мешающего действия двухвалентных ка-
тионов на реакцию лизата с эндотоксинами в 
условиях турбидиметрического кинетическо-
го метода – самого распространенного мето-
да количественного определения содержания 
бактериальных эндотоксинов.

Материалы и методы

В качестве образцов лекарственных средств, 
содержащих двухвалентные катионы, исполь-
зовали готовые препараты в виде растворов для 
инъекций - Кальция глюконат (ООО «Фарма-
цевтическая компания «Здоровье») и Аспаркам 
(ОАО «Фармак»). Кальция глюконат содержит в 
1 мл кальция глюконата 95 мг и кальция сахарата 
3.75 мг, что в пересчете на ионы Са2+ составля-
ет 9 мг или 225 ммоль/л. Аспаркам содержит в 
1 мл магния аспарагината 40 мг, в пересчете на 
ионы Мg2+ — 3.37 мг или 140 ммоль/л.

Определение рН проводили потенциоме-
трически с использованием рН-метра «рН 210» 
(фирма «Hanna», Италия). Измеряли рН раство-Hanna», Италия). Измеряли рН раство-», Италия). Измеряли рН раство-
ров препаратов и их смеси с ЛАЛ-реактивом в 
соотношении, эквивалентном соотношению 
данных растворов в испытуемой пробе при про-
ведении ЛАЛ-теста избранным методом. Со-
гласно рекомендациям фирмы-производителя 
лизата соотношение ЛАЛ-реактива и раствора 
препарата в образце составляло соответствен-
но 1:4 [31].

Исследования по выявлению мешающих 
факторов проводили турбидиметрическим ки-

нетическим методом с использованием систе-
мы автоматического определения эндотокси-
нов «Pyros» (LAL-5000), реактивов и материалов 
фирмы «Associates of CAPE COD, Inc.», США. В 
качестве контрольного стандарта эндотоксинов 
использовали Стандарт эндотоксина CSE (Es-
cherichia coli O113:H10) с концентрацией эндо-
токсина во флаконе 0.5 мкг/флакон. Растворы 
стандарта эндотоксина готовили согласно ин-
струкции фирмы-производителя и использо-
вали свежеприготовленными [25].  В качестве 
лизата амебоцитов использовали ЛАЛ-реактив  
для кинетического турбидиметрического ме-
тода - Pyrotell-Т. Раствор ЛАЛ-реактива гото-
вили и хранили согласно инструкции фирмы-
производителя [26].

Каждое определение проводили в двух па-
раллельных опытах, включая положительные 
и отрицательный контроли. Предварительно 
проводили проверку надежности критериев 
для стандартной кривой согласно требовани-
ям ГФУ и инструкции производителя лизата [1, 
25]. Линия регрессии «логарифм времени реак-
ции - логарифм концентрации эндотоксинов» 
в их валидированном интервале от 3 МЕ/мл до 
0.001 МЕ/мл имела наклон и линейность (коэф-
фициент регрессии r � 0.99) на уровне значи-r � 0.99) на уровне значи- � 0.99) на уровне значи-
мости не менее 95 % (Р ≤ 0.05).

При определении критериев, позволяющих 
судить о наличии или отсутствии мешающих 
факторов в препарате при проведении ЛАЛ-
теста, следовали рекомендациям ГФУ, Евро-
пейской (2.6.14) и Американской Фармакопе-
ей (85), измеряя концентрацию эндотоксинов, 
прибавленных в испытуемый раствор (положи-
тельный контроль препарата), после вычитания 
концентрации эндотоксинов, обнаруженных в 
растворе без прибавленных эндотоксинов (ис-
пытуемая проба) [1, 27, 28].

Результаты исследований и их обсуждение

На первом этапе исследования согласно уста-
новленной процедуре [1] определяли рН натив-
ных растворов кальция глюконата и аспаркама 
и их разведений, а также образцов смесей, со-
держащих раствор препарата и ЛАЛ-реактив. 
Данная процедура преследует цель выяснить 
и, при необходимости, устранить роль рН как 
мешающего фактора при испытании на бакте-
риальные эндотоксины. 

Установлено, что рН нативных растворов 
кальция глюконата и аспаркама и их смеси с 
ЛАЛ-реактивом находится в требуемом диа-
пазоне рН от 6.0 до 8.0, и, следовательно, не яв-
ляется мешающим фактором для проведения 
ЛАЛ-реакции. Данный интервал соответствует 
рекомендациям фирмы-производителя ЛАЛ-
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реактива, а также ГФУ, Европейской и Амери-
канской Фармакопей относительно оптималь-
ных пределов рН в испытании на бактериаль-
ные эндотоксины [1, 26-28].

Изучение влияния ионов Mg2+ на 
ЛАЛ-реакцию

Установлено, что препарат аспаркам, раз-
веденный в 2 раза (коэффициент разведения 
1:2), оказывает ингибирующее влияние на ЛАЛ-
реакцию, что, по-видимому, обусловлено как 
высоким содержанием в испытуемых образ-
цах аминокислотной соли, так и  значительной 
концентрацией ионов Mg2+ (70 мМ), избыток 
которых, как известно, угнетает коагуляцион-
ные свойства лизата [2, 3].

Уже следующий шаг 2-х кратного разведе-
ния аспаркама (коэффициент разведения 1:4) 
полностью устраняет угнетающее действие 
препарата на ЛАЛ-реакцию (Рисунок). В этих 
условиях проявляется выраженное активирую-
щее влияние содержащихся в препарате двух-
валентных катионов магния, которое приводит 
к повышению в 4.2 раза показателя содержа-
ния эндотоксинов в положительном контроле 
препарата: 0.525 МЕ/мл (420 %) при истинном 
их содержании — 0.125 МЕ/мл (100 %). Выяв-
ленный пик активирующего влияния катионов 
магния на ЛАЛ-реакцию наблюдается при кон-
центрации Mg2+ 35 мМ или 843 мкг/мл.

По данным литературы подобный эффект по-
вышения чувствительности ЛАЛ-реакции в 5-30 
раз наблюдался при добавлении к ЛАЛ-реактиву 
50-65 мМ раствора магния в виде MgCl2 ⋅ 6H2O 
или MgSO4, из которых, согласно данным аб-
сорбционной спектрофотометрии, лизат ис-
пользует только 0.5 мМ магния [7, 29].

Наиболее простой способ решения этой 
проблемы при разработке методики испыта-
ния на бактериальные эндотоксины катион-
содержащих препаратов – разведение испы-
туемого образца вплоть до максимально допу-
стимого (МДР) [6].

Дальнейшее разведение препарата аспар-
кама и, следовательно, снижение концентра-
ции ионов магния, приводит к закономерному 
ослаблению их мешающего активирующего 
влияния на ЛАЛ-реакцию. Магний в концен-
трации 422 мкг/мл или 18 мМ (коэффициент 
разведения 1:8) активирует ЛАЛ-реакцию в 
3.7 раза при извлечении эндотоксинов в поло-
жительном контроле препарата, составившем 
0.462 МЕ/мл (370 %). В концентрации магния 
9 мМ реакция гелеобразования усиливается в 
3 раза, при содержании магния 4.5 мМ — в 2.5 
раза. Как следует из данных, представленных 

на Рисунке, активирующее влияние двухва-
лентных катионов магния снижается посте-
пенно и сохраняется даже при очень незначи-
тельном содержании магния в образце - вплоть 
до 0.86 миллимоля, что соответствует концен-
трации 52 мкг/мл (коэффициент разведения 
1:64). Только разведение аспаркама в 128 раз, 
позволившее снизить концентрацию магния до 
1 мМ (26 мкг/мл), является минимальным раз-
ведением, при котором ферментативные про-
цессы свертывания не подвергаются мешаю-
щему действию катионов Mg2+.

Проведенные исследования позволяют пред-
ложить при проведении испытания на бактери-
альные эндотоксины следующую методику про-
боподговки лекарственных препаратов, содер-
жащих магний: разведение нативного раствора 
образца с использованием воды ЛАЛ вплоть до 
получения испытуемого раствора, содержаще-
го менее 1 ммоль/л ионов магния.

Рисунок

Влияние катионов кальция и магния на ЛАЛ-
реакцию
по оси ординат — содержание эндотоксинов 

в  положительном контроле 
препарата, в процентах, где 
за 100 % принято истинное 
содержание эндотоксинов 
(0.125 МЕ/мл);

по оси абсцисс — концентрация ионовCa2+ и 
Mg2+, в мМ.

Изучение влияния ионов Сa2+ на ЛАЛ-
реакцию 

Установлено, что препарат кальция глюконат, 
разведенный в 2-8 раз (коэффициент разведения 
1:2 - 1:8), оказывает ингибирующее влияние на 
реакцию лизата с эндотоксинами (Рисунок). 
Наблюдаемый эффект, по-видимому, обуслов-
лен, с одной стороны, мешающим действием 
действующих веществ (кальция глюконата и 
кальция сахарата) в анализируемых пробах, с 
другой стороны, наличием двухвалентных ка-
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тионов кальция, которые в высоких концентра-
циях (28 мM/л - 112.5 мM/л) оказывают угне-M/л - 112.5 мM/л) оказывают угне-/л - 112.5 мM/л) оказывают угне-M/л) оказывают угне-/л) оказывают угне-
тающее действие на ферментативные реакции 
гелеобразования [2, 3].

Дальнейшее разведения препарата в 16 раз 
(коэффициент разведения 1:16) снижает содер-
жание Са2+ до 14 мМ (560 мкг/мл), что устраняет 
его ингибирующее действие на ЛАЛ-реакцию. 
Однако, с повышением титра разведения рас-
творов кальция глюконата наблюдается про-
тивоположный эффект: активация процессов 
гелеобразования, что является следствием про-
явления известных прокоагулянтных свойств 
ионов кальция [30, 31].

Кальций в концентрации 280 мкг/мл, или 
7 мМ (коэффициент разведения 1:32) активи-
рует ЛАЛ-реакцию в 1.3 раза. В концентрации 
кальция 3.5 мМ реакция гелеобразования уси-
ливается в 1.6 раза, при содержании кальция 
1.75 мМ – в 1.7 раза. Пик активирующего вли-
яния на ЛАЛ-реакцию в 2.9 раза наблюдается 
при концентрациях Ca2+ 0.9 мМ или 35.2 мкг/мл 
и заметно снижается при дальнейшем разведе-
нии препарата. 

Таким образом, разведение раствора образ-
ца, позволяющее снизить в нем концентрацию 
ионов кальция до 17.6 мкг/мл (0.44 ммоль/л) и 
менее — простой и надежный способ устра-
нить мешающее влияние ионов Ca2+ на ЛАЛ-
реакцию при проведении испытания на бакте-
риальные эндотоксины лекарственных препа-
ратов, содержащих кальций.

Полученные результаты согласуются с дан-
ными литературы о разнонаправленном влия-
нии двухвалентных катионов в зависимости от 
их концентрации на реакцию лизата с эндоток-
синами: в низких концентрациях Mg2+ и Са2+ 
активирует процессы гелеобразования, их из-
быток - ингибирует коагуляционные свойства 
ЛАЛ-реактива.

Показано, что чувствительность ЛАЛ-реак-
тива к пикограммным количествам (0.04 нг/мл) 
эндотоксина может возрастать в 100 раз при 
добавлении 0.02 M раствора CaCl2 или 0.02 М 
раствора MgCl2 [32]. Увеличение скорости ге-
лирования наблюдается при добавлении в ре-
акционную среду не только ионов Mg2+ и Ca2+, 
но и катионов других щелочных металлов, в том 
числе, Ba2+ или Sr2+. В присутствии 10-1 M Mg2+ 
или 10-1 М Ca2+ чувствительность лизата к эндо-
токсинам увеличивается в 500 раз, эффект Sr2+ 
и Ba2+ был несколько меньше [33, 34].

Обобщая полученные результаты и дан-
ные литературы, можно сделать вывод, что 
наблюдаемый in vitro активирующий эффект 
кальция и магния является характерным для 

двухвалентных катионов на ЛАЛ-реакции как 
эффекторов и непосредственных участников 
процессов коагуляции, происходящих in vivo. 
Подтверждением этому является тот факт, что 
содержание кальция и магния в морской воде 
(50 мМ Mg2+, 10 мМ Са2+) - естественной среде 
взаимодействия бактериальных эндотоксинов 
и коагуляционной системы мечехвоста - прак-
тически соответствует установленному в дан-
ных исследованиях диапазону активирующих 
концентраций двухвалентных катионов (Ca2+ - 
0.9-14 мМ, Mg2+ - 2.2-35 мМ) [7].

При превышении указанного диапазона кон-
центраций, двухвалентные катионы магния и 
кальция способны ингибировать ЛАЛ-реакцию, 
как за счет снижения активности эндотоксинов 
в отношении лизата, так и за счет угнетения ге-
леобразующих свойств самого ЛАЛ-реактива 
[33]. Наблюдаемое снижение активности эн-
дотоксинов в присутствии высоких концен-
траций катионов обусловлено изменением их 
физико-химического состояния: они легко свя-
зываются с другими отрицательно заряженны-
ми веществами, а также образуют прочные ка-
тионные мостики между субъединицами липо-
полисахаридов, что приводит к формированию 
везикул [6]. Такое взаимодействие становится 
возможным благодаря положительному заряду 
катионов, который притягивается и нейтрали-
зуется отрицательным зарядом эндотоксинов, 
изменяя агрегационные размеры последних и 
снижая их активность [29]. Становится ясно, 
почему влияние избытка двухвалентных ка-
тионов на эндотоксины можно рассматривать 
как ингибирующий эффект. 

Современные исследования с применени-
ем метода дифференциальной сканирующей 
калориметрии и Фурье-преобразующей ин-
фракрасной спектроскопии, раскрыли более 
сложный механизм катион-индуцированного 
ингибирования: избыток ионов Ca2+ и Mg2+  
снижает биологическую активность и подвиж-
ность липополисахаридов, главным образом, 
за счет превращения однослойной изометри-
ческий агрегационной структуры последних в 
полислойную. Оба эффекта – снижение актив-
ности и уменьшение подвижности объясняются 
образованием связей между молекулой липо-
полисахарида и липополисахарид-связующего 
белка (LBP) вследствие прямого воздействия 
двухвалентных катионов [34]. 

Выводы

В условиях турбидиметрического кинетиче-
ского метода определения содержания бактери-
альных эндотоксинов в лекарственных препа-
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ратах, содержащих катионы магния и кальция, 
последние выступают в качестве фактора, се-
рьезно мешающего проведению испытания.

Избыток двухвалентных катионов Mg2+ 
(≥70 мМ) и Ca2+ (≥28 мМ) оказывает угнетаю-
щее влияние на взаимодействие лизата с бак-
териальными эндотоксинами, ингибируя ЛАЛ-
реакцию.

Снижение в образцах содержания двухва-
лентных катионов Mg2+ (менее 70 мМ) и Ca2+ 
(менее 28 мМ) устраняет их ингибирующее вли-
яние на ЛАЛ-реакции и наблюдается катион-
стимулированная активация процессов гелео-
бразования. 

Определен диапазон активирующих ЛАЛ-
реакцию концентраций двухвалентных кати-
онов, который составил для ионов Ca2+ — 0.9-
14 мМ, для ионов Mg2+ - 2.2-35 мМ. 

При проведении испытания на содержание 
бактериальных эндотоксинов лекарственных 
препаратов, содержащих двухвалентные ка-
тионы, разведение испытуемого образца водой 
ЛАЛ — наиболее простой и надежный способ 
устранения мешающего действия катионов.
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Резюме
Меркулова Ю.В. Чайка Л.О., Гомон О.М.

Заважаючий вплив двовалентних катіонів на ЛАЛ-
реакцію та його усунення за умов турбідиметричного 
кінетичного методу

Наведено результати експериментального вивчення 
заважаючого впливу двовалентних катіонів кальцію та 
магнію на реакцію лізату з ендотоксинами при проведен-
ні випробування фармацевтичних препаратів на вміст бак-
теріальних ендотоксинів. Встановлено, що іони магнію та 
кальцію виявляють різноспрямовану дію на ЛАЛ-реакцію 
у залежності від їх концентрації у випробовуваному роз-
чині. Визначено діапазон концентрацій магнію та каль-
цію, в яких катіони пригнічують або, навпаки, активують 
коагуляційні властивості ЛАЛ-реактиву. Запропоновано 
розведення випробовуваного зразка та, отже, зниження 
концентрації двовалентних катіонів, як надійний спосіб 
усунення їх заважаючого впливу.

Summary
Merkulova Yu.V., Chayka L.A., Gomon O.N.

Interfering impact of bivalent cations to LAL–reaction and 
their elimination on conditions of turbidimetric kinetic 
method

Data of experimental study of interfering impact of biva-
lent cations of calcium and magnesium to the reaction of lysate 

with endotoxins at the conduction of the test of pharmaceutical 
preparations to the content of bacterial endotoxins was given. It 
was determined that ions of magnesium and calcium have dif-
ferent directions of effect to LAL–reaction depending on their 
concentration in test solution. The range of concentrations of 
magnesium and calcium, in which cations oppressed or, vice 
versa, activated coagulation characteristics of LAL-reagent, 
was determined. Dilutions of test sample, as well as decrease 
of a concentration of bivalent cations — as reliable method of 
elimination of their interfering impact were proposed.
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Величина дозы глазных капель, извлекаемой из многодозовых 
контейнеров: актуальность, проблемы, направления исследований
Материалы статьи посвящены рассмотрению и анализу вопроса стандартизации дозы и однородности дозирования 
глазных капель отечественного производства, извлекаемых из многодозовых контейнеров. В статье представлены 
требования руководящих документов по вопросу стандартизации дозы и однородности дозирования глазных капель. 
Приведены возможности реализации этих требований для данной лекарственной формы в виде растворов и указаны 
проблемы, связанные с этим. Показана актуальность рассматриваемого вопроса, обозначены основные направления 
исследований.

Любое лекарственное средство должно быть 
качественным, безопасным и эффективным. 
Качественную лекарственную форму (ЛФ) для 
офтальмологии можно определить как обеспе-
чивающую стабильность лекарственных ве-
ществ (ЛВ) и контролируемых вспомогатель-
ных веществ (ВВ) в течение регламентируемо-
го срока хранения и применения препарата, 
терапевтически эффективную, безопасную и 
комфортную в применении. Исследования по 
созданию такой ЛФ проводятся на этапе фар-
мацевтической разработки препарата, которая 
является одним из этапов формирования каче-
ства лекарственных средств (ЛС). Фармацевти-
ческая разработка охватывает различные аспек-
ты создания препарата, в том числе и вопросы, 
связанные с первичной упаковкой, которая для 

ряда ЛФ выполняет не только защитные функ-
ции, но и обеспечивает доставку необходимой 
дозы [1]. К таким ЛФ относятся глазные капли, 
дозирование которых осуществляется каплями 
[2]. При проведении исследований, связанных 
с дозой  и дозирующими устройствами глазных 
капель, в связи с отсутствием необходимой ин-
формации для их выполнения, возникает ряд 
вопросов и проблем.

Цель данной работы – проанализировать 
требования различных документов по вопро-
су стандартизации дозы ЛВ применительно 
к ЛФ глазные капли, определить имеющиеся 
проблемы, показать актуальность и необходи-
мость изучения вопроса величины дозы и од-
нородности дозирования глазных капель ка-
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пельными устройствами, выбрать направления 
исследований.

Разовая доза – это количество вещества, 
предназначенное на один прием [3]. В различ-
ных справочных источниках, в том числе в ин-
струкциях по применению, для глазных капель, 
в отличие от других ЛФ, указано, что доза — это 
1 капля (преимущественно, препараты анти-
глаукомного и мидриатического действия) или 
1-2 капли (глазные капли различных фармако-
терапевтических групп) без указания количе-
ства вещества, которое должно содержаться в 
этой дозе, или величины капли. Такой широкий 
интервал дозы (1-2 капли) вызывает закономер-
ный вопрос - может быть, для глазных капель 
в многодозовых контейнерах доза и однород-
ность дозирования не являются показателями 
качества, требующими стандартизации?

Рассмотрим, в каких руководящих докумен-
тах, действующих в настоящее время в Украи-
не, предоставляется информация о дозе и какие 
имеются требования к стандартизации дозы ЛВ. 
Необходимо отметить, что в ведущих Фарма-
копеях мира отсутствуют требования к капель-
ным (дозирующим) устройствам.

Руководство по качеству «Фармацевтическая 
разработка» [1] в разделе 3.4.3 «Воспроизводи-
мость дозы» для дозирующих устройств реко-
мендует предоставлять доказательство доставки 
воспроизводимой и правильной дозы в условиях 
испытания, которые (насколько возможно) со-
ответствуют применению ЛС пациентом.

В требованиях к материалам регистрационно-
го досье  на лекарственный препарат, согласно 
приказа МЗ Украины № 426 «Про затвердження 
Порядку проведення експертизи реєстраційних 
матеріалів на лікарські засоби, що подаються 
на державну реєстрацію (перереєстрацію), 
а також експертизи матеріалів про внесення 
змін до реєстраційних матеріалів протягом дії 
реєстраційного посвідчення» [4] для препара-
тов в форме капель должна предоставляться 

информация о массе или количестве единиц 
каждой активной субстанции в количестве 
капель, которое соответствует 1 мл или 1 г 
препарата. Поскольку глазные капли являются  
препаратами в форме капель, это требование 
распространяется и на данную ЛФ.

Также в требованиях к материалам регистра-
ционного досье формата CTD, распространяю-CTD, распространяю-, распространяю-
щихся на все ЛФ, в разделе 3.2.Р.2.4. «Система 
упаковка/укупорка» (3.2.Р.2 «Фармацевтическая 
разработка») указывается на необходимость 
приведения результатов изучения эксплуатаци-
онных качеств упаковки (воспроизводимость 
дозы, выдаваемой устройством, которое явля-
ется частью лекарственного препарата).

Согласно Государственной Фармакопее 
Украины (ГФУ) [2] определение биоэквивалент-
ности двух ЛС предусматривает их введение в 
одной и той же молярной дозе.

Выше приведенные требования распростра-
няются на все ЛФ. Но для реализации этих тре-
бований только для некоторых ЛФ имеются 
фармакопейные тесты. В Таблице приведены 
ЛФ в виде растворов, на которые распростра-
няется действие фармакопейных статей по од-
нородности дозирования.

Для такой ЛФ в многодозовых контейнерах, 
как глазные капли, со сложными механизмами 
всасывания и распределения ЛВ, отсутствует 
какая-либо информация по вопросу стандар-
тизации дозы.

В качестве дискуссии можно отметить, что 
для растворов в однодозовых контейнерах (кон-
тейнер, содержащий количество лекарственно-
го средства, предназначенное полностью или 
частично для одноразового введения [5]), к ко-
торым относятся и глазные капли в однодозо-
вых контейнерах, в [2] в статье 2.9.40 приведе-
ны требования к однородности дозированных 
единиц (степень однородности распределения 
действующего вещества среди дозированных 
единиц). В общей статье «Глазные лекарствен-

Таблица

Лекарственные формы в виде растворов, на которые распространяются фармакопейные требования 
по однородности дозирования

Лекарственная форма Название статьи в ГФУ
жидкие лекарственные средства для орального 
применения в многодозовых контейнерах, 
снабженных при производстве дозирующим 
устройством

2.9.27 «Однородность массы доз, извлекаемых из 
многодозовых контейнеров» [2, 5]

оральные капли 

статья «Жидкие лекарственные средства 
для орального применения» [2], тест «Доза и 
однородность дозирования капель для орального 
применения»

ЛФ в однодозовых контейнерах 2.9.40 «Однородность дозированных единиц» [2]
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ные средства» отсутствуют какие-либо указа-
ния по определению однородности дозирован-
ных единиц для глазных капель в однодозовых 
контейнерах. Возникает двоякое понимание 
необходимости выполнения данного теста. 
Требования этой статьи понятны и необходи-
мы для тех ЛФ, где вся доза ЛВ, заложенная в 
ЛФ, предназначена для  приема за один раз (та-
блетки, капсулы и др.). А ведь из однодозовых 
контейнеров для глазных капель, вместимость 
которых, в основном, составляет 0.2-0.4 мл, за 
один раз извлекают только 1 или 2 капли, а не 
весь объем препарата. То есть, применительно 
к глазным каплям в однодозовых контейнерах 
необходимость выполнения требований дан-
ной статьи без дополнительных указаний не 
является очевидной. Это требование коррек-
тно для глазных вставок, каждая из которых 
содержит определенную разовую дозу [2]. Для 
глазных капель в однодозовых контейнерах так 
же, как и в многодозовых контейнерах, веро-
ятнее всего, целесообразным может являться 
определение величины дозы и однородности 
дозирования или, как для назальных капель в 
однодозовых контейнерах, однородности мас-
сы. А какова должна быть величина этой дозы-
капли и критерии приемлемости  однородно-
сти дозирования для глазных капель? Сегодня 
зарубежные фирмы даже для ряда косметиче-
ских средств конкретно указывают извлекае-
мую дозу [6].

Таким образом, требования сформулирова-
ны, а методология проведения исследований по 
стандартизации дозы и однородности дозиро-
вания и критерии приемлемости  для глазных 
капель отсутствуют. Необходимо отметить, что 
только во Французской Фармакопее Х изд. [7]  
в статье на пластиковые флаконы для глазных 
капель в виде водных растворов был приведен 
тест определения числа капель в 1 мл, согласно 
которому число капель в 1 мл, определенное из 
массы 25 капель, не должно отклоняться более 
чем на 30 % от указанного номинального зна-
чения. В Европейской Фармакопее такое тре-
бование отсутствует.

Чтобы оценить необходимость стандарти-
зации дозы глазных капель, рассмотрим, явля-
ется ли важным величина объема извлекаемой 
капли глазных капель применительно к эффек-
тивности и безопасности фармакотерапии. В 
настоящее время этому вопросу посвящен ряд 
работ, опубликованных за рубежом. 

До недавнего времени считалось, что сред-
ний размер капли офтальмологических рас-
творов составляет от 50 мкл до 70 мкл [8, 9]. В 
сообщениях последних лет одними авторами 

приводятся результаты, показывающие, что 
средний объем капли, формируемой капель-
ными устройствами, составляет 39 мкл в ряду 
от 25 мкл до 56 мкл [10], другими, что значения 
находятся в ряду от 33.8 мкл до 63.4 мкл [11]. То 
есть, интервал величины объема капли доволь-
но широкий.  Такие размеры капли являются до 
сих пор относительно большими. Нормальный 
объем слезы человека составляет около 7 мкл. 
Максимальный объем, который конъюнкти-
вальный мешок может вместить, оценен в 30 
мкл [12]. То есть, разница составляет приблизи-
тельно 23 мкл. Проводимые за рубежом иссле-
дования были направлены на изучение влияния 
объема капли на терапевтический эффект. На 
примере различных глазных капель, например 
тропикамида, было показано, что увеличение 
объема капли более 20 мкл не приводит к по-
вышению эффективности [10]. Что же проис-
ходит с избытком при использовании глазных 
капель? Прежде всего, препарат переполняет 
конъюнктивальный мешок и стекает вниз по 
лицу. Происходит значительная потеря препа-
рата и вымывание ЛВ. Также препарат стека-
ет в небольшое отверстие, расположенное во 
внутреннем углу глаза. Это отверстие является 
входом в канал (носослезный проток), по кото-
рому слезная жидкость стекает в нос. В носу 
препарат всасывается в кровь и разносится по 
всему организму, воздействуя на мозг, сердце, 
пищеварительную систему, легкие и дыхатель-
ные пути, а также на другие части тела, что при-
водит к возникновению негативных эффектов. 
Причем у пациентов разных возрастных групп 
это проявляется по-разному. У детей системные 
побочные эффекты встречаются гораздо чаще 
из-за небольшого размера их тела и низкой воз-
можности метаболизма лекарств. У пожилых лю-
дей вытекание из конъюнктивального мешка в 
носослезный канал происходит быстрее, чем у 
молодых, потому что с возрастом клапаны в но-
сослезном канале становятся более широкими. 
То есть, все это сказывается на эффективности, 
безопасности и стоимости лечения.

Снижение объема капли также имеет пре-
дел. Так, препарат с объемом капли 5 мкл, ока-
зывает в 2 раза меньший эффект, по сравне-
нию с объемом капли 20 мкл. При оптимальном 
объеме капли, закапываемой в глаз, снижение 
концентрации лекарства в прероговой слезной 
пленке происходит более медленно, отмечено 
получение эквивалентной или даже улучшен-
ной биодоступности, усиление терапевтическо-
го действия лекарства, уменьшение системных 
побочных эффектов и потери зачастую доро-
гостоящего лекарства [9].
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Выше приведенная информация показы-

вает, что оптимальная величина извлекаемой 
капли с физиологической точки зрения име-
ется. А имеются ли технические возможности 
для извлечения такой капли? 

В настоящее время существует большое ко-
личество разновидностей многодозовых кон-
тейнеров для глазных капель, изготовленных 
из различных материалов, по различным тех-
нологиям, различного объема, являющихся 
или герметичными по определению, или со-
стоящими из сборных элементов. Совокуп-
ность всех этих различий совместно с физико-
химическими характеристиками глазных капель 
и человеческим фактором оказывает влияние 
на величину извлекаемой капли [13-21]. И как 
было показано выше, объем извлекаемой кап-
ли может быть и 25 мкл, и 56 мкл. Однако, пере-
довые зарубежные фармацевтические фирмы 
при создании глазных капель уже сегодня учи-
тывают необходимость разработки препарата с 
оптимальным объемом капли, обеспечиваемым 
капельным устройством. Приоритет отдается 
капельницам с калиброванным отверстием. 
Фирмы комплектуют свои капли специальны-
ми дозаторами, позволяющими значительно 
экономить лекарственное средство, соблюдая 
при этом рекомендованное содержание пре-
парата в одной капле. Например, в инструкции 
по применению фирма «Alcon-Couvreur» для 
глазных капель «Бетоптик S» предоставляет 
информацию об объеме высвобождаемой кап-
ли препарата, которая составляет 24 мкл; для 
глазных капель «Ксалатан» (фирма «Pharma-Pharma-
cia & Upjohn») указано, что 1 капля препарата 
содержит около 1.5 мкг латанопроста [22]. Из 
конкретности приведенной информации, оче-
видно, что капельницы, используемые для дози-
рования этих препаратов, характеризуются 
однородностью дозирования.

Информация об объеме высвобождаемой 
капли важна не только с точки зрения эффек-
тивности лечения. Главным условием рацио-
нальной фармакотерапии является адекватное 
и полноценное использование лекарственных 
средств. В настоящее время не только для вра-
чей, но и для пациентов представляет интерес 
информация о социально-экономических кри-
териях эффективности лекарственных средств 
(об объеме содержания одного флакона и це-
не; общем числе капель; среднем сроке, на ко-
торый хватает одного флакона при стандар-
тно принятой схеме инстилляций; цене «одной 
капли»; стоимости месячного и годового курса 
терапии).

То есть, актуальность и своевременность 
рассматриваемых вопросов являются очевид-

ными. Пришло время и у нас серьезно подойти 
к  их изучению.

В настоящее время в Украине отечествен-
ные фармацевтические предприятия в качестве 
первичной упаковки глазных капель применя-
ют следующие виды контейнеров.

Герметичные и сборные контейнеры вме-
стимостью 1 мл, 5 мл и 10 мл из полиэтилена 
низкой плотности без добавок, соответствую-
щего требованиям статьи 3.1.4. «Полиэтилен 
без добавок для контейнеров для лекарствен-
ных средств для парентерального применения и 
глазных  лекарственных средств» [5]. Капельное 
устройство герметичных контейнеров является 
единым целым контейнера, отверстие для вы-
свобождения капель образуется при использо-
вании: отрыве специального приспособления в 
верхней части контейнера либо путем прокола 
штырем, расположенным в навинчивающей-
ся защитной крышке. В сборных контейнерах 
капельное устройство является отдельным со-
ставным элементом контейнера, имеет кали-
брованное отверстие.

Контейнеры из стекла медицинского марки 
УСП-1 вместимостью 5 мл и 10 мл с прилагае-
мой крышкой-капельницей в стерильной ваку-
умной упаковке.

Из описания контейнеров видно, что все 
они отличаются тем набором характеристик, 
которые оказывают влияние на величину кап-
ли. Сделать какое-либо заключение об одно-
родности дозирования и величине капли, из-
влекаемой из этих контейнеров, можно только 
после проведения целого комплекса научных 
исследований.

Таким образом, с учетом выше изложенно-
го для решения поставленных вопросов мож-
но выделить следующие направления иссле-
дований.

1. Рассмотреть номенклатуру глазных капель 
отечественного производства с целью выбора 
объектов исследования, что позволит:
— на примере препаратов, выпускаемых во 

всех видах применяемых отечественными 
фармацевтическими предприятиями кон-
тейнеров, определить величины извлекае-
мыз доз-капель и оценить их различия в за-
висимости от конструктивных особенностей 
контейнеров и капельных устройств;

— изучить влияние различных физико-
химических свойств глазных капель (вяз-
кости, поверхностного натяжения, плотно-
сти и др.) на величину и однородность извле-
каемой дозы из различных видов контейне-
ров;

— оценить различия дозы-капли  препаратов-
генериков на основе веществ, способных 
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оказать побочные системные дейсвия, и ин-
новационных препаратов.
2. Оценить возможность использования 

требований ГФУ к однородности дозирования, 
распространяющихся на ЛФ в виде растворов, 
применительно к глазным каплям.

3. Разработать методологию исследований 
(обоснование количества капель в дозе, техни-
ка проведения исследований, объема выборки, 
влияние человеческого фактора и др.).

4. Оценить однородность дозирования и ве-
личину дозы глазных капель, извлекаемых из 
различных контейнеров, с применением вы-
бранных фармакопейных критериев.

5. Изучить влияние различных факторов на 
однородность дозирования и величину дозы 
глазных капель из капельниц одной и той же 
серии для всех видов капельниц.

6. Обосновать возможные критерии прием-
лемости для однородности дозирования глазных 
капель из многодозовых контейнеров.

Таким образом, изучение различных аспек-
тов извлечения дозы на примере глазных ка-
пель украинского производства, выпускаемых 
в контейнерах с различными видами капельных 
устройств, направлено на решение вопросов, 
позволяющих обеспечить создаваемым препа-
ратам необходимые качество, эффективность 
и безопасность. 

Выводы

На основании существующих в Украине 
требований регуляторных органов, известной 
физиологической зависимости терапевтиче-
кого эффекта от величины капли показана ак-
туальность и необходимость решения вопроса 
стандартизации массы дозы глазных капель и 
однородности при их извлечении из многодо-
зовых контейнеров.

Анализ информационных источников по-
казал отсутствие методологии проведения ис-
следований и необходимых критериев для стан-
дартизации дозы глазных капель.

На основании результатов  изучения про-
блемы сформулированы направления иссле-
дований по изучению дозы и однородности 
дозирования глазных капель в многодозовой 
упаковке.
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Резюме
Андрюкова Л.М.

Величина дози очних крапель, витягуваної із 
багатодозових контейнерів: актуальність, проблеми, 
напрями досліджень

Матеріали статті присвячені розгляду й аналізу питання 
стандартизації дози й однорідності дозування очних крапель 
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вітчизняного виробництва, витягуваних із багатодозових 
контейнерів. Представлено вимоги керівних документів 
із питання стандартизації дози й однорідності дозування 
очних крапель. Приведено можливості реалізації цих вимог 
для даної лікарської форми у вигляді розчинів і зазначено 
проблеми, пов’язані із цим. Показано актуальність даного 
питання, позначено основні напрями досліджень.

Summary
Andryukova L.N.

Dose size of eye drops, delivered from multidose containers: 
urgency, problems, directions of studies

Materials of the article were devoted to consideration and 
analysis of the matter of standardization of the dose and uni-
formity of dispensing of eye drops of home manufacture, de-

livered from multidose containers. Requirements of regulating 
documents to the matter of standardization of the dose and uni-
formity of dispensing of eye drops were given. Abilities of re-
alization of these requirements for this drug forms in the form 
of solutions were given. A topicality of considered matter and 
basic directions of studies were shown.
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ковский политехнический институт (1982), Нацио-
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Фітохімічні дослідження

УДК 615.322:582.623.2:543.852.3/4:547.979.7:54.06

Рудник А.М., Ковальов В.М., Бородіна Н.В., Дикий І.Л.
Національний фармацевтичний університет

Дослідження ліпофільних сполук тополі китайської (Populus simonii Carr.)
Представлено результати дослідження ліпофільних сполук бруньок, листя та кори тополі китайської. Хроматографічно 
встановлено наявність в них хлорофілів, каротиноїдів, флавоноїдів. У бруньках ідентифіковано апігенін, кемпферол, 
хризин і рамнетин. Спектрофотометрично визначено кількісний вміст хлорофілів і каротиноїдів у ліпофільних 
екстрактах: із листя — 1874.78 мг% і 968.49 мг%; із кори — 420.58 мг% і 281.16 мг%, відповідно. Досліджено якісний 
склад і кількісний вміст жирних кислот. В екстракті із бруньок і кори значно переважають ненасичені кислоти, із 
листя - насичені. Встановлено, що ліпофільний комплекс із бруньок виявляє виражену мікробоцидну активність по 
відношенню до грампозитивних мікроорганізмів.

Тополя китайська (Populus Simonii Carr.) від-
носиться до родини вербові (Salicaceae). Це де-
рево походить із Далекого Сходу, на Україні у 
культурі відомо понад 100 років, широко куль-
тивується як декоративна і фітомеліоративна 
рослина. Тополя китайська швидко росте на 
будь-яких ґрунтах, посухо- та морозостійка, 
стійка до міських газів і пилу, добре розмно-
жується вегетативно. У культурі переважають 
чоловічі особини.

У доступній науковій літературі даних щодо 
хімічного складу тополі китайської немає. Ра-
ніше нами було проведене фітохімічне дослі-
дження вегетативних і генеративних органів, 
встановлено кількісний вміст фенольних спо-
лук (флавоноїдів, гідроксикоричних кислот, ду-
бильних речовин), а також вивчено елементний 
склад тополі китайської [2, 10, 11].

На нашу думку, значний науковий інтерес 
і практичну значущість представляє вивчення 
ліпофільних речовин тополі китайської.

Метою нашої роботи є вивчення хімічного 
складу ліпофільних фракцій, отриманих із ко-
ри, листя та бруньок тополі китайської.

Матеріали та методи

Об`єктами дослідження були зразки бруньок, 
листя та кори Populus Simonii Carr., заготовлені 

у Харківській області протягом 2007 року. Лис-
тові бруньки та кору збирали на початку соко-
руху, листя - у травні.

Для отримання ліпофільних екстрактів си-
ровину вичерпно екстрагували хлороформом в 
апараті Сокслета. Отримані хлороформні екс-
тракти упарювали до видалення екстрагента та 
зважували. Після цього визначали вміст ліпо-
фільної фракції у сировині, у відсотках.

Органолептичні та фізичні показники визна-
чали за загальновідомими методиками [3, 4].

Якісний аналіз ліпофільних фракцій про-
водили методами тонкошарової хроматографії 
(ТШХ) на пластинках “Сорбфіл” (ПТСХ-П-А, 
ПТСХ-П-В-УФ) у системах розчинників: гек-
сан – ацетон (3:1) – I напрямок, гексан – аце-
тон (3:2) – II напрямок, і паперової хроматогра-
фії у системах розчинників: бензол - етиловий 
ефір оцтової кислоти - оцтова кислота - вода 
(50:50:1:1) (низхідним методом) і бензол - оцто-
ва кислота - вода (125:72:3) - I напрямок, 15 % 
оцтова кислота - II напрямок [1, 2].

Локалізацію хлорофілів на хроматограмах 
визначали за характерним зеленим забарвлен-
ням у видимому світлі та яскраво-червоною 
флуоресценцією у фільтрованому УФ-світлі 
(λ � 366 нм), каротиноїдів - за характерним 
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жовтим або оранжевим забарвленням у види-
мому світлі, в УФ-світлі - за коричневою флу-
оресценцією. Далі хроматограми обробляли 
2 % розчином n-диметиламінобензальдегіду у 
суміші 96 % спирту та хлористоводневої кис-
лоти. Після обробки хроматограми висушува-
ли при температурі (80-90) °С протягом 5-7 хв. 
Плями, відповідні каротиноїдам, забарвлюва-
лись у рожево-фіолетовий колір. Каротиноїди 
виявляли також за допомогою 10 % етанольно-
го розчину фосфорно-молібденової кислоти та 
подальшим нагріванням у сушильній шафі при 
температурі (60-80) °С протягом 5 хв. На жовто-
зеленому фоні спостерігали сині плями каро-
тиноїдів [2, 6, 12].

Наявність флавоноїдів на хроматограмах 
встановлювали на основі характерної флуо-
ресценції плям в УФ-світлі, забарвленням після 
обробки хромогенними реактивами (діазоре-
активом, парами аміаку, 10 % спиртовим роз-
чином натрію гідроксиду, 1 % спиртовим роз-
чином хлориду алюмінію) та при порівнянні з 
достовірними зразками флавоноїдів.

Кількісне визначення каротиноїдів і хлорофі-
лів у ліпофільних фракціях проводили на спек-
трофотометрі СФ-46. Для визначення наважку 
ліпофільного екстракту розчиняли у хлорофор-
мі до повного розчинення, доводячи об`єм роз-
чину у мірній колбі до позначки. Вимірювали 
оптичну густину отриманого розчину на спек-
трофотометрі за довжини хвилі 670 нм (хлоро-
філи) та за довжини хвилі 453 нм (каротиноїди) 
у кюветі з товщиною шару 10 мм [1, 6].

Якісне та кількісне визначення жирних кис-
лот проводили методом газорідинної хромато-
графії на хроматографі «Shimadzu GC-14B» за 
таких умов: газ-носій — гелій для хроматогра-
фії; швидкість потоку газу-носія — 1 мл/хв; 
температура: інжектора — 240 °С; детектора — 
250 °С; колонки — 160 °С; розміри колонки — 
60 м × 0.32 мм, твердофазний носій «НР-23» із 
розміром частинок 0.25 мкм, поділ потоку 1:170, 
розчинник — циклогексан.

Для ідентифікації жирних кислот проводили 
порівняння показників часу утримування піків 
метилових ефірів і стандартної суміші. Вміст 
кожного із компонентів, у відсотках, розрахо-
вували по відношенню піка метилового ефіру 
відповідної жирної кислоти на хроматограмі до 
сумарної площі піків усіх компонентів [5].

Для дослідження флуоресціюючих компо-
нентів були отримані тримірні спектри флуо-
ресценції методом тримірної скануючої спек-
трофлуориметрії в ультрафіолетовому та види-
мому діапазонах спектра за допомогою спек-
трофлуориметра «Hitachi F4010» при сприянні 

к.х.н. О.Д. Рошаля. Вимірювання проводили у 
діапазонах збудження та випромінювання в об-
ласті довжин хвиль від 350 нм до 750 нм (крок 
5 нм). Подальшу обробку записів із побудовою 
тривимірних графіків проводили за допомогою 
програмного пакета Spectra Data Lad, розробле-
ного в НДІ хімії ХНУ ім. Каразіна [8].

На кафедрі мікробіології НФаУ під керівни-
цтвом проф. Дикого І.Л. було проведено дослі-
дження мікробіологічної активності ліпофільних 
екстрактів із бруньок і кори тополі китайської. 
Для досліджень готували розчини ліпофільних 
екстрактів у диметилсульфоксиді (ДМСО) у кон-
центрації 5 мг/мл. Визначення антимікробної 
активності проводили методом дифузії в агар. 
У чашки Петрі вносили 10 мл неінфікованого 
«голодного» агару, після застигання цього ша-
ру на ньому розміщували циліндри зі скла (зо-
внішній діаметр 8 мм ) та заливали їх інфікова-
ним агаром у кількості 15 мл. Після застигання 
другого шару циліндри виймали і в отримані 
лунки вносили (0.3±0.05) мл випробуваного 
розчину. Чашки інкубували у термостаті при 
температурі 37 °С протягом 24 год. Викорис-
товували набір референс-штамів мікроорганіз-
мів: Staphilococcus аureus АТСС 6538, Esherichia 
сoli АТСС 25922, Bacillus subtilis АТСС 6633, 
Pseudomonas aeruginosa АТСС 9027, Candida 
аblicans АТСС 885653.

Результати досліджень та їх обговорення

Вихід отриманих ліпофільних фракцій склав: 
із бруньок — 15.6 %, із листя — 14.4 %, із ко-
ри — 11.9 %.

Для стандартизації отриманих ліпофільних 
екстрактів нами були визначені органолептич-
ні та деякі фізичні показники [3, 4].

Отримані ліпофільні екстракти являють со-
бою: із бруньок — мазеподібна маса гірчично-
зеленуватого кольору зі специфічним харак-
терним ароматним запахом; із листя та кори — 
густі, пастоподібні маси темно-зеленого кольо-
ру, приємного ароматного запаху. Фракції без 
сторонніх включень, однорідні, не розчинні у 
воді, розчинні у 96 % спирті, хлороформі, гек-
сані, ацетоні, ДМСО, рослинних оліях.

Проведений хроматографічний аналіз по-
казав, що хімічний склад ліпофільних фракцій, 
що досліджуються, відрізняється. У ліпофіль-
ній фракції з листя тополі китайської знайдено 
41 речовину, із кори — 19. Обидва екстракти 
мають на хроматограмах плями хлорофілів (в 
екстракті з листя це плями 6, 7, 15, 20-26, 34-41; 
із кори — 10, 11, 12), каротиноїдів (в екстра-
кті з листя це плями 5, 8, 9, 13; із кори — 3, 4, 
7-9). За характером флуоресценції в УФ-світлі 
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та результатами реакцій із діазотованою суль-
фаніловою кислотою речовини 5, 19 в екстра-
кті з кори та 2, 3, 10, 19 в екстракті з листя за 
попередніми результатами нами віднесено до 
кумаринів.

Також визначали наявність хлорофілів і ка-
ротиноїдів спектрофотометрично у діапазоні 
довжин хвиль (350-700) нм (Рис. 3). Спектро-
фотометричне дослідження показало, що в екс-
трактах містяться хлорофіли - піки в діапазоні 
довжин хвиль (600-670) нм, складний комплекс 
каротиноїдів – піки в діапазоні (420-550) нм.

Методом ТШХ в екстракті із бруньок хлоро-
філів і каротиноїдів не було виявлено. Оскіль-
ки бруньки тополі китайської густо вкриті лип-
ким, жовтим, ароматичним бальзамом, що до-
бре екстрагується хлороформом, в отриманій 
із них ліпофільній фракції ми вважали за по-
трібне дослідити фенольні сполуки. Методом 
низхідної паперової хроматографії у системі 
розчинників бензол - етиловий ефір оцтової 
кислоти - оцтова кислота - вода (50:50:1:1) у лі-
пофільній фракції із бруньок знайдено речо-
вини, що за характером флуоресценції та на 
підставі реакцій із хромогенними реактивами 
було віднесено до флавоноїдів. Шляхом порів-
няння величин Rf, флуоресценції в УФ-світлі з 

достовірними зразками у ліпофільному екстра-
кті із бруньок було виявлено апігенін, кемпфе-
рол, хризин, рамнетин.

Після отримання спектрів поглинання хло-
роформних розчинів досліджуваних фракцій, 
що наведені на Рис. 4, було розраховано кіль-
кісний вміст суми хлорофілів, який склав: у 
ліпофільній фракції з листя – 1874.78 мг%, із 
кори — 420.58 мг%; суми каротиноїдів: у ліпо-
фільній фракції з листя — 968.49 мг%, із кори — 
281.16 мг%. Метрологічні характеристики ре-
зультатів кількісного визначення хлорофілів і 
каротиноїдів у ліпофільних фракціях з листя та 
кори Populus simonii Carr. наведено у Табл. 1.

У ліпофільній фракції із бруньок хлорофіли 
та каротиноїди містяться у слідових кількостях, 
що підтверджується даними хроматографічно-
го і спектрофлуориметричного аналізу.

Газорідинною хроматографією (хроматогра-
ми наведено на Рис. 4) у ліпофільних екстрактах 
із бруньок було ідентифіковано 12 жирних кис-
лот, із листя – 6, із кори – 10. Їх якісний склад 
і кількісний вміст наведено у Табл. 2. Цікавим 
є співвідношення суми насичених і ненасиче-
них кислот у ліпофільних фракціях: (23.22 % : 
76.78 % ~ (1:3)) у бруньках, (67.36 % : 32.64 % ~ 
(2:1)) у листі і (30.66 % : 69.64 % ~ (1:2)) у корі. Се-

n f Хi Хсер S2 Sср P T(P, f) Довірчий інтервал εсер, %

cума каротиноїдів листя Populus simonii Сarr.

5 4

968.88
972.65
959.98
962.07
977.86

968.49 55.2513 3.3242 95 2.57 968.49±9.24 0.95

cума каротиноїдів кори Populus simonii Сarr.

5 4

281.79
269.07
285.11
283.38
286.45

281.16 48.7701 3.1231 95 2.57 281.16±8.68 3.09

cума хлорофілів листя Populus simonii Сarr.

5 4

1873.99
1889.35
1859.98
1869.47
1881.12

1874.78 125.0852 5.0017 95 2.57 1874.78±13,91 0.74

сума хлорофілів кори Populus simonii Сarr.

5 4

423.02
421.79
420.21
419.12
418.73

420.58 3.2771 0.8096 95 2.57 420.58±2.25 0.54

Таблиця 1

Метрологічні характеристики визначення кількісного вмісту каротиноїдів і хлорофілів у корі та 
листях Populus simonii Сarr.
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ред насичених кислот домінують міристинова 
та пальмітинова кислоти, при чому в екстракті 
з листя 55 % від суми кислот складає міристи-
нова кислота і 10.67 % пальмітинова кислота. 
Із ненасичених кислот значно переважають 
лінолева та ліноленова кислоти: від 69.64 % за-

гальної суми ненасичених кислот у корі 48.23 % 
складає лінолева кислота і 14.15 % ліноленова 
кислота; у листі - від 32.64 % лінолева складає 
7.9 %, ліноленова – 21.4 %, у бруньках вміст 
лінолевої кислоти становить 36.36 %. Значний 
вміст ненасичених кислот в екстракті із бру-

Спектри поглинання хлороформних розчинів ліпофільних екстрактів

- із бруньок, --- із листя, ··- із кори
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екстракту з кори тополі китайської
І напрямок: гексан – ацетон (3:1),
ІІ напрямок: гексан – ацетон (3:2).
«Сорбфіл» ПТСХ-П-В-УФ



25

ФАРМАКОМ                  3-2008

ньок пояснює його консистенцію. Ненасичені 
жирні кислоти, так званий вітамін F, входять 
до складу клітинних мембран, виявляють анти-
склеротичний та антитромбоцитарний ефект, 
арахідонова кислота є попередником у синтезі 
простогландинів [7].

Більш докладне уявлення про якісний склад 
флуоресціюючих компонентів отримали при 
аналізі тримірних спектрів флуоресценції лі-
пофільних екстрактів із бруньок (Рис. 5а), лис-
тя (Рис. 6а) і кори (Рис. 7а) тополі китайської, а 

також проекцій цих спектрів на площину збу-
дження/випромінювання у логарифмічному 
зображенні (Рис. 5б, 6б, 7б).

Ці спектри мають характерний вигляд для 
кожної речовини і являють собою «відбиток», 
що чітко ідентифікується та містить не тільки 
інформацію про якісний склад, але і дозволяє 
судити про кількісний вміст того чи іншого ком-
понента. Так, в усіх екстрактах спостерігається 
серія піків в областях збудження флуоресценції 
λexc від 300 нм до 700 нм і випромінювання λem від 

Кислота Індекс
Вміст від суми (%)

бруньки листя кора
лауринова С12:0 1.95 - -
міристинова С14:0 - 54.90 16.92
пальмітинова С16:0 7.28 10.68 8.96
стеаринова С18:0 3.78 - 1.01
олеїнова С18:1n9 4.31 - 2.05
лінолева С18:2n9,12 39.37 7.93 48.23
ліноленова С18:3n9-15 7.73 21.40 14.15

С18:4 7.23 - -
арахідонова С20:0 4.91 - 0.38

С20:2 3.74 3.31 -
бегенова С22:0 5.31 1.78 3.41

С22:2 5.53 - 0.46
нервонова С24:1 8.86 - 4.44
сума насичених кислот 23.22 67.36 30.66
сума ненасичених кислот 76.78 32.64 69.34

Таблиця 2

Жирнокислотний склад ліпофільних фракцій із листя, бруньок і кори тополі китайської

Хроматограми ліпофільних екстрактів із бруньок (4а), листя (4б) і кори (4в) тополі китайської

Рисунок 4

                                                               4а                                                                       4б                                                                 4в
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Тримірний спектр флуоресценції ліпофільного 
екстракту із бруньок тополі китайської

Логарифмічна проекція тримірного спектра 
флуоресценції на площину (λexc,, λem)

Рисунок 5a Рисунок 5б

Рисунок 6a Рисунок 6б

Тримірний спектр флуоресценції ліпофільного 
екстракту із листя тополі китайської

Логарифмічна проекція тримірного спектра 
флуоресценції на площину (λexc,, λem)

Рисунок 7a Рисунок 7б

Тримірний спектр флуоресценції ліпофільного 
екстракту із кори тополі китайської

Логарифмічна проекція тримірного спектра 
флуоресценції на площину (λexc,, λem)
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650 нм до 750 нм, характерна для суміші хлоро-
філів А і Б, в областях збудження λexc — 350 нм, 
(410 - 430) нм та випромінювання λem — 420 нм, 
(460 - 600) нм, що свідчить про наявність агліко-
нів полігідроксифлавонів і флаванолів, харак-
терними є піки в областях збудження λexc  (270-
300) нм та випромінювання λem (300-400) нм, що 
відповідає випромінюванню простих феноль-
них сполук, фосфоліпідів.

Проведене мікробіологічне дослідження лі-
пофільних екстрактів із бруньок і кори тополі 
китайської виявило наявність антибактеріаль-
ної активності. Результати визначення антимі-
кробної активності наведено в Табл. 3.

Із даних, наведених у Табл. 3, видно, що ліпо-
фільний екстракт із бруньок тополі китайської 
виявляє виражену антимікробну активність 
по відношенню до грампозитивних (S. аureus, 
B. subtilis) і грамнегативних (P. aeruginosa) мі-
кроорганізмів, ліпофільний екстракт із кори - 
грампозитивних мікроорганізмів. Обидва до-
сліджувані зразки не виявили активності по 
відношенню до E. сoli і C. аblicans. Більш висока 
антибактеріальна активність екстракту із бру-
ньок, на нашу думку, пов`язана з наявністю у 
бруньках ефірної олії, компоненти якої екстра-
гуються хлороформом.

Висновки

1. Одержано ліпофільні екстракти із бру-
ньок (15.6 %), листя (14.4 %) і кори (11.9 %) то-
полі китайської. В них встановлено наявність 
жирних кислот, хлорофілів, каротиноїдів, аглі-
конів флавоноїдів.

2. Визначено кількісний вміст хлорофілів і ка-
ротиноїдів у ліпофільних екстрактах: із листя — 
1874.78 мг%, 968.49 мг%; із кори — 420.58 мг%, 
281.16 мг%, відповідно.

3. Методом газорідинної хроматографії ви-
значено якісний склад і кількісний вміст жирних 
кислот. Найбільший вміст ненасичених кислот 
відмічено у бруньках (76.78 % від суми кислот), 
а насичених — у листі (67.36 %).

4. Встановлено, що ліпофільний комплекс із 
бруньок виявляє виражену антимікробну актив-
ність по відношенню до S. aureus, B. subtilis.
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Резюме
Рудник А.М., Ковалев В.М., Бородина Н.В., Дикий И.Л.

Исследование липофильных соединений тополя 
китайского (Populus simonii Carr).

Представлены результаты исследования липофильных 
соединений почек, листьев и коры тополя китайского. Хро-
матографически установлено наличие в них хлорофиллов, 
каротиноидов, флавоноидов. В почках идентифицированы 
апигенин, кемпферол, хризин и рамнетин. Спектрофото-
метрически определено количественное содержание хло-
рофиллов и каротиноидов в липофильных экстрактах: из 
листьев — 1874.78 мг% и 968.49 мг%; из коры — 420.58 мг%, 
281.16 мг%, соответственно. Исследован качественный со-
став и количественное содержание жирных кислот. В экс-
тракте из почек и коры значительно преобладают ненасы-
щенные кислоты, из листьев - насыщенные. Установлено, 
что липофильный комплекс из почек обладает выражен-
ной микробоцидной активностью в отношении грамполо-
жительных микроорганизмов.

Назва зразка
Діаметр зони затримки росту, мм

S. aureus E. coli B. subtilis P. aeruginosa C. аblicans 
ліпофільний екстракт із бруньок тополі китайської 21 0 24 14 0
ліпофільний екстракт із кори тополі китайської 15 0 15 0 0
контроль (ДМСО) 0 17 11 0 20

Таблиця 3

Результати визначення антимікробної активності ліпофільних екстрактів із бруньок і кори тополі 
китайської



3-2008                              ФАРМАКОМ

28

Summary
Rudnik A.M., Kowaljov V.N., Borodina N.V., Dikiy I.L.

Study of lipophylic compounds of Populus simonii Carr.
Data of lipophylic compounds from buds, leafs and bark 

of Populus simonii Carr. were present. Presense of chlorophils, 
carotinoids and flavonoids were chromatographic established. 
In buds apigenin, kempferol, chrisin and ramnetin were iden-
tificated. Quantitative content of chlorophils and carotinoids 
in lipophylic extracts were spectrophotometricaly established: 
from leafs – 1874.78mg%, 968.49mg%; from bark – 420.58mg%, 
281.16 mg% correspondingly. Qualitative composition and quan-
titative content of fatty acids were studied. In extract from buds 
and bark the main were unsaturated acids, in leafs - saturated. 

Was established, that lipophylic complex of buds have bacte-
ricidal activity in relatione grampositive microorganisms.

Рудник Анна Михайлівна. Аспірант кафедри 
фармакогнозії НФаУ.

Ковальов Володимир Миколайович. Д.фарм.н. 
Професор. Зав. кафедри фармакогнозії НФаУ.

Бородіна Наталія Валеріївна. К.фарм.н. Аси-
стент кафедри фармакогнозії НФаУ.

Дикий Ігор Леонідович. Д.мед.н. Професор. Зав. 
кафедри мікробіології НФаУ.

Біофармацевтичні дослідження

УДК 615.015.4

Головенко Н.Я., Борисюк И.Ю., Кузьмин В.Е.
Физико-химический институт им. А.В. Богатского НАН Украины

Зависимость «структура-свойство» в моделях, прогнозирующих 
биодоступность лекарственных средств
Обобщены научные данные зависимости «структура-биодоступность» лекарственных средств. Приведены основные 
мировые тенденции развития простых расчетных методов и сложных компьютерных моделей (in silico), которые ис-
пользуются в данных исследованиях. Обсуждается целесообразность использования ряда физиологических моделей 
(in vitro, in situ, in vivo) для характеристики биодоступности лекарственных средств.

Одной из главных задач медицинской химии 
является прогнозирование биологической актив-
ности химических соединений, исходя из их мо-
лекулярной структуры. Существует множество 
различных расчетных методов, описывающих за-
висимости «структура-активность»/«структура-
свойство» (QSAR/QSPR), реализованных в виде 
компьютерных программ. Для успешного про-
ведения таких расчетов необходимо наличие: 
1) соответствующих методов количественного 
описания химической структуры (генерация 
дескрипторов); 2) математических моделей 
описания связи между этими дескрипторами и 
физико-химическими свойствами соединений; 
3) программных средств, реализующих исполь-
зуемые модели; 4) базы данных о структуре хи-
мических соединений и их активности, на основе 
которой формируются обучающие и тестовые 
выборки для построения QSAR/QSPR.

Биодоступность — один из важнейших по-
казателей биологических свойств химических 
соединений, используемых при оценке каче-
ства лекарственных средств (ЛС). Она прису-
ща всем препаратам, независимо от их фарма-
котерапевтической направленности действия. 
Пероральный путь обычно наиболее предпо-
чтителен при использовании лекарств, отсюда 
на долю твердых оральных форм приходиться 
более 84 % лекарственных средств, используе-

мых в Европе и США. Поэтому биодоступность 
препаратов в твердых лекарственных формах 
изучена наиболее обстоятельно [1].

К настоящему времени накоплены теорети-
ческие и эмпирические знания о биодоступно-
сти ЛС и на их основе созданы соответствую-
щие модели.

Целью настоящей работы является науч-
ный анализ проблемы изучения зависимости 
«структура-свойство» в моделях прогнозиру-
ющих биодоступность лекарственных средств, 
так как существующие в доступной литературе 
обзоры [2-4] уже не в полной мере отражают 
данное направление.

Физиологические модели транспорта 
лекарств в желудочно-кишечном тракте

Биодоступность — это степень, с которой 
ЛС всасывается из места введения (в частно-
сти, желудочно-кишечного тракта (ЖКТ)) в 
системный кровоток, и скорость, с которой 
этот процесс происходит. При этом всасывание 
ЛС начинается уже в желудке, но максималь-
но осуществляется в тонком кишечнике, чему 
способствует его значительная поверхность 
и кровоснабжение. ЛС всасываются из про-
света кишечника и попадают в сосуды стенки 
кишечника, затем в систему воротной вены и, 
наконец, в печень. Непосредственно в кишеч-
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нике и печени они могут сразу же подвергать-
ся метаболическим превращениям. Этот этап 
определяют термином “пресистемная элими-
нация”. Ее последствиями могут быть низкие 
уровни препарата в крови, несмотря на его пол-
ное всасывание в месте введения [1].

При использовании данных для анализа за-
висимости “структура - биодоступность” не-
обходимо учитывать, что с физиологической 
точки зрения понятия проницаемости биомем-
бран, всасывания и биодоступности не всегда 
тождественны (Рисунок).

Всасывание лекарств в ЖКТ включает два 
основных пути переноса веществ: 1) межкле-
точный (парацеллюлярный); 2) чрезклеточный 
(трансцеллюлярный). Оба они осуществляют-
ся простой диффузией, а чрезклеточный путь, 
кроме того, с помощью переносчиков.

Барьерные функции при межклеточном 
транспорте препаратов выполняют так назы-
ваемые плотные межклеточные контакты, т.е. 
две плазматические мембраны полностью смы-
каются, но при этом цитоплазматические про-
странства двух контактирующих клеток остают-
ся отделенными друг от друга. Регуляцию про-
ницаемости плотных контактов осуществляют 
трансмембранные и цитозольные белки, обра-
зующие семейство клаудинов. Наиболее важ-
ным среди них является окклюдин [5].

Транспорт ЛС через биомембрану относит-
ся к сложным процессам и зависит от ее поляр-
ности, плотности и гидрофобности.

Кроме клеточных мембранных барьеров на 
диффузию ЛС значительное влияние оказыва-
ют компоненты слоев слизистой желудка и ки-
шечника [6]. Липидные составляющие, такие 

как фосфатидилхолин, холестерин, линолевая 
кислота значительно замедляют диффузию та-
ких малых молекул, как пропранолол и гидро-
кортизон. В то же время маннит свободно диф-
фундирует через этот липидный барьер.

Экспериментальная оценка биодоступно-
сти ЛС основана на различных методических 
приемах, в которых основным показателем 
является концентрация субстанции в биоло-
гической жидкости. В случае исследований на 
человеке это может быть кровь, плазма крови, 
сыворотка или моча.

При доклинической оценке инновационно-
го препарата фармакокинетические исследо-
вания могут быть проведены на разных видах 
экспериментальных животных. Тем не менее, 
эти данные необходимо с осторожностью пере-
носить на человека, несмотря на наличие ряда 
аллометрических моделей [7].

Наши знания о проницаемости биомембран 
стали достаточно глубокими благодаря нали-
чию моделей, дающих возможность исследова-
ния проникновения ЛС через эти структуры в 
простых опытах in vitro [8]: в системе октанол/
вода (logPo/w), на фосфолипидных везикулах и 
бислойных липидных мембранах (липосомах), 
на иммобилизированных искусственных мем-
бранах (IAM), посредством хроматографии на 
иммобилизированных липосомах (ILC), на-ILC), на-), на-
сыщенных (пропитанных) мембранах, а так-
же параллельных искусственных мембранах 
(PAMPA) и специальных фильтрах (IAM), с 
помощью мицеллярной электрокинетической 
хроматографии (MEKC), биосенсоров SPR, 
фильтров с гексадекан-поликарбонатным по-
крытием, мицеллярной биораспределительной 

Рисунок

Последовательность процессов, обеспечивающих биодоступность ЛС
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хроматографии (BMC). Эти исследования по-BMC). Эти исследования по-). Эти исследования по-
служили основой разработки так называемых 
высокопроизводительных скрининговых тех-
нологий (HTS). Сведения, полученные в иссле-HTS). Сведения, полученные в иссле-). Сведения, полученные в иссле-
дованиях на искусственных мембранах, отра-
жают специфику трансмембранного переноса 
веществ, обладающих различной скоростью 
проникновения.

Следует также отметить, что эти модели осо-
бенно эффективны при исследовании гомоло-
гических рядов веществ и в сочетании несколь-
ких методов, например, Сасо-2 и РАМРА.

В экспериментах in vitro используются си-
стемы с жестко детерминированными харак-
теристиками [9]: 1) субклеточные фракции: 
мембранные везикулы клеток щеточной каймы 
кишечника (BBMV), мембранные везикулы ба-BBMV), мембранные везикулы ба-), мембранные везикулы ба-
золатеральных клеток (BLMV)ve; 2) клеточные 
культуры: монослойные клетки аденокарцино-
мы человека Сасо-2 и их модификации (TC7, 
HT29-MXT), серозные клетки мукозы кишеч-29-MXT), серозные клетки мукозы кишеч-MXT), серозные клетки мукозы кишеч-), серозные клетки мукозы кишеч-
ника (LS180 — из карциномы толстого кишеч-LS180 — из карциномы толстого кишеч-180 — из карциномы толстого кишеч-
ника, LS180-AD50 — экспрессированная линия 
доксорубицином), эпителиальные клетки по-
чек свиньи LL-pKI и их модификации (LL-GAS-
COL150, LMDRI, трансфектированные ДНК 
человеческих клеток линии MRPI, MDCK), по-MRPI, MDCK), по-, MDCK), по-MDCK), по-), по-
чечные клетки собаки MDCK-MDRI, трансфек-MDCK-MDRI, трансфек--MDRI, трансфек-MDRI, трансфек-, трансфек-
тированные ДНК человеческих клеток MDRI, 
MDCK-28; 3) изолированные участки сегмен--28; 3) изолированные участки сегмен-
тов кишечника: канюлированный вывернутый 
мешок тонкой кишки, камера Юсинга, перфу-
зированные отделы кишечника (in situ: кры-
сы, in vivo: собаки, крысы), модели перфузии 
у человека. Субклеточные фракции использу-
ются для изучения чрезклеточной диффузии 
веществ, а клеточные культуры Сасо-2 также 
и для анализа транспорта с помощью перенос-
чиков, например, P-gp.

В опытах in situ и in vitro [10] транспорт ле-
карств описывают такими показателями, как 
всасывание (Peff) и проницаемость (Papp), кото-
рые имеют размерность линейной скорости 
(см/с).

Хотя, как следует из изложенного, физио-
логических моделей достаточно много, необ-
ходимо отметить, что только исследования на 
людях дают основание делать заключение об 
истинной биодоступности препаратов. Поэ-
тому при изучении зависимости «структура-
биодоступность» необходимо использовать в 
качестве банка данных только такие показате-
ли. Все остальные могут квалифицироваться как 
вспомогательные, так как отражают локальную 
степень всасывания (in situ) или проницаемость 
биомембран (in vitro). Более того, при сопостав-

лении данных, полученных тремя различными 
методами, не наблюдается соответствия между 
ними [11]. Еще более значительные различия 
наблюдаются [12] при сравнении показателей 
проницаемости ряда ЛС в опытах на перфу-
зированных отрезках кишечника человека (in 
vivo) и в камере Юсинга (in vitro).

В настоящее время существуют несколь-
ко доступных баз данных веществ, в которых 
приведены соответствующие показатели их 
биодоступности в организме человека. Они, 
как правило, были сформированы из данных, 
опубликованных в журнальных статьях, па-
тентной литературе, справочниках. Так, СМС 
(Comprehensive Medicinal Chemistry) содержит 
сведения о более чем 7000 ЛС. Еще более об-
ширна база данных MDDR (Modern Drug Data 
Report), включающая около 100000 ЛС. База 
данных WDI (World Drug Index) насчитывает 
картотеку, характеризующую биологические 
свойства 51596 ЛС. Ее часто используют в срав-
нительных целях с базой данных ACD (Available 
Chemical Database — 300000 коммерческих ве- Database — 300000 коммерческих ве-Database — 300000 коммерческих ве- — 300000 коммерческих ве-
ществ). Все соединения, составляющие эту ба-
зу, не относятся к ЛС.

Учитывая тот факт, что биодоступность 
ЛС может колебаться от 0 % до 100 % или 0-1, 
полезным является отнесение этого показа-
теля к более простым критериям, например 
«низкая»/«высокая». С физиологической точ-
ки зрения такое разделение условно, так как не 
всегда отмечается прямая зависимость меж-
ду «окном всасывания» и «терапевтическим 
окном» [13].

В литературе, посвященной изучению зави-
симости «структура-биодоступность», встреча-
ется классификация выборки на две группы: 
низкая <10 %, и высокая [14] или низкая <20 %, 
средняя (21-79) %, высокая >80 % [15]. Еще бо-
лее детальная классификация представлена в 
работе [16], где выборка разделена на четыре 
класса (<20 %; (20-49) %; (50-79) %; >80 %).

Существуют определенные проблемы при 
интерпретации данных, взятых из указанных 
выше библиотек, так как они были получены 
при использовании различных методов анализа 
и, более того, в каждом конкретном случае био-
доступность устанавливалась для определенной 
дозы ЛС. Однако, при всасывании, ограничен-
ном проницаемостью, можно ожидать, что аб-
солютное количество ЛС будет увеличиваться 
с повышением дозы (допущение линейной ки-
нетики), хотя всасываемая часть дозы останется 
неизменной. Для ЛС с ограниченной раствори-
мостью увеличение дозы не будет влиять на его 
количество, которое всосалось. В случае препа-
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ратов, у которых скорость всасывания зависит 
от отдела ЖКТ (“окно всасывания”), этот фак-
тор также может ограничивать биодоступность. 
Поэтому в биофармацевтической литературе 
введено [17] понятие максимальной абсорбци-
онной дозы (MAD), объединяющей показатели 
всасывания и растворения:

 ,aÌ ÀD S k SJWV SITT= ⋅ ⋅ ⋅
где:
S — растворимость (мг/мл-1) при рН 6.5;
ka — константа скорости (мин-1) транспор-

та ЛС через кишечник;
SIWV — объем (250 мл) кишечника;
SITT — время (мин) прохождения ЛС по ки-

шечнику (270 мин у человека).

Молекулярные характеристики для анализа 
связи «структура-биодоступность»

Количественное описание структуры хими-
ческих веществ осуществляется с помощью пе-
ременных величин, характеризующих особен-
ности структуры молекул или их частей (фраг-
ментов или заместителей). В некоторых случаях 
это могут быть данные о физико-химических 
свойствах ряда соединений, полученных экспе-
риментальным путем или расчетными метода-
ми. Последние могут служить дескрипторами, 
отображающими тонкие детали молекулярной 
структуры.

Процессы проникновения ЛС через био-
мембраны, а отсюда всасываемость и, нако-
нец, биодоступность зависят от их структуры и 
физико-химических свойств (точка плавления, 
растворимость, заряд, ионизация, водородные 
связи, молекулярная масса, молекулярная по-
верхность, липофильность, распределение за-
ряда, амфифильность).

Практически большинство указанных па-
раметров связаны между собой. Тем не менее, 
растворимость, способность к образованию во-
дородных связей, молекулярная масса (ММ) и 
липофильность имеют решающее значение для 
прогнозирования биодоступности ЛС.

Оценка распределения химических веществ 
в системе октанол-вода (logPo/w) — один из наи-
более используемых методов оценки липофиль-
ности. Этот показатель может быть получен 
экспериментально и/или расчетным путем 
(С logPo/w), например, с помощью программно-
го комплекса SLIPPER-2001, с коэффициентом 
корреляции 0.972 [17].

Показатель logPo/w имеет линейную корре-
ляцию [18] с данными, полученными в опытах 
in vitro (Сасо-2) и in vivo на модели всасывания 
[19] антагонистов эндотелиальных рецепторов 
в толстом кишечнике. В то же время при сопо-

ставлении значений logPo/w и всасывания ЛС в 
тонком кишечнике наблюдалась гиперболиче-
ская зависимость [20].

Показатель ММ оказывает определенное 
влияние на значение logPo/w и диффузионный 
коэффициент в жидкостях и биологических 
мембранах. Существует зависимость между 
ММ веществ и их способностью всасываться в 
ЖКТ. Так, ЛС с ММ<200 проникают межкле-
точным путем, а если ММ более 250 — чрез-
клеточным. В случае ММ>500 проникновение 
веществ ограничено [1].

Вначале показатель ∆logPo/w использовался 
как косвенный критерий возможности обра-
зования водородных связей в растворе. Более 
корректно учет водородных связей может быть 
проведен на основе их описания с помощью 
термодинамических функций [21]. Косвенно 
и приближенно учет потенциально возмож-
ных водородных связей может быть проведен 
на основе расчета площади полярной поверх-
ности молекулы [22].

Растворимость в воде относится к важным 
свойствам ЛС, так как только в растворенном 
виде они могут принимать участие во многих 
фармакодинамических и фармакокинетических 
процессах (в том числе и биодоступности). Рас-
творимость в воде и липофильность имеют ан-
тибатную  зависимость друг с другом, поэтому 
дескрипторы, описывающие липофильность, 
могут быть эффективны и при описании рас-
творимости [23].

Используя показатели липофильности и 
растворимости соединений, анализ проницае-
мости биомембран осуществлялся, как прави-
ло, в рамках так называемой растворительно-
диффузионной модели [24]. Ее основным поло-
жением служило представление о химической 
гомогенности каждого из слоев (белок-липид) 
мембраны. Отсюда, в результате транспорта 
веществ, предполагалось их равномерное рас-
пределение внутри слоя с последующей диф-
фузией. Позже модель была дополнена другими 
показателями, в частности, заимствованными 
из концепции рН-распределения. Ее основные 
положения основаны на том факте, что в боль-
шинстве случаев лекарства - это слабые кислоты 
или основания, и некоторые из ЛС существуют 
как в ионизированной, так и неионизированной 
формах. Отношение этих форм зависит от рН 
среды и рКа соединения. Этот факт имеет не 
только теоретическое значение, но и практи-
ческое, так как известно, что рН среды в ЖКТ 
имеет значительные колебания, зависимые от 
его отдела (рН 1-8). Известно, что биологиче-
ская мембрана имеет высокий заряд и непро-
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ницаема для ионов. Объясняется это тем, что 
ионы имеют относительно большие размеры 
вследствие гидратации, и их заряд либо ана-
логичен по знаку той части поверхности, к ко-
торой он приближается, что приводит к оттал-
киванию, либо противоположен, что приводит 
к фиксации иона.

Такая концепция имеет свои недостатки, 
особенно если это касается ЖКТ:
— эпителиальная ткань ЖКТ имеет большую 

поверхность и компенсирует ионизацион-
ный эффект;

— значительное время удерживания (адгезия) 
в определенном участке кишечника нивели-
рует этот эффект [25].
Следовательно, такая модель проницаемо-

сти биомембран не учитывает их анизотроп-
ную природу, так как ее бислой можно услов-
но разделить на четыре области [26]:
— первая (наружная) содержит основную часть 

молекул воды, она ответственна за взаимо-
действие с другими мембранами и протеи-
нами;

— вторая область имеет наиболее высокую мо-
лекулярную плотность (включает полярные 
главные группы), содержит мало или вообще 
не содержит воды и является наибольшим 
барьером для диффузии вещества (из-за 
своих плотностных характеристик);

— третья область представлена наибольшей 
плотностью неполярных хвостов биомоле-
кул. Она служит основным барьером для 
проникновения через мембрану, главной 
ее задачей является “распознавание” соот-
ветствующей формы и размера молекулы, 
транспортируемой через мембрану;

— четвертая область является наиболее гидро-
фобной частью мембраны и является гидро-
фобным барьером при транспорте через 
мембрану.
Такая мембранная структура служит дока-

зательством того, что транспорт ЛС через мем-
брану является не простым двухступенчатым 
процессом растворообразования и диффузии, 
а представляет собой спектр сложных моле-
кулярных событий. Следовательно, кишечная 
проницаемость отображает многофункцио-
нальное взаимодействие факторов, таких как 
размер молекулы (негативный фактор), липо-
фильность (позитивный фактор), площадь по-
лярной поверхности Ван-дер-Ваальса (негатив-
ный фактор), а также формирование межмо-
лекулярных водородный связей [27].

С учетом липофильности и ММ веществ 
была построена [28] математическая биофи-
зическая камерная модель PATQSAR, описы-PATQSAR, описы-, описы-

вающая топологическими методами (DARC/
PELCO) проникновение веществ через биоло-) проникновение веществ через биоло-
гические мембраны. Ее основное положение 
заключалось в том, что процесс абсорбции из 
просвета кишечника определяется суммой двух 
барьеров (водного диффузионного и липидно-
го), оказывающих противодействие поступле-
нию веществ через мембрану. Согласно этому 
подходу, липофильности отводится решающая 
роль в сигмоидальной взаимосвязи с констан-
той (ka) абсорбции.

В ряде случаев тест на растворимость явля-
ется прогностическим критерием биодоступ-
ности ЛС и на нем базируется биофармацев-
тическая классификационная система (БКС). 
Согласно ее основным положениям целый ряд 
коммерческих препаратов можно разделить на 
четыре класса в зависимости от показателей: 
высокая/низкая растворимость–высокая/
низкая биодоступность. Регулирующими орга-
нами ряда стран БКС используется в качестве 
научного подхода, позволяющего тестировать 
биовейвер на биодоступность. Подробно этот 
вопрос освещен нами ранее [25].

Компьютерный анализ биодоступности ЛС

В настоящее время широкое применение 
находят различные компьютерные методы (in 
silico) установления зависимости между струк-
турой вещества и их биодоступностью. Как и 
в других аналогичных исследованиях, такие 
методы основаны на описании структуры хи-
мического вещества с помощью числовых ха-
рактеристик — дескрипторов и построении 
корреляционных зависимостей между его 
проникновением через биомембрану, скоро-
стью всасывания или биодоступностью и зна-
чениями дескрипторов. Решающее значение 
при этом имеет выбранный набор дескрипто-
ров, отражающих особенности молекулярной 
структуры, от которых может зависеть биодо-
ступность [29].

Условно, модели, описывающие такую за-
висимость, могут быть качественными (SРR) 
или количественными (QSРR). Преимуществом 
первых является то, что для их реализации не 
было необходимым получать данные о биодо-
ступности экспериментальным путем. Авто-
ры разработок использовали соответствую-
щие показатели из базы данных WDI и ACD. 
В 1997 году Липински и соавторы [30] провели 
анализ биодоступности 2245 известных ком-
мерческих препаратов (WDI) и показали, что 
только 10 % из них имеют ClogР>5, а 8 % име-ClogР>5, а 8 % име-Р>5, а 8 % име-
ют более пяти доноров водородной связи ДВС 
(ОН и NH), 10 % >10 акцепторов водородной 
связи (АВС) и 11 % имели ММ более 500. Полу-
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ченные данные позволили авторам установить 
«правило 5» (RO5), согласно которому низкая 
проницаемость мембран или биодоступность 
имеет место в том случае, когда ЛС отвечают 
следующим показателям: ММ > 500, ClogР>5, 
ДВС>5 и АВС>10.

Позже, Вебер и Джонсон [31] с целью про-
гноза биодоступности использовали только два 
дескриптора: число вращающихся связей, ко-
торое должно составлять <12, и площадь моле-
кулярной поверхности <140 А2. При этом авто-
ры не отрицали значение такого показателя, 
как число возможных водородных связей и их 
устойчивость.

В программе REOS (Rapid Elimination of Swill) 
рассчитаны в качестве дескрипторов ДВС, 
АВС, ММ, logP, число вращающихся связей, 
формальный заряд, а также характеристики 
функциональных групп, заимствованные из 
программы SMART [32].

В целом, перечисленные дескрипторы опи-
сывают молекулярную структуру очень грубо и 
могут быть использованы только для первично-
го скрининга  новых химических веществ, т.е. 
отнесения их к потенциально лекарственным 
(drug-like) или к таким, у которых эти свойства 
отсутствуют (nondrug-like).

Количественная модель (QSAR) — это мате-QSAR) — это мате-) — это мате-
матические соотношения, с помощью которых 
можно описать свойство (биодоступность). Для 
ее построения используют различные методы, 
как например, множественную линейную ре-
грессию (MLR) или ее модификацию – регрес-MLR) или ее модификацию – регрес-) или ее модификацию – регрес-
сию латентных переменных (метод частичных 
наименьших квадратов — PLS), а также нели-PLS), а также нели-), а также нели-
нейный статистический метод - искусственные 
нейронные сети (АNN).

Множественная линейная регрессия – наи-
более популярный подход в QSAR анализе [33]. 
MLR — метод многомерного анализа, посред-
ством которого зависимая переменная (напри-
мер активность) Y связывается с совокупностью 
независимых переменных (дескрипторов) X по-
средством линейного уравнения: Y � а + b1Х1 
+ b2Х2 + ... + bkXk. Коэффициенты регрессии 
b обычно определяют методом наименьших 
квадратов, минимизируя сумму квадратов от-
клонений фактических значений зависимой пе-
ременной от соответствующих предсказанных 
значений. MLR — не достаточно эффективна 
в случае очень большого числа дескрипторов, 
особенно когда они мультиколлинеарны. Эти 
проблемы отсутствуют в PLS-методе [34, 35]. Он 
является многомерным инструментом анализа 
данных, получивших широкое распространение 
в течение последнего десятилетия и в особенно-

сти после разработки 3D-QSAR метода COMFA. 
В отличие от MLR, метод PLS позволяет надеж-MLR, метод PLS позволяет надеж- метод PLS позволяет надеж-PLS позволяет надеж- позволяет надеж-
но выявлять статистические закономерности 
даже в том случае, когда количество независи-
мых переменных многократно превышает чис-
ло экспериментальных данных. К сложности, 
которая сопутствует использованию PLS, мож-PLS, мож- мож-
но отнести проблему валидации числа скрытых 
(латентных) переменных. Обычно для решения 
этой проблемы используют методы скользяще-
го контроля. Тем не менее, PLS-метод широко 
был использован для исследования зависимо-
стей структура-биодоступность. Простые не-
линейные формы связи также могут быть объ-
ектами PLS [37]. Однако более подходящими 
при схожих формах нелинейности в QSРR яв-QSРR яв-РR яв-R яв- яв-
ляются методы, объединенные под общим на-
званием искусственные нейронные сети (ANN) 
[38]. Поскольку разнообразные биологические 
механизмы вносят соответствующий вклад в 
процесс биодоступности (например, эффект 
первичного прохождения или влияние P-gp) 
может возникнуть очень сложная нелинейная 
связь между рассматриваемыми параметрами. 
Отсюда сложность ее количественного опи-
сания и прогнозирования. В этих случаях ис-
пользуют методы классификации, в которых 
определяют, к какому из двух или более классов 
принадлежит молекула. Для достижения такой 
возможности привлекают несколько методов: 
1) линейный дискриминантный анализ (LDA), 
где для QSAR/QSPR анализа (классификации 
ЛС) используются не регрессионные уравне-
ния, а дискриминантные функции [39]; 2) дере-
во решений, представляющее собой ветвистую 
(иерархическую) структуру, в которой каждый 
узел соответствует конкретному условию для 
определенного дескриптора. При этом каждый 
«лист» дерева (терминальная вершина) соот-
ветствует определенному классу [40]. В методе 
К-ближайших соседей (KNN) i- тая молекула 
относится к тому классу, к которому принад-
лежит большинство из К-ближайших к ней (i) 
молекул из обучающей выборки в пространстве 
структурных признаков. В этом пространстве 
расстояние оценивают, вычисляя степень струк-
турного подобия исследуемых молекул.

С целью прогнозирования биодоступности 
потенциальных ЛС используется широкий ар-
сенал дескрипторов. Они включают 1D, 2D, 3D 
модели молекулярной структуры, а также опи-
сание распределения электронной плотности, 
оцененное различными квантово-химическими 
методами.

В большинстве случаев, различные 2D и 3D 
дескрипторы сочетаются с несколькими ин-
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тегральными дескрипторами, например, log P, 
log D, ММ, молярной рефракцией, парахором 
или фрагментными дескрипторами, т.е. присут-
ствием или отсутствием специфической груп-
пы/фрагмента. Это позволяет достаточно все-
стороннее описать исследуемые соединения. 
Интегральные дескрипторы более интуитивны, 
легки в интерпретации и быстро вычисляемы, 
что делает их привлекательными для использо-
вания в статистическом моделировании.

Среди различных стратегий прогноза всасы-
вания ЛС в кишечнике in silico использование 
дескриптора молекулярных поверхностей ока-
залось весьма привлекательным методом из-за 
его простоты и скорости расчетов. Количествен-
ное выражение величины  такого дескриптора 
получило название площади полярной моле-
кулярной поверхности (PSA). Этот показатель 
описывает сумму площадей полярных атомов 
(кислорода, азота и др.). Из этого определения 
понятно, что PSA косвенно связана со способ-PSA косвенно связана со способ- косвенно связана со способ-
ностью вещества формировать водородные 
связи, рассматривающиеся в качестве ключе-
вых физико-химических факторов пассивного 
всасывания в кишечнике.

Существуют три основных метода расчета 
значений PSA: 1) динамический (PSAd); 2) топо-
логический (TPSA); 3) статистический (PSAs). 
Динамическая полярная площадь рассчитыва-
ется с учетом конформационного равновесия 
исследуемых молекул [41].

В этом случае учитываются все конформеры 
с низкой энергией (например, ∆Е 2.5 ккал/моль, 
в зависимости от силового поля). Вероятность 
молекулы принимать определенную конформа-
цию рассчитывается из нормального распреде-
ления Больцмана. Выбор энергетического по-
рогового значения в 2.5 ккал/моль гарантиру-
ет, что будет учтено около 98 % конформеров, 
реализуемых в данных условиях (t�37 °C).

Площадь полярной поверхности рассчиты-
вается для одного наиболее стабильного кон-
формера [42]. Последний определяется с помо-
щью программ молекулярного моделирования 
CONCORD [43], CORINA [44] или др. Наконец, 
PSA для наиболее стабильной конформации рас- для наиболее стабильной конформации рас-
считывается, например, программой MOLVOL 
[45] или другими подходами.

Топологическая полярная площадь (TPSA) 
рассчитывается путем простого суммирования 
поверхностей полярных фрагментов, представ-
ленных в виде SMILES кодов 2D-молекулярных 
структур [46]. Для этой цели был определен на-
бор фрагментов, содержащих в своем соста-
ве 43 типа полярных атомов. Вклад этих типов 
атомов в PSA одного конформера (PSAS) рас-

читывается методом наименьших квадратов 
из анализа большого количества структур ЛС 
(WDI). Из этой базы данных исключались все 
молекулы с явными валентными отклонениями, 
молекулярной массой, не входящей в интервал 
100-800, и молекулы не имеющие, по меньшей 
мере, хотя бы одного атома кислорода, азота, 
серы или фосфора. Оставшийся набор 34810 
молекул был обработан методом наименьших 
квадратов. Результат сигмоидальной зависимо-
сти  между всасыванием и PSAS описан следую-
щими значениями PSAS<60 А2, но >140 A2, ука-
зывающими на существование определенного 
коридора для этого дескриптора в данной мо-
дели. Для молекул с более высокой величиной 
PSA очень вероятно плохое всасывание, если 
нет активных транспортных механизмов, спо-
собствующих прохождению через кишечник. 
Однако, нижняя граница величины PSA являет-
ся необходимым, но не достаточным критерием 
для хорошего всасывания. Например, высоко 
гидрофобные соединения имеют низкую вели-
чину PSA, но из-за небольшой растворимости 
их всасывание в кишечнике низкое.

Эти выводы были подтверждены Кельде-
ром и др. [47], которые рассчитали значения 
PSA приблизительно для 2000 молекул перо-
ральных ЛС, представленных для 2-й фазы кли-
нических испытаний. Они пришли к выводу, 
что при пероральной форме введения актив-
ных ЛС, которые пассивно транспортируют-
ся трансцеллюлярным путем, PSA не должно 
превышать 120 A2.

Следовательно, разброс в корреляции меж-
ду PSA и трансцеллюлярной проницаемостью 
мембран, вероятно, увеличивается при рассмо-
трении различных химических классов соеди-
нений и для улучшения прогнозирования PSA 
должна быть объединена с другими молеку-
лярными дескрипторами, такими, как рассчи-
танные logP [42] и количество вращающихся 
связей [31].

В дополнение к PSA, неполярную площадь 
молекулярной поверхности (NPSA) можно вы-
числить, отняв от общей площади величину PSA. 
При этом можно использовать удовлетворитель-
ную линейную комбинацию PSA и NPSA для та-
ких соединений, как дипептиды и антагонисты 
эндотелиальных рецепторов, для которых PSA 
не является удовлетворительным показателем 
пассивной проницаемости мембран [48]. В со-
вокупности, эти результаты свидетельствуют 
о том, что общие модели пассивной проницае-
мости мембран должны учитывать различные 
молекулярные дескрипторы, содержащие ин-
формацию о полярности и липофильности.
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метод с целью предсказания всасывания в ки-
шечнике путем использования PSA совместно 
с величиной АlogP [51]. Используя эти два па-logP [51]. Используя эти два па-P [51]. Используя эти два па-
раметра, легко поддающиеся толкованию, авто-
ры успешно разделили соединения на хорошо 
всасываемые (%FA> 90 %) и плохо всасываемые 
(%FA (74-92) %).

Позже была предложена концепция учета 
фрагментации общей молекулярной площади в 
сочетании с многомерным анализом сложного 
набора данных в QSPR моделях для проницаемо-QSPR моделях для проницаемо- моделях для проницаемо-
сти ЛС [50]. Модели проницаемости были соз-
даны на основе так называемых дескрипторов 
“секций общей молекулярной площади (PTSA)”. 
Каждый из PTSA-дескрипторов соответствует 
поверхности определенного типа атомов, в за-
висимости от их гибридизации, которая при-
водит к отдельным дескрипторам, например, 
sp3, sp2, и sp- гибридизации атома углерода. В 
результате модель проницаемости, основан-
ная на 19 дескрипторах, учитывает полярные 
поверхности кислорода, азота и водорода, в то 
время как основной вклад в предсказание про-
ницаемости Caco-2 объясняется PSA. Кроме 
того, также отмечен вклад липофильности для 
получения достоверной PLS-модели. Эта рабо-
та была расширена в направлении классифи-
кации молекул ЛС в установленной биофар-
мацевтической классификационной системе 
(БКС), на основе только дескрипторов PTSA, 
включая отдельные модели для растворимости 
и проницаемости [51]. PLS-модели описывают 
растворимость и проницаемость как следствие 
правильной биофармацевтической классифи-
кации для 85 % исследованных соединений, в 
то время как внешний стандарт FDA ЛС тесто-
вого набора был правильно классифицирован 
с 77 % точностью.

Исследования по количественному описа-
нию водородной связи привели к созданию 
обширной базы экспериментальных данных 
по термодинамике образования водородной 
связи и созданию программы HYBOT [23]. Соз-HYBOT [23]. Соз- [23]. Соз-
данные на этой основе дескрипторы были ис-
пользованы для количественной оценки био-
доступности 31 ЛС с пассивным механизмом 
транспорта. Полученная нелинейная модель, 
основанная на одном дескрипторе, характери-
зующем суммарно донорную и акцепторную 
способности функциональных групп к обра-
зованию водородных связей, корректно опи-
сывает закономерность.

В компьютерной программе ADAPT [52] ис-ADAPT [52] ис- [52] ис-
пользованы топологические, электронные и гео-
метрические дескрипторы. Первые из них полу-

чены из 2D-структур, в то время как последние 
основаны на 3D-конформациях, сгенерирован-D-конформациях, сгенерирован--конформациях, сгенерирован-
ных программой CORINA. Кроме того, 566 2D 
молекулярных фрагментов, полученных из 7000 
соединений базы данных CMC, были добавлены 
к ADAPT дескрипторам для анализа всасывания 
в кишечнике [53]. Процедура предварительно-
го отсева уменьшала исходный набор дескрип-
торов до 127 переменных: 25 топологических 
дескрипторов; 21 дескриптора электронной 
структуры; 20 геометрических дескрипторов; 
61 фрагментарного дескриптора. Были получе-
ны значения RMSE-всасывания в кишечнике 
человека 9.4 %FA, 19.7 %FA и 16.0 %FA для обу-
чающей выборки, перекрестного контроля и 
тестовой выборки, соответственно.

Дескрипторы электронной структуры (ди-
польные моменты, поляризуемость, ионизаци-
онный и электростатический потенциалы) бы-
ли использованы программой MolSurf для рас-MolSurf для рас- для рас-
чета различных свойств, связанных с областью 
валентных электронов. Химическое поведение 
молекул, и, таким образом, характеристика их 
свойств зависят от распределения электронов и 
энергии в этой области [54]. Число возможных 
акцепторов и доноров водородной связи было 
также использовано в качестве дескрипторов. 
Все это позволило получить статистически до-
стоверную и прогностическую модель для вса-
сывания в кишечнике с высокими статистиче-
скими параметрами (r2�0.916, q2�0.798).

Другим возможным преимуществом исполь-
зуемых в MolSurf дескрипторов (а также мно-MolSurf дескрипторов (а также мно- дескрипторов (а также мно-
гих других наборов дескрипторов) является тот 
факт, что они описывают исследованные соеди-
нения не только одним значением, как и в случае 
с PSA и logP-дескрипторами, а многомерными 
характеристиками. Такой подход обеспечивает 
более сбалансированное описание структуры 
для достоверной оценки всасывания, и может, 
в свою очередь, обеспечивать дополнительное 
представление о том, как конструировать сое-
динения с заданными свойствами.

Разнообразие корреляционных моделей, 
методов и дескрипторов представлено в Табл. 1 
и 2, где в качестве физиологических характе-
ристик использовались данные о всасывании  
ЛС в кишечнике человека (Табл. 1) или прони-
цаемость биомембран Сасо-2 (Табл. 2). Среди 
наиболее используемых компьютерных про-
грамм в этой области можно назвать следую-
щие: Absolv, ADME Bores, ADME Index, ADME 
Works, Admensa, BioPrint, GastroPlus, SLIPPER, 
TruPK, Volsurf, WB-PK.

Выводы

Всасывание ЛС является очень сложным 
процессом, поскольку зависит от различных 
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Метод Дескрипторы

База данных Статистические параметры

Ссылкаобучающая 
выборка

прогно-
зируемые 
соедине-

ния

корреляционная или 
классификационная

прогноз

корреляционная модель

MLR PSA 20 74 r2�0.94
68/74 верно 
классифици-
ровано

[42]

MLR и нелиней-
ные модели

дескрипторы 
Н-связи и другие

32 r�0.94 [21]

MLR
дескрипторы 
Абрахама

38 131
r2�0.83
RMSE�14

RMSE�14 [55]

MLR
37 молекуляр-
ных групп

417 50 r2�0.79 R2�0.79 [56]

MLR
дескрипторы 
Абрахама

127 r2�0.80 [57]

MLR
поверхностный 
заряд

38 241 RMSE�12.5 RMSE�15 [58]

PLS MolSurf 13 7
r2�0.90
q2�0.69

RMSE�0.49 [59]

PLS
дескрипторы 
Н-связи и logP

20
r2�0.81
q2�0.73

[54]

PLS
электротополо-
гические индек-
сы и другие

13 7
r2�0.93
q2�0.86
RMSE�0.44

RMSE�0.55 [60]

GA и ANN 162 дескриптора 76 10
RMSE�9.5
MAE�6.7

RMSE�16.0
MAE�11.0

[61]

ANN
дескрипторы 
HQSAR

20 r�0.83 [62]

GA и ANN 57 дескрипторов 

66 (обу-
чающая 
выборка) + 
10 (тестовая 
выборка)

10

RMSE�0.59 (обучаю-
щая выборка)
RMSE�0.90 (тесто-
вая выборка)

R2�0.80
RMSE�0.42

[63]

нелинейная ре-
грессия

PSA или другие 20 r2�0.94 [64]

нелинейные 
модели

различные 93 31
r2�0.80
RMSE�14

RMSE�12 [65]

эвристические 
модели и SVM

различные 113 56 r2�0.86 r2�0.73 [66]

классификационная модель

PLS-DA виды атомов 169
167/169 верно клас-
сифицировано

[67]

классификаци-
онный

PSA и АlogP98

199 (хорошо 
всасывае-
мых) + 35 
(плохо вса-
сываемых)

удовлетворительная 
классификация

[49]

деревья класси-
фикации

различные >1000
5% ложноположи-
тельных и 3% лож-
ноотрицательных

[68]

Таблица 1

Прогнозирующие модели для всасывания в кишечнике
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физико-химических, фармацевтических и фи-
зиологических факторов. В настоящее время 
практически все развитые модели всасывания 
связаны с пассивной диффузией. Возможность 
общего применения какой-либо QSPR-модели 
ограничена небольшим размером обучающих 
выборок. Так например, Пальм обнаружил, что 
PSA хорошо линейно коррелирует с logPeff ан-
тагонистов адренорецепторов [41]. Но если ис-
пользовать 77 соединений из данных Хоу [79] 
можно увидеть, что корреляция между PSA и 
logPeff невысока (r � 0.664). Очевидно, что мо-r � 0.664). Очевидно, что мо- � 0.664). Очевидно, что мо-
дели, основанные на PSA, не могут рассматри-PSA, не могут рассматри-, не могут рассматри-
ваться в качестве универсального инструмента 

предсказания проницаемости Caco-2. Так что 
набор больших данных дает нам возможность 
для разработки более надежных моделей про-
гнозирования. Кроме того, для повышения эф-
фективности должны быть рассмотрены под-
ходы с сочетанием моделей как пассивного, так 
и активного транспорта, поскольку все больше 
данных становятся доступными.

Как указано выше, для некоторых свойств 
существует много моделей прогнозирования. 
Любая единственная модель, используемая для 
прогнозирования всасывания ЛС in silico, не 
может быть абсолютно точной. Фактически, 
сочетание двух или нескольких моделей для не-

Метод Дескрипторы

База данных Статистические параметры

Ссылкаобучающая 
выборка

прогно-
зируемые 
соедине-

ния

корреляционная или 
классификационная

прогноз

LDA TOPS-MODE 82

127 (1 
семей-
ство) + 
109 (2 се-
мейство)

89.0% верно класси-
фицировано

88.9% и 
93.6% верно 
классифици-
ровано для 1 
и 2 семейств

[69]

деревья класси-
фикации (REF) 
и  SVM

159 дескрипто-
ров

131 (хорошо 
всасывае-
мых) + 65 
(плохо вса-
сываемых)

SVM: 83.4% верно 
классифицировано 
для хорошо всасы-
ваемых молекул и 
63.2% для плохо вса-
сываемых молекул,
SMV + RFE: 90.0% 
для хорошо всасы-
ваемых молекул и 
80.7% для плохо вса-
сываемых молекул

[70]

деревья клас-
сификации 
(CART)

сложные моле-
кулярные

141 27
138/141 верно клас-
сифицировано

23/27 верно 
классифици-
ровано

[71]

корреляционная + классификационная модель

нейросетевые 
алгоритмы: 
(GRNN) и 
(PNN) 

PSA, ClogP, CMR 
и топологиче-
ские индексы 

67 (обу-
чающая 
выборка) + 
9 (тестовая 
выборка

10

GRNN:
RMSE�6.5 (обучаю-
щая выборка),
RMSE�27.7
(тестовая выборка)
PNN:
100% верно класси-
фицировано (обу-
чающая выборка),
88.9% верно класси-
фицировано (тесто-
вая выборка)

GRNN:
RMSE�22.8
PNN: 80% 
верно 
классифици-
ровано

[72]

корреляционная классификация
генетический 
алгоритм на 
информацион-
ных дескрипто-
рах (GA-SEC)

3387 различных 
дескриптора

172 24 [73]

Таблица 1 (продолжение)
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которого свойства, основанных на различных 
принципах, может позволить прийти к более 
точным и надежным прогнозам. На самом де-
ле, понятие консенсус (согласие) не является 
новым в молекулярном моделировании. При 
оценке взаимодействия «белок-лиганд», было 
подтверждено, что по сравнению с действием 
одного показателя,  коэффициент можно эф-
фективно улучшить с помощью согласования 
[85]. Консенсусные модели появились для про-
гнозирования биодоступности совсем недавно. 
Хоу и сотр. использовали для прогноза logBB 
восемь лучших моделей с генетическими алго-
ритмами, а не одну. Основная модель для обу-
чающей выборки приводила к R � 0.87; путем 
усреднения результатов из восьми лучших мо-
делей коэффициент корреляции увеличивает-
ся до 0.88. Кроме того, прогноз на внешнем те-
стовом наборе с использованием нескольких 
моделей, был улучшен. Авторы считают, что 
выбор какой-либо одной модели, отказавшись 
от остальных моделей, возможно, не самое вы-
годное решение [86]. Недавно исследователи 
корпоративной лаборатории Bio-Rad пришли 
к обобщенному показателю ADME / Tox про-
граммного обеспечения системы (Bio Rad, http://
www.bio-rad.com), и показали преимущество ис-.bio-rad.com), и показали преимущество ис-bio-rad.com), и показали преимущество ис--rad.com), и показали преимущество ис-rad.com), и показали преимущество ис-.com), и показали преимущество ис-com), и показали преимущество ис-), и показали преимущество ис-
пользования нескольких взаимодополняющих 

моделей по сравнению с какой-либо одной мо-
делью. При этом применяются два подхода [87] 
для построения консенсусной модели. В первом 
используется средневзвешенное результатов 
отдельных моделей. Такая консенсусная модель 
может быть использована для проверки круп-
ных библиотек соединений в пакетном режи-
ме. В другом подходе каждой отдельной модели 
ставится в соответствие логическая перемен-
ная. В этом случае для каждого предсказания 
по консенсусной модели строится соотношение 
из соответствующих логических переменных, 
которое, по существу, учитывает компетент-
ность каждой отдельной модели. Такой подход 
определяет современные тенденции в создании 
QSAR/QSPR моделей с высокой прогнозирую-/QSPR моделей с высокой прогнозирую-QSPR моделей с высокой прогнозирую- моделей с высокой прогнозирую-
щей способностью.
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ния
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Таблица 2

Прогнозирующие модели для проницаемости Сасо-2
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Резюме
Головенко М.Я., Борисюк І.Ю., Кузьмін В.Є.

Залежність «структура-властивість» у моделях, що 
прогнозують біодоступність лікарських засобів

Узагальнено наукові дані залежності «структура-
біодоступність» лікарських засобів. Наведено основні сві-
тові тенденції розвитку простих розрахункових методів і 
складних комп’ютерних моделей (in silico), що викорис-
товуються у даних дослідженнях. Обговорюється доціль-
ність використання низки фізіологічних моделей (in vitro, 
in situ, in vivo) для характеристики біодоступності лікар-
ських засобів.

Summary
Golovenko N.Ya., Borisyuk I.Yu., Kuz’min V.E.

Dependence of «structure-characteristic» in models, which 
are predicted bioavailability of drugs

Obtained data of the dependence of «structure-bioavail-
ability» of drugs was generalized. Basic world tendencies of the 
development of simple accounting methods and complicated 
computer model (in silico), which are used in these studies, 
were given. An advisability of the use of the line of physiolog-
ical models (in vitro, in situ, in vivo) for the characteristics of 
bioavailability of drugs was discussed.
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Готові лікарські засоби

УДК 615.012:616–053.2

Дмитрієвський Д.І., Немятих О.Д.
Національний фармацевтичний університет

Розробка лікарських препаратів для педіатрії: реалії та перспективи
Узагальнено вимоги щодо лікарських препаратів для педіатрії, що мають враховувати анатомо-фізіологічні особливості 
зростаючого організму. Зазначено ключову роль вибору оптимальної лікарської форми, що визначає ступінь 
біодоступності препарату за рахунок варіювання рівня й інтенсивності протікання процесів усмоктування, зв'язування 
з білками крові, розподілу та елімінації. Показано важливість наявності на вітчизняному фармацевтичному ринку 
широкого асортименту ліків, що відповідають прийнятним у педіатрії терапевтичним концепціям. Проведено оцінку 
традиційних і нових лікарських форм, що розроблені відповідно до специфіки будови, функціонування та регуляції 
органів і систем дітей різних вікових груп. Підкреслено проблему гострої нестачі препаратів, розрахованих на дитячий 
сегмент, у рамках вітчизняного фармацевтичного ринку.

На початку третього тисячоріччя фармація 
у повному ступені розкрила потенціал лікар-
ських засобів, завдяки грамотному викорис-
танню яких сьогодні вирішуються не тільки 
медичні (профілактика захворювань, знижен-
ня порога страждань, врятування життя па-
цієнта), але і соціальні (поліпшення якості та 
тривалості життя) проблеми. Однак, на сьогод-
нішній день досить актуальною все ще залиша-
ється фармакологічна корекція дитячих захво-
рювань, а турбота про здоров'я підростаючого 
покоління є гострою проблемою медичної та 

фармацевтичної науки і практики [7, 10, 13, 15, 
16, 19, 22]. В Україні вирішення цієї проблеми 
набуває особливої значущості у зв'язку з тим, 
що протягом 1993-2007 років реєструвався не-
гативний показник приросту населення, а діти 
складали лише 20 % населення. При цьому не 
можна залишити без уваги зростання дитячої 
захворюваності  [5].

Фармакотерапія дорослих і дітей у значній 
мірі відрізняються: організм дитини має ряд 
анатомо-фізіологічних особливостей, що ви-
значають його реакцію на введення ксенобіо-
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тиків, тому принципи лікування та профілак-
тики патологічних станів у педіатрії вимага-
ють обміркованого та обґрунтованого підходів, 
комплексності та багатогранності корекції з ви-
користанням препаратів у дитячих лікарських 
формах, що враховують особливості будови, 
функціонування та регуляції органів і систем 
зростаючого організму.

Метою даної роботи є узагальнення вітчиз-
няного та закордонного досвіду розробки пе-
діатричних ліків.

Лікарські засоби для дітей мають враховува-
ти рівень онтогенетичного розвитку і, як наслі-
док, мати специфічні відмінності у порівнянні 
із препаратами, застосовуваними для дорослих, 
що, у свою чергу, забезпечить вікове дозуван-
ня діючої речовини, ефективність і зручність 
використання [1, 13]. До останніх, перш за все, 
відносять високу біодоступність з оптимально 
вираженим фармакотерапевтичним ефектом, 
що припускає використання лише високоякіс-
них субстанцій і адекватний підбір допоміжних 
речовин. При цьому бажана дія лікарського за-
собу має виявлятися на тлі мінімального ризику 
розвитку побічних реакцій. У світлі вищезазна-
ченого особливої значущості набувають також 
аспекти зручного застосування препарату у ви-
гляді найбільш раціональної лікарської форми, 
що забезпечує мінімальний ступінь травмування 
психіки дитини та має прийнятні органолептич-
ні характеристики (приємний смак, запах, при-
вабливий зовнішній вигляд). Важливо підкрес-
лити вимогу щодо відсутності діючих речовин, 

що впливають на ріст і розвиток тканин, зни-
жують імунітет або є токсичними (тетрациклін, 
стрептоміцин, гентаміцин тощо). В якості допо-
міжних речовин для дитячих лікарських форм 
можна використовувати тільки індиферентні, 
переважно натуральні продукти, що дозволені 
до застосування у медичній практиці. Виходя-
чи з цього, до складу лікарських засобів для ді-
тей не рекомендується вводити цукор (глюко-
зу) та спирт етиловий через ймовірний прояв 
його побічної дії на організм дитини (Рисунок). 
У даній площині звертає на себе увагу принци-
пова позиція фармацевтичних компаній ряду 
країн (Великобританія, Данія, Австрія, країни 
мусульманського світу), що випускають лікар-
ські препарати для педіатричної практики без 
вмісту спирту етилового, смертельна доза якого 
у концентрації 96 % для дітей молодшого віку 
складає лише 10 мл. Максимальну концентра-
цію спирту етилового у лікарських засобах для 
дітей, прийняту в Україні, наведено в Таблиці. 
Варто зазначити, що фармакологічно активні 
компоненти у складі лікарських форм мають 
визначатися сучасними методами якісного та 
кількісного аналізу, а допоміжні речовини – ме-
тодами якісного аналізу. Враховуючи достатньо 
високий ризик передозування лікарських засо-
бів у дітей, встановлено вимоги щодо наявності 
дозуючого пристрою у препара тів багаторазо-
вого використання (аерозолі, сиропи, суспензії 
тощо) та неможливості самостійного вживання 
лікарського засобу дітьми (осо бливо при вмісті 
сильнодіючих речовин) [1-4, 6, 12, 13, 18].

Рисунок

Побічна дія спирту етилового на організм дитини
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Таблиця

Максимально припустимі концентрації спирту 
етилового у препаратах для дітей, прийняті в 
Україні

Вік дитини
Концентрація спирту  

етилового, %
до 6 років 0.5
6-12 років 5
старше 12 років 10

Особливої уваги потребує бактеріологічна 
чистота лікарських форм, у тому числі призна-
чених для новонароджених і немовлят. Важливо 
зазначити, що небезпека мікробної контаміна-
ції обумовлена як можливою пірогенною реак-
цією, так і ймовірною модифікацією лікарської 
речовини у токсичний продукт. Лікарські фор-
ми для новонароджених і рідкі лікарські засо-
би, призначені для дітей першого року життя, 
мають бути стерильними (або приготовленими 
в асептичних умовах). У розглянутому аспекті 
особливу небезпеку несуть м'які лікарські фор-
ми, а також сиропи, мікстури із високим вміс-
том вуглеводів і/або містять витяги з лікарської 
рослинної сировини, що є гарним субстратом 
для розвитку мікроорганізмів [3, 6].

Серед факторів, які визначають ступінь і ха-
рактер впливу фармакологічно активних речо-
вин на дитячий організм, ключове місце посідає 
лікарська форма, що значною мірою впливає 
на біодоступність препарату за рахунок варію-
вання рівня й інтенсивності протікання проце-
сів усмоктування, зв'язування з білками крові, 
розподілу й елімінації.

Численними дослідженнями [4, 12, 17-19, 
20] показано, що найбільш перспективним на-
прямком розробки лікарських форм для педі-
атрії є створення коригованих рідких препара-
тів для внутрішнього застосування з урахуван-
ням особливостей розвитку  дитячого організ-
му. Останнє обумовлено біофармацевтичними 
(висока біодоступність, прийнятні показники 
фармакокінетичних параметрів для більшості 
лікарських речовин) та психологічними (ком-
форт і безболісність застосування) факторами 
і цілком узгоджується з даними, одержаними 
при аналізі сучасного асортименту препаратів 
для дітей на вітчизняному фармацевтичному 
ринку за допомогою інформаційно-пошукової 
системи «Лікарські засоби» ТОВ «Моріон», що 
вказують на наявність на ринку у переважній 
кількості сиропів, суспензій, мікстур, рідких 
екстрактів, крапель. Цікавим є той факт, що, 
незважаючи на ряд переваг перед іншими рід-
кими лікарськими формами для внутрішньо-
го застосування, у тому числі лагідний вплив 

на слизову оболонку шлунка, на сьогоднішній 
день сегмент, що аналізується, практично не 
представлений емульсіями.

Варто зазначити, що для рідких форм для 
внутрішнього застосування досить гострою 
є проблема коригування смаку та запаху. В 
основі класичної концепції, запропонованої 
А.І. Тенцовою, лежить взаємодія рецепторів, 
що є фізіологічними антагоністами [18]. При 
цьому коригенти мають бути нетоксичними, 
добре сумісними з іншими компонентами, не 
змінювати фармакологічної активності та ста-
більності препарату. Вибір ароматизаторів ви-
значається, насамперед, віковою чутливістю до 
запаху, що обумовлює суттєву поширеність у 
складі препаратів для педіатрії фруктових аро-
матів із досить інтенсивною та тривалою дією. 
У якості коригентів смаку використовують са-
харозу, лактозу, фруктозу, сорбіт, мед, маніт, 
фруктові сиропи, солодкі системи (наприклад, 
„сахароза-сорбіт”), лимонну кислоту, пектин (гір-
кий смак); натрію хлорид (приторно солодкий 
смак); сорбіт-цукрову суміш, підкислені фрук-
тові сиропи (абрикосовий, вишневий, апельси-
новий) і сиропи кориці, м’яти, какао, карамелі, 
ванілі (солоний смак); цитрусовий сироп (кислий 
смак); загусники, L, D-серин (металевий смак). 
У розрізі коригування кольоровості лікарського 
засобу цікавим виявляється той факт, що най-
більше привертають увагу дитини червоний, 
блакитний і фіолетовий кольори [14].

Із огляду швидкості реалізації ефекту лікар-
ським засобом досить привабливими є розчини 
для ін’єкцій в ампулах і флаконах, що випуска-
ють в декількох дозуваннях для дітей із метою 
забезпечення оптимальної фармакотерапії та 
скорочення втрат лікарської речовини [4, 12]. 
На теперішній час численні антибіотико-, глю-
кокортикоїдовмісні, імунобіологічні, сечогінні, 
протианемічні препарати для дітей зареєстро-
вано в Україні у вигляді лікарських форм для 
парентерального застосування.

До очних і вушних крапель, що пропонують-
ся для використання у педіатрії, також встанов-
лено ряд обмежень щодо концентрації діючих 
речовин і можливості реалізації подразнюючої 
дії на кон’юнктиву (епідерміс). Не є виключен-
ням і такі лікарські форми, як краплі та спреї 
для носа, що повинні мати приємний запах 
(допускається введення коригентів), а також 
прийнятну дерматологічну переносимість (від-
сутність подразнюючих компонентів) [4, 6, 12]. 
Враховуючи ряд переваг, у тому числі рівно-
мірний розподіл діючої речовини на слизовій 
оболонці носової порожнини, фармацевтична 
промисловість випускає різноманітні назаль-
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ні засоби з деконгестантами, антигістамінни-
ми компонентами та антисептиками у вигляді 
спреїв. Примітно, що зі спектра всіх форм ви-
пуску лікарських препаратів для дітей, які про-
понуються вітчизняному ринкові, очні, вушні 
краплі та назальні розчини, за нашими розра-
хунками, складають сумарно менше 5 %.

Найбільш поширеною твердою лікарською 
формою для педіатрії на даний час є таблетки, 
що обумовлено точністю дозування, можливіс-
тю варіювання дози, маскування неприємних 
органолептичних властивостей, а також про-
лонгації ефекту. Відповідно до сучасних вимог, 
таблетки для дітей мають бути представлені в 
декількох дозуваннях, мати округлу форму і бу-
ти покритими ковзними оболонками. При цьо-
му допускається нанесення рисок для поділу, 
що полегшують розділення лікарської форми 
на частини [2, 4, 6]. Важливо підкреслити, що 
у більшості розвинутих країн заборонено ви-
користання для дітей віком до 3 років твердих 
лікарських форм через труднощі прийому, а та-
кож ймовірне потрапляння лікарського засобу 
у дихальні шляхи [13]. Асортимент пропонова-
них сучасною фармацевтичною промисловістю 
препаратів для дітей у даній лікарській формі 
достатньо широкий і представлений таблетками 
з різною фармакологічною активністю.

Слід виділити зручні для застосування у пе-
діатричній практиці розчинні, у тому числі ши-
пучі, таблетки, що містять антибіотики, аспі-
рин, аскорбінову кислоту, ацетилцистеїн, заліза 
глюконат, комплекс вітамінів та інші лікарські 
речовини. Варто зазначити, що численні поліві-
тамінні препарати наявні на фармацевтичному 
ринку у вигляді дитячих драже.

В якості дитячих порошків і гранул для при-
готування сиропів і суспензій на сьогоднішній 
день широко використовують суміші, у тому 
числі пресовані, що випускаються як вітчиз-
няними підприємствами, так і закордонними 
компаніями (KRKA, Hexal AG, Lek, Glaxo Smith 
Kline та ін).

Нові перспективи для сучасної педіатрії від-
криває використання  лікарських засобів у ви-
гляді капсул і мікрокапсул, що, з одного боку, 
обумовлює точність дозування і регулювання 
інтенсивності та тривалості реалізації фарма-
кологічного ефекту, з іншого - дозволяє забез-
печити належну переносимість препарату за-
вдяки маскуванню неприємних смаку та запаху 
на тлі зниження ризику виникнення алергійних 
реакцій [4]. Слід також відмітити, що капсули 
зручно проковтувати, а лікарська форма має 
привабливий для дітей зовнішній вигляд. Сьо-
годні численні антибіотики, вітаміни, імунобі-

ологічні, проносні, антигельмінтні препарати 
випускають у вигляді дитячих, переважно же-
латинових, капсул.

Широко використовуються останнім часом 
мікрокапсули розміром (5-5000) мкм (переваж-
но (100-500) мкм), які складаються з лікарської 
речовини та полімерної оболонки, що дозволяє 
розділяти взаємореагуючі інгредієнти. Техно-
логія мікрокапсуляції сьогодні застосовується 
при виробництві ряда дитячих антибіотиків, 
жарознижуючих засобів, вітамінів тощо.

Великі можливості для фармакологічної ко-
рекції патологічних станів у педіатричній прак-
тиці відкриває розробка ректальних лікарських 
форм, у тому числі супозиторіїв і м’яких рек-
тальних желатинових капсул (зменшених роз-
мірів і вагою не більше (1-1.5) г), мікроклізм, 
пінних аерозолів, ректальних мазей, при ви-
користанні яких вдало поєднуються переваги 
перорального і парентерального шляхів вве-
дення [4, 12, 18].

Із огляду на анатомо-фізіологічні особли-
вості дитячого організму, вибір основ для су-
позиторіїв має здійснюватися з урахуванням 
їх фізико-хімічних і структурно-механічних 
властивостей. У даному аспекті досить прива-
бливими виглядають природні нейтральні на-
півсинтетичні та синтетичні жирові продукти: 
олія какао, лазуполь, вітепсол, а також сплави 
гідрованих рослинних олій та тваринних жирів. 
Використання водорозчинних основ для вироб-
ництва дитячих супозиторіїв небажано через 
їхню виражену здатність до поглинання вологи 
і  підсушуючої дії на слизову оболонку прямої 
кишки [18]. На теперішній час фармацевтичні 
виробники пропонують ринковому сегментові 
препаратів для дітей супозиторії жарознижую-
чої, знеболювальної та проносної дії.

Особливої уваги заслуговують засоби для 
лікування та гігієнічного догляду за шкірою. 
Враховуючи високий ступінь проникності шкі-
ри у немовлят і дітей молодшого віку, у достат-
ній мірі обгрунтованою є розробка препаратів 
для місцевої та системної терапії у вигляді при-
сипок, розчинів, емульсій, лініментів, мазей, 
паст. При цьому важливо відмітити, що окре-
мі компоненти (хлороформ, ментол, камфору, 
метилсаліцилат, борну, саліцилову кислоти) ви-
користовувати у дитячій дерматологічній прак-
тиці заборонено [4]. Із препаратів аналізованої 
форми випуску найбільш відомі протизапальні 
та антисептичні дитячі мазі.

Лікарські засоби, що знаходяться під тиском, 
у педіатрії представлено аерозолями. В якості 
активних компонентів в інгаляційних аерозо-
лях переважно використовують ефірні олії та 
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антисептики, у дерматологічних – анестети-
ки, кортикостероїди, антибіотики. Достатньо 
цікавою на сьогоднішній день представляється 
розробка лікарських форм для інгаляцій, при 
використанні яких відбувається автоматична 
координація актів вдиху дитини та введення пре-
парату, що дуже важливо у дитячій практиці, а 
саме: небулайзерів, аеролайзерів, спінхалерів, 
турбохайлерів, ротахайлерів тощо [11].

Можливість використання  численних пре-
паратів для лікування захворювань порожнини 
рота та носоглотки (розчини, таблетки для жу-
вання, мазі, пасти тощо) визначається їхньою 
ефективністю (у ряді випадків тривалістю дії), 
а також сумісністю зі слиною, відсутністю по-
дразнюючої дії на слизову оболонку порож-
нини рота та органолептичними характерис-
тиками [4, 6].

Виходячи із прийнятних смакових власти-
востей лікарської форми як одного із ключових 
критеріїв, що дозволяє використання препарату 
в педіатрії, а також результатів досліджень, які 
вказують на можливість розробки лікарських 
засобів на основі кондитерських виробів, досить 
перспективним є створення і впровадження у 
медичну практику лікарських карамелей, пас-
тилок, мармеладу тощо. При цьому, врахову-
ючи профілактичну мету оригінальних лікар-
ських форм, найбільш привабливим виглядає 
використання рослинної сировини з різною 
фармакологічною активністю та прийнятним 
профілем безпеки (ехінацея пурпурова, кали-
на звичайна, аронія тощо) [21].

Використання лікарських рослин, що мають 
комплекс біологічно активних речовин і, як на-
слідок, виявляють багатовекторну дією на орга-
нізм, не дозволяє також обійти увагою випуск 
препаратів у вигляді класичної лікарської фор-
ми – збору для приготування дитячих чаїв.

Отже, лікарські форми, в яких випускають-
ся сьогодні препарати для педіатричної прак-
тики, достатньо різноманітні, що, у свою чер-
гу, дозволяє забезпечити високоефективну та 
безпечну фармакологічну корекцію патологіч-
них станів різного генезу. При цьому найбільш 
раціональним є використання приємних на 
смак пероральних препаратів, що застосову-
ють у рідкому вигляді з урахуванням вікових 
особливостей дітей. Препаратами вибору для 
немовлят є ректальні ліки, засоби ж у формі 
таблеток, драже, капсул і мікрокапсул мають 
велику питому вагу у спектрі препаратів для ді-
тей старшого віку.

Однак, на практиці провести раціональну фар-
макотерапію досить складно: на сьогоднішній 
день місткість вітчизняного фармацевтичного 

ринку препаратами з дитячими дозуваннями і 
зручними для застосування в педіатрії форма-
ми випуску вкрай недостатня. Незважаючи на 
те, що за останні десятиріччя асортимент групи 
лікарських засобів, що аналізується, дещо роз-
ширився, із усіх зареєстрованих препаратів в 
Україні до теперішнього часу лише 2 % пред-
ставлено лікарськими формами, розрахованими 
на використання у педіатрії [13]. Важливо під-
креслити, що менше 50 % лікарських препара-
тів має встановлену ефективність і безпечність 
для дітей, що, у свою чергу, обумовлює нераці-
ональні (off label, unlicensed drug) призначення 
і забезпечує досить високі показники (до 10 %) 
госпіталізації в результаті медикаментозних 
ускладнень [2, 5, 9, 23-28].

Виходячи з того, що проблема розробки лі-
карських засобів для дітей і ефективність педі-
атричної фармакотерапії нерозривно пов’язані, 
рішення цих питань лежить, насамперед, у 
площині масштабних державних і галузевих 
інтересів. Так, Фармакологічний центр МОЗ 
України забороняє використання у педіатрич-
ній практиці лікарських препаратів, для яких 
не підтверджено ефективність і профіль без-
печності у ході клінічних досліджень [8]. Вар-
то відмітити, що Європейський парламент і 
Конгрес США для зацікавленості виробника у 
виробництві лікарських форм для педіатрії ре-
гламентують продовження терміну патентних 
прав на півроку у разі проведення компанією 
клінічних випробувань на дітях [5, 13].

Таким чином, є всі підстави стверджувати, 
що рішення проблеми розробки високоефек-
тивних і безпечних лікарських форм для дітей 
неможливо без урахування правових, медич-
них і фармацевтичних аспектів. І, якщо клі-
нічні основи такої розробки на сьогоднішній 
день представляються достатньо чіткими, то в 
області фармацевтичної технології проблема 
багато в чому ще не визначена. Це стосується, 
у першу чергу, створення препаратів у вигляді 
спеціальних дитячих лікарських форм.
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Резюме
Дмитриевский Д.И., Немятых О.Д.

Разработка лекарственных препаратов для педиатрии: 
реалии и перспективы

Обобщены требования к лекарственным препара-
там для педиатрии, которые должны учитывать анатомо-
физиологические особенности растущего организма. Обо-
значена ключевая роль подбора оптимальной лекарственной 
формы, определяющей степень биодоступности препарата 
за счет варьирования уровня и интенсивности протекания 
процессов всасывания, связывания с белками крови, рас-
пределения и элиминации. Показана важность наличия 
на отечественном фармацевтическом рынке широкого и 
разнообразного ассортимента лекарств, соответствующих 
приемлемым в педиатрии терапевтическим концепциям. 
Проведена всесторонняя оценка традиционных и новых 
лекарственных форм, разработанных в соответствии со 
спецификой строения, функционирования и регуляции 
органов и систем детей различных возрастных групп. Под-
черкнута проблема острого дефицита препаратов, рассчи-
танных на детский сегмент, в рамках отечественного фар-
мацевтического рынка.

Summary
Dmitrievskiy D.I., Nemyatykh O.D.

Development of drugs for paediatrics: realities and prospect
Requirements to drugs for paediatrics, which must consid-

ered anatomico-physiological characteristics of growing organ-
ism, were generalized. Leading part of the choice of optimal 
drug form, which determined the level of drug bioavailability 
due to the variation of the level and intensity course of process-
es of absorption, binding with blood proteins, distribution and 
elimination, was determined. An importance of the presence at 
domestic pharmaceutical market of broad and diverse assort-
ment of drugs, appropriate to acceptable in paediatrics thera-
peutic concepts, was shown. Estimation of traditional and new 
drug forms, developed according to characteristics of structure, 
functioning and regulation of organs and systems of children 
of different age groups was conducted. A problem of critical 
deficiency of preparations, intended for child segment, in the 
context of home pharmaceutical market was underlined.
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Екстемпоральні лікарські засоби

УДК 615.014.22: 615.11: 615.454.1

Ярних Т.Г., Тихонов О.І., Чушенко В.М., Горова О.А.
Національний фармацевтичний університет

Фармакопейні аспекти приготування мазей «ex tempore»
Надані пропозиції по доповненню до національної частини статті ДФУ «М’які лікарські засоби для зовнішнього 
застосування» щодо приготування мазей «ex tempore». Пропозиції щодо особливостей технології екстемпоральних 
м’яких лікарських форм викладено відповідно до класифікації МЛЗ за типом дисперсних систем.

Згідно даних Міжнародної фармацевтичної 
асоціації, практично всі аптеки європейських 
країн здійснюють виготовлення екстемпораль-
них лікарських засобів [1].

Дотримання умов і технологічного проце-
су виготовлення екстемпоральних препаратів 
є однією зі складових елементів належної ап-
течної практики [2].

Щодо лікарських засобів (ЛЗ) для індиві-
дуальних пацієнтів, європейськими вимогами 
передбачено, що вони мають бути виготовле-
ні таким чином та з такої сировини, щоб мож-
на було не проводити контроль готового про-
дукту [3].

В Україні документом, що регламентує стан-
дарти якості ЛЗ, незалежно від місця їх виго-
товлення — в умовах аптеки або виробництва, 
є Державна Фармакопея України [4, 5, 6, 7].

У ДФ СРСР X видання [8], а також ДФ СРСР 
XI видання [9] у загальну статтю «Мазі» було 
включено деякі рекомендації щодо приготу-
вання м’яких лікарських форм в умовах аптек: 
наприклад, вказівки щодо способу введення та 
концентрації діючих речовин, вибору основи 
і допоміжних інгредієнтів, наведено методику 
визначення однорідності мазі.

Аналіз нормативних документів, що встанов-
люють вимоги до виготовлення екстемпораль-
них ЛЗ, показав, що Фармакопеї європейських 
країн містять загальні статті та окремі моногра-
фії на екстемпоральні ЛЗ [10, 11, 12].

Фармакопея США [13] містить декілька за-
гальних статей на екстемпоральні ЛЗ, напри-
клад «1191. Стабільність в аптечній технології», 
«1176. Аптечні ваги та вимірювальні прилади», 
«1161. Виготовлення ліків в аптечній практи-
ці» тощо.

У статті «1161. Виготовлення ліків в аптеч-
ній практиці» наведено визначення екстемпо-
ральних ЛЗ. Це дозовані лікарські форми, що 
готуються під суворим наглядом фармацевта, 
який має відповідний дозвіл.

У цій статті Фармакопеї США описані такі 
екстемпоральні лікарські форми: капсули, по-

рошки, таблетки, емульсії, розчини, суспензії, 
супозиторії, креми, гелі, мазі та пасти; наведе-
но правила аптечної технології та послідовність 
проведення технологічного процесу [13].

Вибір технології при приготуванні м’яких 
лікарських форм, згідно Фармакопеї США, 
включає виконання таких положень:
— не можна використовувати інгредієнти, що 

подразнюють шкіру та інші контактні по-
верхні або викликають алергію, крім випад-
ків крайньої необхідності в них під час ліку-
вання;

— вибирати основу або носій таким чином, щоб 
вони дозволяли діючим речовинам проявля-
ти місцевий або системний терапевтичний 
ефект;

— подрібнювати тверді речовини до наймен-
шого раціонального розміру частинок;

— поєднувати активні речовини з допоміжни-
ми для досягнення загальноприйнятого типу 
дисперсної системи м’якої лікарської фор-
ми: розчину, емульсії, суспензії або їх ком-
бінації;

— перевіряти однорідність суспензійних мазей 
шляхом нанесення готової лікарської фор-
ми на прозору плоску поверхню (наприклад, 
чисту скляну пластинку).
Щоб мінімізувати похибку та максимально 

правильно приготувати пропис, Фармакопея 
США регламентує послідовність кроків, що ма-
ють виконуватися персоналом:
— оцінити безпечність пропису в межах його 

зазначеного використання;
— провести необхідні розрахунки для встанов-

лення кількості необхідних інгредієнтів;
— вибрати необхідне обладнання;
— одягти спеціальний одяг і вимити руки;
— підготувати зону виготовлення ліків та необ-

хідне обладнання;
— одночасно у виробничій зоні має готуватися 

лише один пропис;
— зібрати усі необхідні матеріали для приготу-

вання пропису;
— готувати препарат суворо згідно рецепту за 

технологічними правилами;
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— оцінити відхилення у масі, однорідність змі-
шування, запах, колір, консистенцію, якщо 
потрібно;

— описати процес приготування лікарської 
форми;

— промаркувати упаковку препаратів таким 
чином: назва препарату, дата приготуван-
ня, внутрішній номер, термін придатності, 
вказівки щодо зберігання;

— підписати та датувати рецепт, підтверджу-
ючи виконання усіх процедур;

— відразу вимити обладнання та зберігати йо-
го належним чином.
Така сама регламентація технологічного про-

цесу екстемпоральних ЛЗ наведена в [14, 15.].
У Державну Фармакопею України (Допо-

внення 2) введено розділ «Екстемпоральні лі-
карські засоби», розроблений співробітника-
ми НФаУ, ДП НЕФЦ і Державної інспекції з 
контролю якості ЛЗ [7, 16].

На жаль, на сьогоднішній день у загальних 
статтях ДФУ відсутні вимоги щодо технології 
«ex tempore» конкретних лікарських форм.

Метою даної статті є розробка пропозицій 
щодо введення загальних положень та конкрет-
них правил приготування мазей “ex tempore” у 
національну частину статті ДФУ «М’які лікар-
ські засоби для зовнішнього застосування»

В умовах аптек України виготовляють мазі, 
пасти, лініменти, креми та гелі.

Особливості технології екстемпоральних 
мазей вважаємо доцільним викласти відповід-
но до класифікації мазей за типом дисперсних 
систем [14]:
— мазі-розчини;
— мазі-сплави;
— екстракційні мазі;
— мазі-суспензії;
— мазі-емульсії;
— комбіновані мазі.

Пропозиції щодо введення в національну 
частину статті ДФУ «М’які лікарські 
засоби для зовнішнього застосування» 
загальних правил і конкретних положень 
приготування мазей «ex tempore»

ЗАГАЛЬНІ ВИМОГИ

Технологію екстемпоральних м’яких лікарських 
засобів (МЛЗ) підбирають з урахуванням фізико-
хімічних властивостей діючих та допоміжних 
речовин, їх прописаної маси та дисперсної си-
стеми, що має утворитися.

МЛЗ виготовляють за масою. Кількість діючих 
та допоміжних речовин розраховують залежно 
від способу прописування МЛЗ у рецепті. За 
відсутності в рецепті вказівок щодо концентрації 

лікарських речовин, виготовляють 10 % мазь. 
Якщо мазі містять сильнодіючі або отруйні ре-
човини, їх концентрація обов’язково має бути 
зазначена.

У разі відсутності у рецепті вказівок щодо виду 
основи використовують вазелін або інші осно-
ви з урахуванням фізико-хімічної сумісності 
компонентів мазі та її медичного призначен-
ня.

Мазі, прописи яких офіцинальні, виготовляють 
відповідно до складу та концентрації лікарських 
речовин, зазначених у відповідних загальних і 
окремих статтях та інших чинних норматив-
них документах.

Перед приготуванням екстемпоральних МЛЗ 
проводять підготовчі роботи, як зазначено у 
статті 5.N.1.1. «Екстемпоральні нестерильні 
лікарські засоби» (розділ «Виготовлення»).

Технологія екстемпоральних МЛЗ складається 
з декількох послідовних технологічних стадій 
(відважування, відмірювання, плавлення, 
розчинення, диспергування, емульгування, 
змішування, охолодження тощо) та, залежно 
від дисперсної системи, може включати усі 
стадії або деякі з них.

МАЗІ-РОЗЧИНИ

ВИЗНАЧЕННЯ

Мазі-розчини — це однофазні системи, що 
містять діючі речовини, розчинні у мазевій 
основі (незалежно від її природи).

ВИГОТОВЛЕННЯ

Мазі-розчини виготовляють шляхом розчинен-
ня діючих речовин у мазевій основі.

Якщо діючі речовини прописані у концентрації 
до 5 %, їх розчиняють в однаковій кількості 
однотипної з основою рідини, потім змішують 
з основою.

Якщо діючі речовини прописані в концентрації 
більше 5 %, їх розчиняють в однаковій кількості 
розплавленої основи (у підігрітій ступці або 
фарфоровій чашці), потім змішують із залиш-
ком основи.

МАЗІ-СПЛАВИ

ВИЗНАЧЕННЯ

Мазі-сплави — це однофазні системи, що 
містять декілька плавких, взаємо розчинних 
діючих речовин. 
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ВИГОТОВЛЕННЯ

Мазі-сплави виготовляють шляхом сплавлення 
діючих речовин на водяній бані у фарфоровій 
чашці.

У першу чергу плавлять більш тугоплавкі ре-
човини і до отриманого розплаву додають інші 
речовини у порядку зменшення їх темпера-
тури плавлення; рідкі компоненти додають в 
останню чергу. Одержану мазь за необхідності 
(при виготовленні про запас – обов’язково) 
проціджують і перемішують до охолодження.

Леткі речовини додають до охолодженої до тем-
ператури (45-50)°С основи.

ЕКСТРАКЦІЙНІ МАЗІ

ВИЗНАЧЕННЯ

Екстракційні мазі — це однофазні системи, 
що містять основу й екстраговані лікарські за-
соби.

ВИГОТОВЛЕННЯ

Екстракційні мазі виготовляють шляхом екстра-
гування діючих речовин із сировини рослинно-
го або тваринного походження розплавленою 
основою або рослинною олією. Одержаний 
витяг проціджують і перемішують до повного 
охолодження мазі.

МАЗІ-СУСПЕНЗІЇ

ВИЗНАЧЕННЯ

Мазі-суспензії — це двофазні системи, що містять 
тверді порошкоподібні тонко здрібнені діючі 
речовини, що не розчинні в основі та у воді та 
розподілені в основі за типом суспензії.

ВИГОТОВЛЕННЯ

Мазі-суспензії виготовляють шляхом диспер-
гування твердих порошкоподібних діючих ре-
човин з мазевою основою.

Діючі речовини, мало-, дуже мало- та практич-
но не розчинні ні в основі, ні у воді, прописані у 
кількості до 5 %, а також цинку сульфат і резор-
цин, незалежно від їх кількості, ретельно розти-
рають у ступці спочатку у сухому стані, а потім — 
із половинною кількістю (від маси речовин) 
однотипної з основою рідини. До подрібнених 
таким чином діючих речовин додають мазеву 
основу та перемішують до однорідності.

Діючі речовини, мало-, дуже мало- та практич-
но не розчинні ні в основі, ні у воді, прописані у 
кількості від 5 % до 20 %, ретельно розтирають 
у ступці спочатку у сухому стані, а потім — із 
половинною кількістю (від маси речовин) роз-
плавленої основи. Додають частинами залишок 
нерозплавленої основи та ретельно перемішу-
ють. Із метою зменшення втрат невеликі кіль-
кості основи підплавляють безпосередньо у пі-
дігрітій ступці, великі – у фарфоровій чашці 
на водяній бані.

МАЗІ-ЕМУЛЬСІЇ

ВИЗНАЧЕННЯ

Мазі-емульсії — це двофазні системи, що скла-
даються з двох фаз, які мають поверхню поділу 
і одна з яких рідка.

ВИГОТОВЛЕННЯ

Мазі-емульсії виготовляють шляхом емуль-
гування водних розчинів діючих речовин і 
змішування готової емульсії з основою. В якості 
емульгатора найчастіше застосовують ланолін 
або допоміжні речовини, що входять до складу 
мазей. При прописуванні у рецепті ланоліну 
(без вказівки — водний або безводний) завж-
ди використовують ланолін водний, що містить 
30 % води.

Діючі речовини, легко розчинні у воді та про-
писані у кількостях до 5 %, розчиняють у міні-
мальній кількості води, емульгують ланоліном 
і змішують з основою. Якщо у пропису не за-
значена вода для розчинення лікарських речо-
вин, її додають у кількості до 5 % від загальної 
маси мазі або розраховують із маси ланоліну 
водного.

Наприклад, якщо у рецепті було прописано 5.0 г 
ланоліну водного:
води: 100 % — 5.0 г 
 30 % — х г  х � 1.5 г
ланоліну безводного:

5.0 г – 1.5 г � 3.5 г

Протаргол, коларгол, танін розчиняють у воді, 
незалежно від прописаної кількості. Протаргол 
спочатку диспергують із гліцерином (1/2 від ма-
си протарголу), потім розчиняють у воді.

Сухі та густі екстракти вводять в емульсійні мазі 
у вигляді розчину (1:2) у суміші 96 % спирт - во-
да - гліцерин (1:6:3 об/об).
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КОМБІНОВАНІ МАЗІ

ВИЗНАЧЕННЯ

Комбіновані мазі — це багатофазні системи, 
що містять декілька діючих речовин з різними 
фізико-хімічними властивостям, які потребують 
виготовлення різних типів мазей: суспензій, 
емульсій, розчинів, сплавів.

ВИГОТОВЛЕННЯ

Комбіновані мазі виготовляють поєднанням 
різних типів мазей (розчинів, суспензій, емульсій, 
сплавів) за вищезазначеними правилами.

Комбіновані мазі виготовляють в одній ступці, 
за необхідності зміщуючи приготований раніше 
тип мазі на край ступки.

Таблиця 1

Відхилення, припустимі у загальній масі мазей [1]

Прописана маса мазі, г Відхилення, %
<5 ±15

5-10 ±10
10-20 ±8
20-30 ±7
30-50 ±5

50-100 ±3
>100 ±2

Таблиця 2

Відхилення, припустимі при фасуванні мазей [1]

Маса зважуваної мазі, г Відхилення, %
<5 ±5

5-50 ±4
50-100 ±2.5
>100 ±1

Таблиця 3

Відхилення, припустимі у масі окремих діючих 
речовин у мазях [1]

Прописана маса діючої речовини, г Відхилення, %
<0.1 ±20

0.1-0.2 ±15
0.2-0.3 ±12
0.3-0.5 ±10
0.5-0.8 ±8
0.8-1.0 ±7
1.0-2.0 ±6

2.0-10.0 ±5
>10,0 ±3

Якщо до складу мазі входять діючі речовини, 
що утворюють суспензійний тип мазі, першою 
у ступці виготовляють мазь-суспензію.

ПАКУВАННЯ, МАРКУВАННЯ, КОНТРОЛЬ 
ЯКОСТІ, ЗБЕРІГАННЯ

Відхилення за масою та вмістом діючих речо-
вин в екстемпоральних мазях проводять згідно 
з вимогами [1, 7] (Табл. 1, 2, 3).

Пакування, маркування, контроль якості та 
зберігання МЛЗ здійснюють згідно з вимогами 
[13] та інших чиних нормативних документів.
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Резюме
Ярных Т.Г., Тихонов А.И., Чушенко В.Н., Горовая О.А.

Фармакопейные аспекты приготовления мазей «ex 
tempore»

Представлены предложения по дополнению к нацио-
нальной части статьи ГФУ «Мягкие лекарственные средства 
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для наружного применения», касающиеся приготовления 
мазей «ex tempore». Предложения по особенностям техно-
логии экстемпоральных мягких лекакрственных форм из-
ложены в соответствии с классифакацией мягких лекар-
ственных форм по типу дисперсных систем.

Resume
Yarnikh T.G., Tikhonov A.I., Chushenko V.N., Gorova O.A.

Pharmacopoeial aspects of preparation of ointments «ex 
tempore»

The necessity of development of addition to national part 
of the article of SPU «Semi-solid preparations for cutaneous 
application» in relation to preparation of ointments “ex 
tempore” was shown. Suggestions in relation to the features of 
technology of semi-solid “ex tempore” forms are statemented 
in compliance with to classification of semi-solid preparations 
on the type of the disperse systems.
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Ферменти

УДК 577.15:582.683.2

Черно Н.К., Крусір Г.В., Тірон Н.Б., Севастьянова О.В.
Одеська національна академія харчових технологій

Виділення та дослідження лізоциму Аrmoracia rusticana методом фермент-
субстратної хроматографії
Наведено результати виділення лізоциму рослинного походження із Armoracia rusticana шляхом специфічної фермент-
субстратної хроматографії. В якості сорбенту використовували модифікований хітин, що дозволяє сконцентрувати та 
виділити практично в одну стадію білок, що виявляє лізоцимну активність.

Ферменти й інші білки мають властивість 
адсорбуватися на різних нерозчинних сполу-
ках. Ця властивість використовується для роз-
ділення суміші білків і виділення ферментів 
при отриманні високоочищених та гомоген-
них препаратів із подальшим визначенням [1, 
2] їх фізико-хімічних властивостей, молекуляр-
ної маси, амінокислотного складу та наявності 
ізоформ [3, 4].

Лізоцим (КФ 3.2.1.17, мукопептид N-ацетил-
мурамілгідролаза) - фермент класу гідролаз, 
який розщеплює β-1,4 глікозидні зв'язки у по-
лімерних молекулах, що утворюють бактері-
альну стінку, здатний до лізису клітин різних 
бацил, мікрококів, стафілококів, деяких видів 
дріжджів і грибів. У стінках двох останніх він 
розщеплює хітин – полімер ацетилглюкоза-
міну, тобто виявляє хітинолітичну (або ацетил-
глюкозамінідазну) активність.

Лізоцим є універсальним поширеним фер-
ментом на всіх етапах еволюції живих організ-
мів — від вірусів до вищих ссавців та людини, 
де відіграє роль захисту організму від інфек-
цій. Фермент виконує різні біологічні функції, 

зокрема, виявляє противірусну активність за-
вдяки формуванню нерозчинних комплексів із 
кислими вірусами; антибіотичну, антибактері-
альну дію тощо.

Фермент широко використовують у харчовій 
промисловості, зокрема, при обробці поверхне-
вого шару продуктів (овочі, риба, фрукти, м'ясо 
тощо) для запобігання псуванню сировини в 
результаті ферментативного лізису клітинних 
оболонок під дією мікроорганізмів [5]. Лізоцим 
попереджає здуття сиру [6], його наявність до-
зволяє знизити температуру стерилізації у кон-
сервному виробництві. У клінічних досліджен-
нях виявлено ефективність ферменту при за-
хворюваннях жовчовивідних шляхів, хронічних 
гастритах, алергічних реакціях [7].

Сукупність захисних механізмів лізоциму 
визначає його основну фундаментальну функ-
цію — забезпечення природної толерантності 
організму до чужорідних тіл.

Лізоцим було знайдено в ікрі риб [8], соку 
хрону, редьки [15], ріпи [9], капусти, фікусу [10], 
первоцвіту, у латексі папайї [11]. Найбільш ви-
вченим є лізоцим тваринного походження – із 
білка курячого яйця [12, 13].
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Відомо, що лізоцими рослинного та тварин-
ного походження розрізняються за амінокислот-
ним складом, молекулярною масою, фізико–
хімічними властивостями. Препарати рослин-
них ферментів у ряді випадків перевершують 
тваринні та мікробні аналоги за рахунок мен-
шої токсичності, алергізуючого потенціалу та 
містять супровідні корисні біологічно активні 
компоненти полісахаридної, ліпідної, пігмент-
ної та іншої природи, виявляють позитивний 
фізіологічний вплив на організм людини, не ви-
кликають побічних ефектів. Цим пояснюється 
актуальність розробки технологій біологічно 
активних добавок і функціональних продуктів, 
що містять рослинні ферменти [14, 15].

Серед різноманітних рослин особливе зна-
чення для організму людини мають овочеві 
культури, зокрема Armoracia rusticana, яка є 
невичерпним джерелом біологічно активних 
речовин. Відомо, що корінь Armoracia rusticana 
містить вітаміни: C — 250 мг %, B1, B2, PP; вуг-
леводи: сахарозу — 1.5 %, глюкозу, галактозу, 
арабінозу, ксилозу, полісахариди; мінеральні 
речовини: N, K, Ca, Fe, P [16].

Метою роботи є обґрунтування методу ви-
ділення лізоциму рослинного походження в 
активній формі із соку коренеплодів Armoracia 
rusticana за допомогою специфічної фермент-
субстратної хроматографії.

Для виділення лізоцимів рослинного та тва-
ринного походження використовують метод 
мембранного розділення [17], афінну, гель- 
[18] та іонообмінну хроматографії [19]. Однак, 
майже всі ці методи вартісні та потребують до-
рогого апаратурного оформлення, що звужує 
сферу їх використання у комерційному масш-
табі та перешкоджає поширенню у харчовій 
промисловості.

Найбільш поширеними залишаються чоти-
ри методи виділення лізоциму: класична про-
цедура прямої кристалізації (тільки лізоцим із 
білка курячого яйця) [20], пряма мембранна 
фільтрація, афінна й іонообмінна хроматогра-
фія. Особливе місце займає метод афінної хро-
матографії, перевага якого полягає в тому, що з 
його допомогою можливо отримати практично 
в одну стадію високоочищені білки (ферменти), 
які мають незначний вміст побічних продуктів 
або зовсім вільні від останніх.

Субстратна специфічність є основою афінної 
хроматографії [21]. Найпоширенішими адсор-
бентами, що використовуються для зв’язування 
лізоциму, є хітин та його похідні: глюкохітин 
(ступінь дезамінування варіює в межах (10-50) % 
[22]) і хітозан (дезацетильований хітин) [23].

Описано метод виділення й очищення лізо-
цимів за допомогою їх сорбції на твердому та 
слабко перетравлюваному субстраті — хітині 

— при pH 5.0-5.5 із подалшьшою вибірковою де-
сорбцією водою дистильованою. Дослідження 
властивостей фермент-субстратного комплексу 
лізоциму із хітином у різних умовах показало, 
що доцільніше проводити сорбцію при pH 8.0-
8.5: при цьому pH лізоцим не гідролізує хітин, а 
фермент-субстратний комплекс, що утворюєть-
ся за цих умов, не розпадається у воді та може 
руйнуватися у присутності розведених кислот, 
наприклад кислоти оцтової, що дозволяє в од-
ну стадію отримати лізоцим. Слід відзначити, 
що найбільш вагомим фактором при виділенні 
лізоциму цим способом є величина pH, що має 
знаходитися у межах 8.0-8.5. При більш низь-
кому значенні pH та чи інша частина лізоциму 
десорбується водою [24-27].

Матеріали та методи

Виділення лізоциму із коренеплодів Armoracia 
rusticana проводили за такою схемою: свіжі ко-
ренеплоди масою 2 кг мили, віджимали сік (при-
близно 365 мл), додавали натрію бікарбонат до 
його масової концентрації ω � 1% та центри-
фугували з подальшим відокремленням осаду. 
Супернатант наносили на колонку з глюкохі-
тином (2×30 см), яку попередньо також проми-
вали розчином натрію бікарбонату до повного 
видалення сторонніх білкових домішок (контр-
оль за зміною оптичної густини елюенту за до-
вжини хвилі 280 нм).

В якості сорбенту при випробуванні мето-
дом афінної хроматографії використовували 
хітин фірми «БіоХіт» (м. Москва), дезамінова-
ний шляхом обробки кислотою азотистою для 
усунення іонообмінних властивостей, що у ря-
ді випадків призводить до вилучення разом із 
основним продуктом сторонніх білкових ре-
човин. Для дезамінування до розчину 10.35 г 
(0.15 М) натрію нітриту у 300 мл води дисти-
льованої при температурі (2-4) °C додавали 12.7 
мл кислоти хлористоводневої концентрованої 
(0.15 М). В отриманий розчин (pH 2-3) вносили 
100 мл (23.9 г)  хітину. Перемішували при тем-
пературі (2-4) °C до припинення виникнення 
піни (виділення азоту) протягом близько 6 год. 
Отриманий глюкохітин відмивали водою дис-
тильованою та сушили при температурі (80-
100) °С. Відсутність у ньому іонообмінних груп 
контролювали методом кондуктометричного 
титрування [28].

Лізоцим десорбували 5% розчином кислоти 
оцтової. Елюент збирали по 2 мл, швидкість по-
току складала 18 мл/хв. У кожному із зібраних 
зразків визначали лізоцимну активність (ЛА, 
Од/мл) і кількість білка (мг/мл) методом Лоурі 
у модифікації Хартрі [29].
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За одиницю активності лізоциму приймали 

таку його кількість, що в результаті лізису бак-
теріальної культури Micrococcus lysodeikticus 
призводить до зменшення оптичної густини 
реакційної суміші на 0.001 за 1 хв [30].

Білковий розчин (62 мл) ліофільно висушува-
ли. Молекулярну масу визначали за допомогою 
гель-електрофорезу в трис-гліциновому буфері 
рН�8.3 із використанням 15% поліакриламід-
ного гелю (ПАГ) на приборі 2219 Multitemp II 
Thermostatic Circulator. Використовували такі 
маркери з відомою молекулярною масою: фос-
форилаза В (92.5 кДа), БСА (37.0 кДа), яєчний 
альбумін (15.0 кДа), карбогідраза (29.0 кДа), 
соєвий інгібітор трипсину (2.1 кДа), цитохром 
С (12.0 кДа), інгібітор із легень великої рогатої 
худоби (6.0 кДа). Електрофорез проводили при 
температурі 4 °С протягом 3 год у струмі 20 мА. 
Фіксацію білків здійснювали 60 % водним роз-
чином кислоти трихлороцтової протягом 3 год 
при кімнатній температурі. Гель забарвлюва-
ли індикатором Кумасі–250 (4 год при кімнат-
ній температурі). Відмивали гель 7 % розчином 
кислоти оцтової в 10 % розчині ізопропілового 
спирту.

Результати досліджень та їх обговорення

Властивості того чи іншого об'єкту визна-'єкту визна-єкту визна-
чають вибір умов його виділення. Стадії одер-
жання білкових препаратів включають екстра-
кцію, висолювання, осаджування органічними 
розчинниками, хроматографічні методи. Виді-
лення лізоциму із соку коренеплодів Armoracia 
rusticana проводили із використанням біоспе-
цифічного сорбенту – глюкохітину. Результати 
визначення ЛА та концентрації білка у зібраних 
(V ел.) фракціях елюатів наведено на Рис. 1.

Хроматографічна крива виходу білка з ко-
лонки характеризується двома максимумами, 
при цьому другий максимум супроводжуєть-
ся ЛА.

Основні стадії виділення лізоциму рослинного 
походження наведено у Таблиці, із якої видно, 
що сік Armoracia rusticana з концентрацією білка 

11.47 мг/мл та питомою активністю 16.6 Од/мг 
був очищений до концентрації білка 1.91 мг/мл 
із питомою активністю 217.6 Од/мг.

Таким чином, метод, що використовувався, 
дозволив отримати із 1 кг свіжих коренеплодів 
Armoracia rusticana до 60 мг лізоциму. Субстан-
ція являє собою гігроскопічний порошок білого 
кольору, добре розчинний у воді, за питомою 
ЛА подібний до найбільш активних аналогів лі-
зоциму рослинного походження.

Рисунок 1

Вихідна хроматографічна крива лізоциму соку 
Armoracia rusticana на глюкохітині

Як відомо з літературних джерел, молеку-
лярна маса (Mr) найбільш поширеного лізоци-
му тваринного походження - білка курячого 
яйця – 14.306 кДа. Mr рослинних лізоцимів – 
латексу папайї, фікусу, ріпи складають 28.0 кДа 
[11], 29.0 кДа [11], 25.0 кДа, відповідно [9]. До-
сліджуваний лізоцим має Mr 12.022 кДа, що ви-
значено за даними гель-електрофорезу у 15 % 
ПАГ із використанням калібрувальної кривої 
(Рис. 2, 3). Це свідчить про те, що лізоцими різ-
ного походження відносяться до низькомоле-
кулярних білкових речовин.

Визначення гомогенності білка у 15 % ПАГ 
показало наявність двох ізоформ лізоциму із 
Mr 12.022 кДа (Рис. 4).

Показник Значення показника Виділено методом афінної хроматографії
об'єм соку, мл 365 62
ЛА, Од/мл 191.3 415.3
білок, мг/мл 11.47 1.91
загальний білок, мг 4189.5 118.3
сумарна ЛА, Од 69838.46 25748.25
питома ЛА, Од/мг 16.6 217.6
ступінь очищення 1.0 13.0
вихід, % 100.0 36.8

Таблиця

Виділення лізоциму із соку коренеплодів Armoracia rusticana (маса коренеплодів 2 кг)
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Рисунок 2

Електрофореграма лізоциму, виділеного із 
коренеплодів Armoracia rusticana (визначення 
молекулярної маси)
1 — лізоцим;
2 — стандартні маркери

Рисунок 3

Калібрувальна крива для розрахунку 
молекулярної маси лізоциму, виділеного із 
коренеплодів Armoracia rusticana

Рисунок 4

Електрофореграма лізоциму, виділеного із 
коренеплодів Armoracia rusticana

Висновки

Одержано лізоцим із соку коренеплодів 
Armoracia rusticana із питомою активністю 
217.6 Од/мг, Mr якого складає 12.022 кДа. Ви-
хід лізоциму за сумарною ЛА складає 36.8 %. 
Отримані дані дозволяють прогнозувати пер-
спективність використання Armoracia rusticana 
в якості джерела отримання лізоциму рослин-
ного походження.
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Резюме
Черно Н.К., Крусир Г.В., Севастьянова Е.В., Тирон Н.Б.

Выделение и исследование лизоцима Аrmoracia rusticana 
методом фермент-субстратной хроматографии

Приведены результаты выделения лизоцима раститель-
ного происхождения из Armoracia rusticana (хрена обык-
новенного) путем специфической фермент-субстратной 
хроматографии. В качестве сорбента использован моди-
фицированный хитин, что позволяет сконцентрировать и 
выделить практически в одну стадию белок, обладающий 
лизоцимной активностью.

Summary
Cherno N.K., Krusir G.V., Sevastyanova E.V., Tiron N.B.

Isolation and study of Armoracia rusticana lysozyme by 
enzyme – substrate chromatography

Data of an isolation of phytogenous lysozyme of Armora-
cia rusticana by specific enzyme–substrate chromatography 
were given. As a sorbent was used modified chitin, what al-
lowed concentrate and isolate practically in one stage a pro-
tein with lysozymic effect.
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Розробка методів стандартизації нового лікарського препарату кардіотрил
Відповідно до вимог діючих нормативних документів розроблено методи стандартизації нового лікарського засобу 
кардіотрил.

Ішемічна хвороба серця (ІХС), що розвива-
ється внаслідок атеросклерозу коронарних ар-
терій, є однією з основних причин інвалідності 
та смертності працездатного населення в усьо-
му світі. В Україні розповсюдження серцево-
судинних захворювань зростає, а за смертніс-
тю від них наша країна знаходиться на одному 
із перших місць у світі, що обумовлює необхід-
ність використання лікарями сучасних та ефек-

тивних методів їх лікування і профілактики [2, 
3, 5, 7, 8, 9, 14]. Клінічні форми ІХС різноманітні, 
але частіше ця хвороба проявляться у вигляді 
стабільної стенокардії (СС). Середня розпо-
всюдженість СС у популяції складає (5-7) %, 
смертність хворих на СС – близько 2 %, щоріч-
на швидкість розвитку нефатального інфаркту 
міокарда — (3-3.5) % [2, 3, 5, 7, 8, 9].
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Головною метою лікування є покрашення 
якості життя пацієнта, профілактика гострого 
інфаркту міокарда, що веде до зниження смерт-
ності. Розробка та створення нових, високое-
фективних антиангінальних протиішемічних 
препаратів має велику медико-соціальну зна-
чущість. Такі дослідження особливо актуальні 
для нашої країни, тому що арсенал вітчизня-
них препаратів терапії ішемічної хвороби сер-
ця вкрай недостатній [15].

Відомо, що галогеніди 1-алкіл-4-(-аміно, 
-іліденаміно)-1,2,4-триазолію є перспективни-
ми біологічно активними сполуками [1, 4, 10]. 
Однією із цих сполук є новий, оригінальний 
препарат «Кардіотрил» (трианол, бромід 1-(β-
фенілетил)-4-(4'-диметиламінобензиліденаміно)-
1,2,4-триазолію) [4, 11, 12, 13], що виявляє про-
тиішемічну, антиадренергічну, вазодилататор-
ну, антиоксидантну, мембраностабілізуючу та 
фібринолітичну дію.

Важливою складовою створення препарату 
є аналітична нормативна документація (АНД), 
що регламентує якість препарату.

Метою даної роботи було визначення фізико-
хімічні властивостей препарату (зовнішній ви-
гляд, розчинність, температура плавлення, рН 
розчину); розробка методів ідентифікації лікар-
ського засобу; визначення супровідних домішок 
(технологічних домішок та продуктів розпаду 
діючої речовини), розробка методів їх іденти-
фікації та визначення граничного вмісту; роз-
робка методу кількісного визначення.

Результати досліджень та їх обговорення

Кардіотрил — бромід 1-(β-фенілетил)-4-(4’-
диметиламінобензиліденаміно)-1,2,4-триазолію. 
Брутто-формула: C19H22BrN5. Молекулярна ма-
са 400.3.

Кристалічний порошок жовтого або жовтого 
із зеленуватим  відтінком кольору, зі слабким 
специфічним запахом. Дуже мало розчинний 
у воді, розчинний у диметилформаміді, помір-
но розчинний у 96 % спирті, практично не роз-
чинний у гексані.

Ідентифікація та випробування на чистоту

Ідентифікація

0.05 г субстанції розчиняли у 5 мл 96 % спир-
ту. До 2 мл одержаного розчину додавали 0.15 мл 
кислоти азотної розведеної і 0.4 мл розчину 
срібла нітрату, перемішували та відстоювали; 
утворювався світло-жовтий сирнистий осад, не 
розчинний у кислоті азотній розведеній (реак-
ція на броміди).

Інфрачервоний спектр субстанції, попере-
дньо висушеної до постійної маси, одержаний 

у дисках із калію бромідом (1 мг субстанції у 
200 мг калію броміду), в області від 4000 см-1 до 
400 см-1 має відповідати спектру фармакопей-
ного стандартного зразка (ФСЗ ДФУ) кардіо-
трилу (Рис. 1).

УФ-спектр розчину кардіотрилу у 96 % спир-
ті (С � 2.5 ⋅ 10-5 М в області від 200 нм до 500 нм 
має три максимуми: за довжин хвиль 248 нм, 
315 нм, 382 нм (Рис. 2).

Температуру плавлення кардіотрилу визна-
чали згідно вимог [6]. Використовували суб-
станцію, попередньо подрібнену та висушену 
протягом 2 год при температурі 70 °С. Темпера-
тура плавлення знаходиться в межах від 172 °С 
до 180 °С (плавиться в інтервалі 2 °С).

Прозорість визначали для 0.2 % розчину суб-
станції у воді. (Це обумовлено тим, що в якості 
ін’єкційного розчину кардіотрил буде застосо-
вуватися як 0.2 % водний розчин). 0.2 % розчин 
субстанції у воді є прозорим. Також визначали 
рН розчину такої самої концентрації. рН роз-
чину знаходиться в межах від 5.2 до 6.5.

Супровідні домішки

Які супровідні домішки нами визначалися: 
бромид β-фенілетил-4-аміно-1,2,4-триазолію та 
4-диметиламінобензальдегид, що можуть по-
трапити у препарат як у ході синтезу, так і при 
порушенні умов зберігання (продукти розпа-
ду). Визначення проводили методом рідинної 
хроматографії [6].

Випробовуваний розчин. 80.0 мг кардіотри-
лу розчиняли у 40 мл рухомої фази та доводи-
ли об'єм розчину тією самою рухомою фазою 
до 50.0 мл.

Розчин порівняння (а). 160.0 мг ФСЗ ДФУ 
кардіотрилу розчиняли у 40 мл рухомої фази та 
доводили об'єм розчину тією самою рухомою 
фазою до 50.0 мл.

Розчин порівняння (b). 16.0 мг ФСЗ ДФУ бро-
міду 1-(β-фенілетил)-4-аміно-1,2,4-триазолію та 
16.0 мг ФСЗ ДФУ 4-диметиламінобензальдегіду 
розчиняли у 80 мл рухомої фази та доводили 
об'єм розчину тією самою рухомою фазою до 
100.0 мл. 10 мл одержаного розчину доводили 
рухомою фазою до об'єму 50.0 мл.

Розчин порівняння (с). 25.0 мл розчину по-
рівняння (а) та 12.5.мл розчину порівняння (b) 
доводили рухомою фазою до об'єму 50.0 мл.

Хроматографування проводили на рідин-
ному хроматографі з УФ-детектором за таких 
умов:
— колонка «Hypersil ODS C18» розміром 4.6 мм × 

250 мм із розміром частинок 5 мкм;
— рухома фаза: суміш ацетонітрилу із фосфат-

ним буферним розчином (28:72);
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Рисунок 1

ІЧ-спектр кардіотрилу

УФ-спектр кардіотрилу

Рисунок 2

cm-1
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тограм розчину порівняння (с), має бути не 
менше 5000 теоретичних тарілок; 

— коефіцієнт розділення піків кардіотрилу 
та броміду 1-(β-фенілетил)-4-аміно-1,2,4-
триазолію, розрахований із хроматограм 
розчину порівняння (с), має бути не менше 
5.0.
Вміст броміду 1-(β-фенілетил)-4-аміно-1,2,4-

триазолію або 4-диметиламінобензальдегіду у 
субстанції, у відсотках, обчислювали за фор-
мулою:

 

0

0

2.5 ,i

i

S m
S m
× ×

×  
де: 
Sі — середнє значення площ піків броміду 

1-(β-фенілетил)-4-аміно-1,2,4-триазолію 
або 4-диметиламінобензальдегіду, розра-
ховане із хроматограм випробовуваного 
розчину;

S0 — середнє значення площ піків броміду 1-(β-
фенілетил)-4-аміно-1,2,4-триазолію або 
4-диметиламінобензальдегіду, розрахо-
ване із хроматограм розчину порівнян-
ня (с);

m0 — маса наважки броміду 1-(β-фенілетил)-
4-аміно-1,2,4-триазолію або 4-диме тил-
амінобензальдегіду у розчині порів нян-
ня (с), у грамах;

mі — маса наважки субстанції, у грамах.
На хроматограмі випробовуваного розчину 

сума площ піків броміду 1-(β-фенілетил)-4-аміно-
1,2,4-триазолію та 4-диметиламінобензальдегіду 
не має перевищувати суми площ відповідних 
піків на хроматограмі розчину порів-няння (с) 
(1.0 %).

Кількісне визначення

Близько 0.150 г субстанції розчиняють у 2 мл 
кислоти мурашиної безводної, додають 40 мл 
оцтового ангідриду і титрують 0.1 М розчином 
кислоти хлорної до появи стійкого жовтого за-
барвлення, використовуючи як індикатор 0.05 мл 
розчину кристалічного фіолетового. 

Паралельно проводять контрольний до-
слід. 

Точку еквівалентності виз начали також 
потенціометрично, використовуючи систему 
скляного та хлорсрібного електродів. 1 мл 0.1 
М розчину кислоти хлорної відповідає 20.02 мг 
C19H22BrN5.

Кількісний вміст кардіотрилу, у відсотках, 
обчислюють за формулою:

 

( ) 0.02002 100 ,kV V K
m

− × × ×

No Retention mL Area mV*µL Name
1 3.61 22406.879 KBr
2 6.53 325233.290 кардіотрил

A

Б

No Retention mL Area  mV*µL Name
1 2.52 7681.825 Prim 1, 0.5 %
2 3.62 22406.879 KBr
3 6.61 325233.290 кардіотрил
4 12.00 5214.023 Prim 2, 0.5 %

Рисунок 3

Хроматограми зразків кардіотрилу
А — стандартний зразок кардіотрилу;
Б — зразок кардіотрилу, що містить домішки:  
Prim 1 — бромід β-фенілетил-4-амино-1,2,4-
триазолію; Prim 2 — 4-диметиламінобензальдегід.

— фосфатний буферний розчин: 3.6 г динатрію 
гідрофосфату і 3.4 г тетрабутиламонію 
гідросульфату розчиняли у 900 мл води. Вста-
новлювали рН 2.5-3.0 за допомогою кислоти 
фосфорної та доводили об'єм розчину водою 
до 1000.0 мл; 

— швидкість рухомої фази 1.3 мл/хв;
— детектування за довжини хвилі 220 нм.

Поперемінно хроматографували по 2 мкл 
випробовуваного розчину та розчину порів-
няння (с), одержуючи не менше трьох хрома-
тограм (Рис. 3).

Хроматографічна система вважається при-
датною, якщо виконуються такі умови:
— ефективність хроматографічної колонки, 

розрахована за піком кардіотрилу із хрома-
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де:
V — об’єм 0.1 М розчину кислоти хлорної, що 

пішов на титрування випробовуваного 
розчину;

Vk — об’єм 0.1 М розчину кислоти хлорної, що 
пішов на титрування у контрольному до-
сліді.

m — наважка кардіотрилу, у грамах.
Кардіотрил містить не менше 98.5 % і не біль-

ше 101.5 %, у перерахунку на суху речовину.
Вивчені метрологічні характеристики (Та-

блиця) відповідають вимогам ДФУ [6].
Одержані результати дослідження будуть 

включені в АНД і специфікацію на субстан-
цію кардіотрил.

Висновки

Розроблено методику ідентифікації кардіо-
трилу, визначено температуру плавлення, рН 
0.2 % розчину.

Розроблено методику визначення граничного 
вмісту супровідних домішок у препараті.

Запропоновано метод кількісного визначен-
ня кардіотрилу.
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Резюме
КучеренкоЛ.И., Георгиевский Г.В., Шаповалова Л.И.

Разработка методов стандартизации нового 
лекарственного препарата кардиотрил

В соответствии с требованиями действующих норма-
тивных документов разработаны методы стандартизации 
нового лекарственного средства кардиотрил.

Summary
Kucherenko L.I., Georgievskiy G.V., Schapovalova L.I.

Development of methods of the standardization of new 
drug Kardiotril

According to requirements of working normative docu-
ments methods of the standardization of new drug Kardiotril 
have been developed.

Кучеренко Людмила Іванівна. Закінчила фар-
мацевтичний факультет Запорізького медичного 
інституту (1991). К.фарм.н. (2003). Доцент кафедри 

№
досліду

Наважка, г Vк, мл V, мл К Вміст, %
Статистичне 

опрацювання
1 0.1401 0.05 6.89 1.0234 100.02 —
2 0.1510 0.05 7.42 1.0234 100.00 Х%�99.998
3 0.1537 0.05 7.55 1.0234 99.98 S2�0.00022
4 0.1420 0.05 6.98 1.0234 99.99 S � 0.01432

5 0.1508 0.05 7.41 1.0234 100.00

∆X�0.017047
—

Х%±∆X� 
99.998±0.017047

Таблиця

Метрологічні характеристики кількісного визначення кардіотрилу
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фармацевтичної хімії Запорізького державного ме-
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Стандартизація показників і методів контролю якості таблеток «Тіодарон»
Відповідно до вимог діючих нормативних документів розроблено показники та методи контролю якості на новий 
комбінований лікарський засіб - таблетки «Тіодарон».

Ефективність надання лікарської допомоги 
населенню України у значній мірі залежить від 
наявності конкурентоспроможних лікарських 
засобів вітчизняного виробництва. Особливо 
це стосується лікарських засобів для лікуван-
ня ішемії головного мозку, інфаркту міокарда, 
гострої серцевої недостатності тощо. Як при-
клад можна навести створений у Запорізько-
му державному медичному університеті лікар-
ський засіб тіотриазолін [2, 5, 7, 10, 11, 15], що 
використовується у медичній практиці в якос-
ті кардіо- та гепатопротектора і випускається 
фармацевтичною промисловістю. Поєднання 
тіотриазоліну із пірацетамом дозволило ство-
рити новий комбінований лікарський засіб ті-
оцетам [13, 15], що випускається промисловіс-
тю у вигляді таблеток і розчинів для і’єкцій в 
ампулах. Це свідчить про високу ефективність 
вітчизняних розробок сучасних лікарських за-
собів різної спрямованості дії та їх конкурен-
тоспроможність.

На основі даних, одержаних в результаті 
монотерапії аритмій, встановлено доцільність 
створення комбінованого лікарського засобу, 
властивості якого зумовлено його складови-
ми — аміодароном гідрохлоридом та тіотриа-
золіном. Аміодарону гідрохлорид [5, 7, 18-20] 
впливає переважно на серце та судини. Він ви-
являє антиаритмічну й антиангінальну дії че-
рез здатність блокувати іонні (головним чином 
калієві, у меншій мірі – кальцієві та натрієві) 
канали мембран кардіоміоцитів, а також галь-
мувати медіаторні процеси збудження альфа- і 
бета-адренорецепторів. Крім того, він має та-
кож властивості вазодилататора, тобто може 
зменшувати опір коронарних судин. Другий 
компонент — тіотриазолін [10, 11, 15], ефекти 
якого обумовлено переважним впливом на біо-

хімічні процеси у серці та судинах. Він виявляє 
протиішемічні, мембраностабілізуючі, антиок-
сидантні й імуномоделюючі властивості, поси-
лює компенсаторну активацію анаеробного 
гліколізу, активує процеси окиснення у циклі 
Кребса зі збереженням внутрішньоклітинного 
фонду АТФ [5].

Доклінічні дослідження підтвердили доціль-
ність створення комбінованого лікарського 
засобу, що містить аміадорон і тіотриазолін. 
Фармакологічна перевага такого комбінова-
ного препарату у порівнянні з аміодароном зу-
мовлена взаємопотенціючою дією аміадорону 
та тіотриазоліну, а також зменшенням токсич-
ної дії аміодарону за рахунок гепотопротектор-
них властивостей тіотриазоліну. Для нового 
комбінованого лікарського засобу під назвою 
«Тіодарон»[1, 12-14, 16] створено раціональну 
лікарську форму — таблетки.

Таблетки «Тіодарон» - новий комбінований 
лікарський засіб (ЛЗ) з антиаритмічною, анти-
ангінальною дією. Кожна таблетка цього ЛЗ 
містить 0.2 г аміодарону гідрохлориду, 0.1 г  ті-
отриазоліну та допоміжні речовини (целюлозу 
мікрокристалічну, натрію кроскармелозу, крох-
маль картопляний, твін-80, тальк, кальцію стеа-
рат) до одержання таблетки масою 0.5 г.

Метою даної роботи була розробка показ-
ників якості таблеток «Тіодарон» згідно вимог 
ДФУ [8] та рекомендацій [3] і методів контролю 
цих показників.

Результати досліджень та їх обговорення

Загальними показниками якості таблеток [3, 
8] є: опис, ідентифікація активних речовин, од-
норідність маси таблеток (середня маса), розчи-
нення, кількісний вміст діючих речовин.
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Згідно вимог Британської Фармакопеї [16], 

субстанція аміодарону гідрохлорид є дрібно 
кристалічним порошком білого або майже бі-
лого кольору. Субстанція тіотриазолін, згідно 
затвердженої АНД [2], є кристалічним порош-
ком білого або білого із жовтавим або сіруватим 
відтінком кольору, зі слабким специфічним за-
пахом. Із урахуванням опису активних і вико-
ристаних допоміжних речовин запропоновано 
опис таблеток: «Таблетки білого або білого із 
жовтавим відтінком кольору».

Таблетки «Тіодарон» не містять барвників, 
консервантів, антиоксидантів або інших речо-
вин, які, згідно рекомендацій [3], слід ідентифі-
кувати або проводити їх кількісне визначення. 
Тому у специфікацію на таблетки «Тіодарон» 

слід включати показники «Ідентифікація» та 
«Кількісне визначення» тільки для активних 
речовин (аміодарону гідрохлориду та тіотри-
азоліну).

Ідентифікація тіотриазоліну

При нагріванні препарату з водним розчи-
ном лугу червоний папір, піднесений до отвору 
пробірки, синіє (виділяється морфолін).

Тіотриазолін ідентифікують методом рідин-
ної хроматографії [9]. На хроматограмі дослі-
джуваного розчину, одержаного при кількіс-
ному визначенні тіотриазоліну в таблетках, час 
утримування основного піка має співпадати із 

часом утримування піка тіотриазоліну на хро-
матограмі робочого стандартного зразка (РСЗ) 
тіотриазоліну (Рис. 1).

Ідентифікація аміодарону гідрохлориду

Аміодарону гідрохлорид ідентифікують за 
хлорид–іоном характерною реакцією із роз-
чином срібла нітрату.

На УФ-спектрі аміодарону гідрохлориду ви-
являється три максимуми поглинання: за довжи-
ни хвилі 241(±2)нм; 268(±2)нм; 302(±2)нм, що 
відсутні у спектрах тіотриазоліну. Це дало змогу 
ідентифікувати аміодарону гідрохлорид методом 
спектрофотометрії. УФ-спектр досліджуваного 
розчину, одержаного при кількісному визна-
ченні, повинен мати характерні максимуми за 
зазначених вище довжин хвиль (Рис. 2).

Кількісне визначення діючих речовин

Розроблено методики кількісного визначення 
діючих речовин за допомогою УФ-спектрометрії 
та рідинної хроматографії.

Кількісне визначення тіотриазоліну в 
таблетці

Близько 0.25 г (точна наважка) порошку роз-
тертих таблеток поміщають у мірну колбу міст-
кістю 50 мл, додають 30 мл рухомої фази, збов-
тують протягом 10 хв, доводять об'єм розчину 
рухомою фазою до позначки, перемішують і 

Рисунок 1

Хроматограма, одержана при визначенні кількісного вмісту тіотриазоліну в таблетках «Тіодарон»
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фільтрують крізь фільтр «синя стрічка», відки-
даючи перші порції фільтрату. 2.5 мл одержа-
ного фільтрату поміщають у мірну колбу міст-
кістю 25 мл, доводять об'єм розчину рухомою 
фазою до позначки і перемішують.

По 50 мкл одержаного розчину та розчину 
робочого стандартного зразка (РСЗ) тіотриазо-
ліну поперемінно хроматографують на рідинно-
му хроматографі з УФ-детектором, отримуючи 
не менше 5 хроматограм для кожного з розчи-
нів, за таких умов:
— колонка Symmetry Shield RP18 розміром 

4.6 мм × 250 мм, заповнена сорбентом із 
розміром частинок 5 мкм, або аналогічна, для 
якої виконуються вимоги тесту «Перевірка 
придатності хроматографічної системи»;

— швидкість рухомої фази - 1 мл/хв;
— детектування за довжини хвилі 220 нм;
— температура колонки 30 °С.

Вміст тіотриазоліну в одній таблетці, у гра-
мах, обчислюють за формулою:

 

1 0

0
,

100
S m b P
S m

× × ×
× ×

де:

S1 — середнє значення площ піків тіотриазоліну, 
вирахуване із хроматограм випробовува-
ного розчину;

S0 — середнє значення площ піків тіотриазоліну, 
вирахуване із хроматограм розчину РСЗ 
тіотриазоліну;

b — середня маса таблетки, у грамах;
m0 — маса наважки РСЗ тіотриазоліну, у гра-

мах;
m — маса наважки препарату, у грамах;
Р — вміст тіотриазоліну в РСЗ тіотриазоліну, 

у відсотках.
Результати кількісного визначення тіотриа-

золіну в одній таблетці наведено в Табл. 1.
Вміст тіотриазоліну в однієї таблетці, у гра-

мах, рахуючи на середню масу таблетки, має 
бути від 0.095 г до 0.105 г, що відповідає вимо-
гам [8].

Розчин РСЗ тіотриазоліну готують таким чи-
ном: 0.05 г (точна наважка) РСЗ тіотриазоліну 
поміщають у мірну колбу місткістю 50 мл, роз-
чиняють у 30 мл рухомої фази, доводять об’єм 
розчину рухомою фазою до позначки та пере-
мішують. 2.5 мл одержаного розчину поміща-
ють у мірну колбу місткістю 25 мл, доводять 

Рисунок 2

УФ-спектри розчинів аміодарону гідрохлориду та суміші аміодарону гідрохлориду з тіотриазоліном
1. аміодарону гідрохлорид;
2. суміш аміодарону гідрохлориду з тіотриазоліном (2:1).
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об’єм розчину рухомою фазою до позначки та 
перемішують. Розчин використовують свіжо-
приготованим.

Рухому фазу готують таким чином: 0.68 г ка-
лію дигідрофосфату і 0.05 г натрію октансульфо-
нату поміщають у мірну колбу місткістю 500 мл, 
розчиняють у 400 мл води, доводять рН розчину 
кислотою фосфорною розведеною до 3.4 (по-
тенціометрично), доводять об’єм розчину ацето-
нітрилом до позначки та перемішують. Розчин 
використовують свіжоприготованим.

Кількісне визначення аміодарону 
гідрохлориду в таблетці

Близько 0.1 г (точна наважка) порошку роз-
тертих таблеток поміщають у мірну колбу міст-
кістю 100 мл, додають 50 мл метанолу, збовтують 
протягом 10 хв, доводять об’єм розчину мета-
нолом до позначки, перемішують і фільтрують 
крізь фільтр «синя стрічка», відкидаючи перші 
порції фільтрату. 1 мл отриманого фільтрату по-
міщають у мірну колбу місткістю 50 мл, додають 
1 мл 0.1 М розчину кислоти хлористоводневої, 
доводять об'єм розчину водою до позначки та 
перемішують.

Вимірюють оптичну густину одержаного 
розчину на спектрофотометрі за довжини хви-
лі 241 нм у кюветі з товщиною шару 10 мм, ви-
користовуючи компенсаційний розчин, при-
готований таким чином: 1 мл метанолу помі-
щають у мірну колбу місткістю 50 мл, додають 
1 мл 0.1 М розчину кислоти хлористоводневої, 
доводять об'єм розчину водою до позначки та 
перемішують; розчин використовують свіжо-
приготованим.

Паралельно вимірюють оптичну густину 
розчину РСЗ.

Вміст аміодарону гідрохлориду в одній та-
блетці, у грамах, обчислюють за формулою:
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де:
A1 — оптична густина випробовуваного роз-на густина випробовуваного роз-

чину;
A0 — оптична густина розчину РСЗ;
b — середня маса таблетки, у грамах;
m0 — маса наважки РСЗ аміодарону гідрохло-

риду в розчині PCЗ, у грамах;
m — маса наважки порошку таблеток, у гра-

мах;
Р — вміст аміодарону гідрохлориду в РСЗ амі-

одарону гідрохлориду, у відсотках.
Результати визначення кількісного вмісту 

аміодарону гідрохлориду в одній таблетці на-
ведено в Табл. 1.

Вміст аміодарону гідрохлориду в одній та-
блетці, в грамах, рахуючи на середню масу та-
блетки, має бути від 0.190 г до 0.210 г.

Розчин РСЗ готують таким чином: 0.04 г (точ на 
на важка) РСЗ аміодарону гідрохлориду і 0.02 г 
(точна наважка) РСЗ тіотриазоліну поміщають 
у мірну колбу місткістю 100 мл, розчиняють у 
50 мл метанолу, доводять об'єм розчину метано-
лом до позначки та перемішують. 1 мл отрима-
ного розчину поміщають у мірну колбу місткіс-
тю 50 мл, додають 1 мл 0.1 М розчину кислоти 
хлористоводневої, доводять об'єм розчину во-
дою до позначки та перемішують. Розчин ви-
користовують свіжоприготованим.

Серія таблеток 
«Тіодарон»

Середня маса 
таблетки

Знайдено тіотриазоліну  
в однієї таблетці, г

Знайдено аміодарону гідрохлориду 
в однієї таблетці, г

001 0.4985 0.1001 0.2003
003 0.5011 0.0998 0.1996
006 0.5014 0.0975 0.1988
007 0.4996 0.0999 0.1999
009 0.5018 0.1017 0.2004
010 0.5024 0.1013 0.2003

Таблиця 1

Результати визначення вмісту тіотриазоліну та аміодарону гідрохлориду в одній таблетці, у грамах

Серія таблеток «Тіодарон» Кількість речовини, що перейшла у розчин, у відсотках
001 95.6
003 89.9
006 87.8
007 85.9
009 89.8
010 90.2

Таблиця 2

Результати дослідження розчинення тіотриазоліну
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Розчинення

Випробування, відповідно до [8], проводять 
тільки для тіотриазоліну, використовуючи при-
лад із кошиком.

Середовище розчинення – 0.005 М розчин 
кислоти хлористоводневої, об’єм середовища 
розчинення - 1000 мл, швидкість обертання ко-
шика — 100 об/хв, час розчинення — 45 хв.

Для дослідження у кошик кладуть 1 таблетку. 
Через 45 хв відбирають 25 мл розчину із цен-
тра посуду для розчинення, фільтрують крізь 
фільтр «синя стрічка», відкидаючи перші 10 мл 
фільтрату.

По 50 мкл одержаного розчину та розчину 
РСЗ тіотриазоліну (приготованого для кількіс-
ного визначення тіотриазоліну), поперемінно 
хроматографують на рідинному хроматогра-
фі з УФ-детектором, отримуючи не менше 5 
хроматограм для кожного із розчинів, за умов, 
описаних для кількісного визначення тіотриа-
золіну.

Кількість тіотриазоліну, що перейшов у 
розчин із таблетки, у відсотках, обчислюють 
за формулою:
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де:
S1 — середнє значення площ піків тіотриазоліну, 

вирахуване із хроматограм випробовува-
ного розчину;

S0 — середнє значення площ піків тіотриазоліну, 
вирахуване із хроматограм розчину РСЗ 
тіотриазоліну;

а — вміст тіотриазоліну в одній таблетці, за-
значений у розділі «Склад», у грамах;

m0 — маса наважки РСЗ тіотриазоліну, у гра-
мах;

m — маса наважки препарату, у грамах;
Р - вміст тіотриазоліну в РСЗ тіотриазоліну, 

у відсотках.
Результати дослідження наведено в Табл. 2. 

Як видно із Табл. 2, у розчин переходить від 
85.9 % до 95.6 % тіотриазоліну.

За вимогами [8] кількість речовини, що пе-
рейшла у розчин із таблетки за 45 хв, має бути 
не менше 75 % від номінальної кількості.

Висновки

Розроблено надійні, високочутливі методи 
ідентифікації та кількісного визначення тіотри-
азоліну та аміодарону гідрохлориду в таблетках 
«Тіодарон», проведено дослідження розчинен-
ня таблеток.

Розроблені методики покладені в основу ді-
ючої від 2006 року аналітичної нормативної до-

кументації на новий комбінований лікарський 
засіб - таблетки «Тіодарон».
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Технологія лікарських засобів

УДК 615.015.32:615.11(477)

Ляпунов Н.А., Бовтенко В.А., Безуглая Е.П., Столпер Ю.М.
Государственное предприятие «Государственный научный центр лекарственных средств»

Аналитическое обеспечение фармацевтической разработки 
лекарственных средств для ингаляций под давлением. Bыбор состава и 
упаковки
Рассмотрены некоторые этапы фармацевтической разработки лекарственных средств для ингаляций под давлением, 
которые требуют инструментальных аналитических исследований. Для разработки выбраны субстанции бекломета-
зона дипропионата и сальбутамола сульфата, соответствующие требованиям Европейской Фармакопеи. Исследована 
растворимость беклометазона дипропионата; методом лазерной дифрактометрии изучен размер частиц микронизи-
рованного порошка сальбутамола сульфата и исследована кинетика осаждения дисперсной фазы в суспензиях саль-
бутамола сульфата. Проведены исследования однородности дозирования, а также осаждения дозы мелкодисперсных 
частиц в зависимости от содержания ПАВ, воды, концентрации хладона 134а, объема дозирующей камеры клапана, 
конструктивных особенностей насадки-ингалятора в соответствии со статьей Дополнения 2 к Государственной Фар-
макопее Украины «2.9.18. Лекарственные средства для ингаляции: аэродинамическое определение мелкодисперсных 
частиц». На основании исследований экстрагируемых и выделяемых веществ выбраны материалы дозирующих клапа-
нов. Результаты исследований стали основой для разработки составов и выбора первичной упаковки препаратов для 
ингаляций под давлением, содержащих, соответственно, беклометазона дипропионат и сальбутамола сульфат, соответ-
ствующих требованиям статей Дополнения 2 к Государственой Фармакопее Украины «Лекарственные средства, на-
ходящиеся под давлением» и «Лекарственные средства для ингаляции», а также требованиям монографий Британской 
Фармакопеи и спецификаций на референтные препараты.

Лекарственные средства для ингаляций, 
применяемые для лечения бронхиальной аст-
мы (БА) и хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ), являются продукцией, от кото-
рой зависит не только здоровье, но очень часто 
и жизнь тяжело больных людей [1]. В связи с 
этим препараты для ингаляций должны быть 
надежными и высококачественными.

Качество лекарственных средств следует 
рассматривать в трех аспектах:
— эффективности,
— безопасности,
— стандартизованных показателей качества 

и критериев приемлемости, от которых за-
висят потребительские свойства лекарств, 
их эффективность и безопасность для боль-
ного.
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В настоящее время на уровне ведущих Фар-
макопей выработаны показатели качества и 
критерии приемлемости к препаратам для ин-
галяций под давлением [2, 3, 4, 5, 6, 7]. В Украине 
приняты и введены в Дополнение 2 к ГФУ 1-го 
изд. три гармонизированные с Европейской 
Фармакопеей статьи относительно качества и 
методологии исследований препаратов для ин-
галяций под давлением [8, 9, 10]. Европейское 
агентство по лекарствам (ЕМЕА) выработало 
дизайн фармацевтической разработки этих 
лекарственных средств, который, во многом, 
требует аналитических инструментальных ме-
тодов исследований [11, 12].

Цель настоящей статьи – продемонстриро-
вать результаты инструментальных аналити-
ческих исследований, послуживших научным 
экспериментальным обоснованием выбора со-
става и первичной упаковки лекарственных 
средств для ингаляции, содержащих, соответ-
ственно, беклометазона дипропионат и саль-
бутамола сульфат.

Объекты и методы

Объекты исследований

В качестве объектов исследований исполь-
зовали разработанные нами препараты и соот-
ветствующие референтные препараты:
— «Сальбутамол, ингаляция под давлением, 

100 мкг/доза» и его аналог – инновационный 
препарат «Вентолин™ Эвохалер™, аэрозоль 
для ингаляций, дозированный, 100 мкг/доза» 
(«GlaxoSmithKline»), который также содер-
жит 100 мкг сальбутамола сульфата в одной 
дозе (в пересчете на сальбутамол) и эколо-
гически безопасный хладон 134а [13];

— «Беклометазон, ингаляция под давлением», 
50 мкг/доза, 100 мкг/доза, 250 мкг/доза и его 
аналог «Беклазон Эко, аэрозоль для ингаля-
ций» 100 мкг/доза и 250 мкг/доза («Norton 
Healthcare Ltd.»), который в качестве вспо-
могательных веществ содержит спирт эти-
ловый и хладон 134а [13].
В качестве объектов исследований исполь-

зовали следующие вещества:
— беклометазона дипропионат (производитель 

«Crystal Pharma SA») [14];
— сальбутамола сульфат (в форме микронизи-

рованного порошка) (производитель «Vamsi 
Labs Ltd»; поставщик «Aurochem, S. L.») 
[15];

— сальбутамола сульфат (в форме немикрони-
зированного порошка) (Salbutamol Sulphate) 
(производитель «FDC Limited») [15];

— олеиловый спирт (HD-Eutanol V PH, произ-
водитель «Cognis») [16];

— олеиновая кислота (Radiacid 254, произво-
дитель «Oleon») [17];

— 96 % спирт этиловый [18];
— этанол безводный (производитель «Merck») 

[19];
— вода очищенная [20];
— хладон 134а (SUVA 134a Refrigerant, произ-

водитель «DuPont»).
Кроме того, объектами исследований явля-

лись спиртовые растворы беклометазона дипро-
пионата и суспензии сальбутамола сульфата.

Для приготовления препаратов и экспери-
ментальных исследований использовали сле-
дующие материалы первичной упаковки:
— баллоны алюминиевые (типа D 22.0 DDG – 

28) с внутренней лаковой защитой «Gold 
tubalac E/P 716.050» (производитель «Linhardt 
GmbH & Co KG»;

— клапаны аэрозольные дозирующего дей-
ствия следующих типов: 20 DR 226/50/0-PT и 
20 DR 376/50/0-PT; 20 DR 376/65/0-PT; 20 DR 
376/75/0-PT; 20 DR 376/100/0-PT (произво-
дитель «Coster Technologie Speciali S.p.a.») 
и MVTR D25 (производитель «Rexam»);

— насадки-ингаляторы с защитными колпач-
ками следующих типов: V05.1227 + V2094 
с диаметрами отверстия 0.25 мм, 0.35 мм и 
0.55 мм (производитель «Coster Technologie 
Speciali S.p.a.»), а также Rexam actuator # 6870 
с диаметром отверстия 0.35 мм.
Таким образом, для исследований были ото-

браны клапаны с объемом дозирующей камеры 
25 мкл, 50 мкл, 65 мкл, 75 мкл и 100 мкл, а также 
насадки-ингаляторы с диаметром выходного 
отверстия от 0.25 мкм до 0.55 мкм. Исследова-
ли уплотнительные элементы к клапанам из 4 
марок резин.

Методы исследований

Размер частиц субстанции сальбутамола 
сульфата определяли двумя методами: с помо-
щью микроскопа с окуляр-микрометром «Kruss 
MBL 2100» («Kruss», Германия) и лазерного диф-
рактометра «Shimadzu Sald-301V» («Shimadzu», 
Япония).

Кинетику седиментации суспензий сальбу-
тамола сульфата исследовали по методу, опи-
санному в литературе [21, 22, 23]; в работе ис-
пользовали аналитические весы CRYSTAL 200 
(«Gibertini S.A.», Италия).

Массу препарата в одной дозе определя-
ли весовым методом на аналитических весах 
CRYSTAL 200 («Gibertini S.A.», Италия) [9]; 
oднородность массы дозы и однородность дозы 
сальбутамола сульфата — по фармакопейным 
методикам [2, 8, 7]; дозу мелкодисперсных ча-
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стиц — фармакопейными методами с использо-
ванием стеклянного импинджера (устройство 
А) («Erweka», Германия) [4, 6, 7, 10].

Экстрагируемые и выделяемые вещества из 
деталей клапанов изучали в соответствии с ру-
ководствами [11, 12] методом ВЭЖХ [6, 7].

Экспериментальная часть

Выбор и исследование лекарственных 
веществ

Выбор лекарственных веществ и специфиче-
ские требования к их свойствам обусловлены не-
сколькими моментами: во-первых, показателями 
качества референтного препарата; во-вторых, 
уровнем фармакопейных и регуляторных тре-
бований; в-третьих, технологией производства 
и стабильностью препарата при хранении и др. 
Оборудование, имеющееся в настоящее время 
на предприятиях Украины и других государств 
СНГ, предполагает технологию двойного дози-
рования [24, 25]. При системе двойного дозиро-
вания действующее вещество суспендируют в 
пропелленте с высокой температурой кипения, 
дозу суспензии подают в контейнер, вставляют 
и обжимают клапан и через шток клапана вво-
дят пропеллент с низкой температурой кипения 
для получения готового препарата. В настоящее 
время экологически безопасного пропеллента 
с высокой температурой кипения нет, поэтому 
вместо него используют подходящий раство-
ритель, смешивающийся с хладоном 134а, на-
пример, этанол, в котором либо растворяют, 
либо суспендируют действующее вещество. 
При этом значимыми для разработки стано-
вятся такие свойства лекарственных веществ, 
как растворимость и размер частиц.

Беклометазона дипропионат умеренно рас-
творим в 96 % спирте. Стабильный раствор в 
96 % спирте можно получить при перемешива-
нии без нагревания, если массовое соотноше-
ние беклометазона дипропионата и 96 % спирта  
составляет 1:42. При этом соотношении спирто-
вый раствор стабилен при температуре от 15 °С 
до 25 °С. Кристаллизация со временем может 
происходить при более низких температурах 
(8-12) °С. Если соотношение беклометазона 
дипропионата и спирта 96 % составляет 1:39, 
то кристаллизация происходит при температу-
ре около 15 °С. Растворимость беклометазона 
дипропионата обусловила выбор соотношения 
между ним и 96 % спиртом в препаратах с раз-
личной дозировкой.

Растворимость беклометазона дипропионата 
в смеси 96 % спирта и хладона 134а улучшается. 
При смешивании спиртового раствора с хладо-
ном 134а в баллоне беклометазона дипропио-
нат не кристаллизуется даже при температуре 
8 °С. Кристаллизация происходила при темпе-
ратуре 8 °С при соотношении беклометазона 
дипропионата и 96 % спирта 1:32 – 1:35.

При достаточно высокой растворимости 
действующего вещества в 96 % спирте или его 
смеси с пропеллентом разработать суспензи-
онный препарат не удается из-за проявления 
термодинамической неустойчивости суспен-
зии. Происходит перекристаллизация бекло-
метазона дипропионата с исчезновением мел-
ких (около 1-5 мкм) и образованием крупных 
(50-75 мкм) кристаллов (Рис. 1).

Сальбутамола сульфат практически не рас-
творим или очень мало растворим в 96 % спир-
те [15]. Поэтому его можно вводить в баллон 

Рисунок 1

                                                      А                                                                                                                Б

Микрофотографии суспензий беклометазона дипропионата после выхода из баллона
А — сразу после приготовления;
Б — через 1 мес. хранения.
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только в виде суспензии в 96 % спирте. В хла-
доне 134а и в смеси хладона 134а с 96 % спир-
том сальбутамола сульфат также практически 
не растворим, поэтому суспензия оказывается 
термодинамически стабильной. При этом важ-
ную роль приобретает степень микронизации 
субстанции сальбутамола сульфата.

В соответствии с руководством ЕМЕА [11], 
для ингаляционных препаратов, содержащих 
лекарственное вещество, которое не находит-
ся в растворе, в любой момент во время про-
изводства препарата, хранения или примене-
ния спецификация на лекарственное вещество 
должна содержать тест по определению раз-

Фракционное распределение частиц, полученное методом лазерной дифрактометрии, в 
микронизированном порошке сальбутамола сульфата производства фирмы «Vamsi Labs Ltd» (Индия)

Рисунок 2
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мера частиц и пределы. Следует использовать 
валидированный многоточечный метод опре-
деления размера частиц (например, лазерная 
дифрактометрия). На Рис. 2 представлены дан-
ные определения фракционного распределе-
ния частиц по размерам микронизированного 
порошка сальбутамола сульфата с помощью 
лазерного дифрактометра.

Как видно из данных, представленных на 
Рис. 2, основная масса частиц (91.617 %) имеет 
размер до 1.603 мкм, а 99.954 % частиц имеет 
размер не выше 9.653 мкм. Частицы с размером 
до 5 мкм составляют около 99.9 %, а в интервале 
от 5 мкм до 10 мкм находится всего около 0.1 % 
частиц. Вероятность наличия частиц с разме-
ром более 10 мкм очень незначительна. Таким 
образом, на основании результатов исследова-
ний методом лазерной дифрактометрии можно 
четко определить размер частиц и их фракци-
онное распределение и сделать объективный 
вывод, что данная микронизированная субстан-
ция сальбутамола сульфата по размеру частиц 
является пригодной для использования в лекар-
ственных препаратах для ингаляций. 

В препаратах для ингаляций в специфика-
ции нормируется содержание действующего 
вещества в одной дозе. Для разрабатываемых 
препаратов были установлены те же пределы 
содержания действующих веществ, что и для 
указанных выше референтных препаратов. 

При использовании в ходе фармацевтической 
разработки клапанов, отличающихся по объе-
му дозирующей камеры, составы препаратов 
(в частности, содержание хладона 134а) ва-
рьировали таким образом, чтобы содержание 
сальбутамола в одной дозе составляло 100 мкг, 
а содержание беклометазона дипропионата – 
50 мкг или 100 мкг, или 250 мкг.

Выбор вспомогательных веществ

Выбор вспомогательных веществ обуслов-
лен их функциональным назначением. Можно 
выделить три основные группы вспомогатель-
ных веществ: растворители (например, эта-
нол), пропелленты (в частности, хладон 134а) и 
поверхностно-активные вещества (ПАВ). ПАВ 
должны легко растворяться в пропелленте и 
стабилизировать суспензии от флокуляции, 
седиментации и кремажа, а также минимизи-
ровать осаждение лекарственного вещества 
на внутренних поверхностях контейнера [25]. 
Эти вспомогательные вещества химически со-
вместимы с сальбутамола сульфатом и бекло-
метазона дипропионатом, что доказано опы-
том их применения в составе инновационных 
препаратов.

В ходе разработки ингаляционных препа-
ратов беклометазона дипропионата и сальбу-
тамола сульфата была исследована их стабиль-
ность. Результаты этих исследований показали 
соответствие спецификациям и фармакопей-
ным нормам [6, 7] в течение двух лет, в том чис-
ле по разделу «Сопутствующие примеси». Это 
свидетельствует о химической совместимости 
действующих веществ со вспомогательными 
веществами и упаковочными материалами, вы-
бранными на основании результатов исследо-
ваний, приведеных в настоящей статье.

Было изучено влияние ПАВ (олеиновой 
кислоты и олеилового спирта) на кинетику се-
диментации суспензий сальбутамола сульфа-
та. Для исследований был взят как микрони-
зированный порошок сальбутамола сульфа-
та (Рис. 2), так и немикронизированная суб-
станция, измельченная на шаровой мельнице, 
производства фирмы «FDC Limited» (Индия), 
которая имела следующий фракционный со-
став: фракции размером 3-5 мкм — 12.56 %, 
5-10 мкм — 38.89 %, 10-25 мкм — 44.48 %, 25-
50 мкм — 3.98 %, 50-100 мкм — 0.08 % и 100-
200 мкм — 0.01 %; частицы с размером более 
200 мкм отсутствовали.

Результаты исследований представлены на 
Рис. 3.

Как видно из Рис. 3, критическим фактором, 
вызывающим быструю седиментацию, является 
размер частиц. В случае немикронизированно-

Кинетические кривые седиментации суспензий 
сальбутамола сульфата в 96 % спирте
этанол — суспензия в 96 % спирте без добавок 
ПАВ;
ОС — суспензия в 96 % спирте с добавкой 
олеилового спирта;
ОК — суспензия в 96 % спирте с добавкой 
олеиновой кислоты;
0.01 г/бал — соответствует 2 % ПАВ в спирте;
0.02 г/бал — соответствует 4 % ПАВ в спирте;
0,03 г/бал — соответствует 6 % ПАВ в спирте;
СС измельч. — сальбутамола сульфат фирмы 
«FDC Limited» немикронизированный, а 
измельченный на шаровой мельнице;
в остальных случаях использовался 
микронизированный порошок сальбутамола 
сульфата фирмы «Vamsi Labs Ltd».

Рисунок 3
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го порошка сальбутамола сульфата имеет место 
его быстрая и полная седиментация в течение 
2 мин. Введение в состав суспензии олеилового 
спирта в концентрации 6 % очень мало влияет 
на кинетику седиментации. В первые секунды 
после прекращения перемешивания начинается 
быстрая седиментация и уже через 20 с оседа-
ет около 20 % дисперсной фазы. Очевидно, что 
использование немикронизированного порош-
ка сальбутамола сульфата, как минимум, будет 
создавать риск для однородности дозирования 
суспензии в баллоны, а также для однородно-
сти доставляемой дозы.

Микронизированный порошок сальбутамола 
сульфата в 96 % спирте даже в отсутствие ПАВ 
осаждается гораздо медленнее (Рис. 3). Так, за 
20 с осаждается всего около 1 %, а за 2 мин – 
около 5 %. Суспензия устойчива к седимента-
ции за счет мелкого размера частиц (Рис. 2), 
что создает предпосылки для однородности ее 
дозирования в баллоны, а также для однород-
ности доставляемой дозы. То есть, для произ-
водства ингаляционного препарата следует ис-
пользовать только микронизированный поро-
шок сальбутамола сульфата.

Процесс седиментации дисперсной фазы 
несколько замедляется за счет введения ПАВ, 
что, видимо, обусловлено снижением флокуля-
ции частиц. При этом стабилизирующее дей-
ствие в отношении суспензии сальбутамола 
сульфата практически идентично как у олеи-
лового спирта, так и у олеиновой кислоты. По-

вышение концентрации олеилового спирта в 3 
раза не приводит к существенному изменению 
стабильности суспензии сальбутамола сульфа-
та, что позволяет минимизировать его содер-
жание в препарате.

При разработке дозированных препаратов 
для ингаляций, находящихся под давлением, 
принят определенный набор обязательных ис-
следований [11]. К ним относятся испытания 
по определению однородности доставляемой 
дозы и дозы мелкодисперсных частиц по мере 
опорожнения контейнера. Конечные дозы (за-
явленные на этикетке) должны удовлетворять 
требованиям спецификации на лекарственное 
средство в пределах, установленных для одно-
родности доставляемой дозы и количества ве-
щества в виде мелкодисперсных частиц [2, 6, 7, 
8]. Должно быть проведено исследование для 
доказательства постоянства минимальной до-
ставляемой дозы и количества мелкодисперс-
ных частиц в течение эксплуатации контейнера 
от первой (после отбрасываемых) дозы до по-
следней дозы, указанной на этикетке [11]. Ва-
рьирование состава вспомогательных веществ 
и выбор материалов первичной упаковки (до-
зирующих клапанов и насадок-ингаляторов) 
следует осуществлять под контролем указан-
ных тестов.

Количественное определение действующих 
при испытаниях однородности дозы и дозы мел-
кодисперсных частиц проводили методом ВЭЖХ 
по методикам, описанным в соответствующих 
фармакопейных монографиях [6, 7].

Для препарата с сальбутамола сульфатом 
было исследовано влияние олеилового спирта 
и содержания воды в спирте на осаждение до-
зы мелкодисперсных частиц (Рис. 4, Табл. 1). 
Увеличение до 5 % (об/об) содержания воды 
в этаноле практически не влияет на процент 
дозы мелкодисперсных частиц, осажденной в 
нижней части устройства А. Добавление в пре-
парат олеилового спирта несколько понижает 
дозу мелкодисперсных частиц, осаждаемую в 
нижней камере импинджера. Однако она со-
ответствует установленному критерию при-
емлемости (нижний предел 35 %) [7]. Дальней-
шее увеличение концентрации воды в этано-
ле вызывает уменьшение дозы мелкодисперс-
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Рисунок 4

Содержание ПАВ в дозе, мг Содержание воды в этаноле, % (об/об)
Доза мелкодисперсных частиц, %

10-20 доза 90-100 доза 190-200 доза
0.0625 5.0 43 48 52

0 5.0 53 68 63

Таблица 1

Процент осаждения дозы мелкодисперсных частиц сальбутамола сульфата в нижней камере 
устройства А по мере опорожнения контейнера при наличии и отсутствии ПАВ (олеилового спирта)
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ных частиц ниже 35 %; при содержании воды 
в спирте 6.5% - 7.5 % сальбутамола сульфат в 
нижней камере импинджера практически не 
осаждается. Это можно объяснить флокуля-
цией частиц дисперсной фазы гидрофильного 
вещества (сальбутамола сульфата) в неводном 
растворителе под влиянием воды с потерей аэ-
родинамических свойств, присущих микрони-
зированному порошку.

Доза мелкодисперсных частиц уменьша-
ется также при использовании субстанции 
сальбутамола сульфата, содержащей избыток 
влаги (потеря в массе при высушивании не бо-
лее 0.5 % [15]). Так, при использовании в про-
изводстве препарата субстанции сальбутамо-
ла сульфата с содержанием влаги 11.3 % доза 
мелкодисперсных частиц составляла при вы-
пуске 10-20 дозы 19.1 %, 90-100 дозы — 21.4 %, 
190-200 дозы — 19.2 %, что ниже установлен-
ного предела 35 %.

При содержании в этаноле 5 % (об/об) во-
ды по ходу выпуска препарата из контейне-
ра осаждение дозы мелкодисперсных частиц 
сальбутамола сульфата остается выше 35 % как 
при наличии, так и при отсутствии олеилово-
го спирта (Табл. 1). При выпуске первых доз 
процент осаждения мелкодисперсных частиц 
сальбутамола сульфата оказывается несколь-
ко ниже. Кроме того, он понижается в при-
сутствии ПАВ (олеилового спирта) в среднем 
примерно на 14 %.

Полученные результаты свидетельствуют о 
необходимости строгого контроля за содержа-
нием воды в этаноле и субстанции сальбутамо-

ла сульфата, используемых для производства 
ингаляционных препаратов. Недопустимо ис-
пользовать субстанцию сальбутамола сульфа-
та с повышенным содержанием влаги с после-
дующей факторизацией (пересчетом на 100 % 
содержание) в производственной рецептуре. 
Критическим верхним пределом влаги в этаноле 
следует считать 5 % (об/об), что соответствова-
ло примерно 1250 ppm в 1 г препарата. 

Важным фармакопейным тестом для суспен-
зионных препаратов является однородность 
дозы. В соответствии с фармакопейными тре-
бованиями [2, 8] содержание сальбутамола в 
одной дозе препарата для 9 из 10 полученных 
результатов должно быть от 75 % до 125 % от 
среднего значения, а все полученные резуль-
таты должны быть в пределах от 65 % до 135 % 
от среднего значения.

По однородности доз препараты сальбута-
мола соответствовали фармакопейным тре-
бованиям. Все дозы находились в пределах 
±25 % от среднего значения. Так, например, 
максимальные отклонения количественного 
содержания сальбутамола в 10 дозах составля-
ли –22.8 % и +17.6 % от среднего значения в 
случае использования клапана 20 DR 376/50/0-
РТ, что свидетельствует об однородности вы-
даваемой суспензии.

Поскольку в суспензионных препаратах 
вспомогательные вещества могут влиять на од-
нородность дозы [25], было исследовано влия-
ние ПАВ (олеилового спирта) на однородность 
дозы сальбутамола (Табл. 2).

Образец препарата № дозы Содержание, %

без олеилового спирта

10 72.1
50 89.7
100 101.5
150 92.3
200 84.1
средняя доза 87.94
150-160 (КО) 107.1
RSD 5.5 %

с олеиловым спиртом (6.25·10–5 г/доза)

10 85.0
50 78.1
100 86.1
150 103.2
200 77.3
средняя доза 85.94
150-160 (КО) 95.1
RSD 5.4 %

Таблица 2

Однородность дозы сальбутамола при наличии и отсутствии в препарате ПАВ

Примечание.
КО — результаты теста «Количественное определение».
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По однородности доз препараты сальбутамола 
сульфата как без ПАВ, так и с ПАВ соответству-
ет фармакопейным требованиям (Табл. 2); все 
дозы сальбутамола находятся в пределах ±25 
% от среднего значения. Максимальные откло-
нения от среднего значения содержания саль-
бутамола в дозе составили –18.0 % и +15.4 % 
для препарата без олеилового спирта и –9.1 % 
и +20.1 % для препарата с олеиловым спиртом. 
То есть, независимо от наличия ПАВ имеют 
место сопоставимые отклонения от среднего 
значения. В то же время без ПАВ средняя доза 
отклоняется от количественного содержания 
сальбутамола в одной дозе на –17.9 %, а в при-
сутствии ПАВ – всего на –9.6 %. Это может 
свидетельствовать о том, что олеиловый спирт 
предотвращает залипание частиц сальбутамо-
ла сульфата на внутренних поверхностях ма-
териалов первичной упаковки.

Таким образом, при производстве ингаляци-
онных препаратов с сальбутамола сульфатом 
ПАВ (в частности, олеиловый спирт), с одной 
стороны, может быть включено в состав препа-
рата, поскольку оно увеличивает седиментаци-
онную устойчивость суспензии и, соответствен-
но, однородность распределения сальбутамола 
сульфата в суспензии, а также предотвращает 
залипание частиц сальбутамола сульфата на 
внутренних поверхностях материалов первич-
ной упаковки; с другой стороны, при включе-
нии олеилового спирта несколько уменьшается 
доза мелкодисперсных частиц, осаждаемых в 
нижней части устройства А, и это ПАВ не ока-
зывает существенного влияния на однородность 
дозы сальбутамола.

Беклометазона дипропионата моногидрат, в 
отличие от сальбутамола сульфата, — гидрофоб-
ное вещество, которое умеренно растворимо 
в 96 % спирте и хладоне 134а. В соответствии с 
классификатором [26] препарат сальбутамола 
сульфата относится к «ингаляциям под давле-
нием, суспензиям», а препарат беклометазона 

дипропионата – к «ингаляциям под давлени-
ем, растворам». Поэтому ПАВ для последнего 
не требуется. Однако повышение содержания 
воды может стать критическим фактором для 
качества препаратов с беклометазоном в связи 
с уменьшением растворимости этого действу-
ющего вещества.

Результаты исследований осаждения дозы 
мелкодисперсных частиц аэрозоля бекломе-
тазона дипропионата 250 мкг/доза представ-
лены в Табл. 3.

Как видно из данных Табл. 3, при добавле-
нии к этанолу безводному 5 % (об/об) воды доза 
мелкодисперсных частиц, осаждаемая в нижней 
части устройства А, возрастает на (9-10) %. При 
содержании в 1 г препарата воды около 9300 ppm 
по мере выхода препарата из контейнера доза 
мелкодисперсных частиц поддерживается на 
постоянном уровне (77-78) %.

Несмотря на полученные результаты, кон-
троль в процессе производства ингаляционных 
препаратов беклометазона дипропионата дол-
жен включать тест на содержание воды в этано-
ле, используемом для получения раствора.

Выбор первичных упаковочных материалов

Выбор первичных упаковочных материа-
лов, в частности, дозирующих клапанов и рас-
пылителей должен основываться на установ-
ленных тестах и критериях [2, 3, 6, 7, 8, 9, 11, 
12]. Клапанно-распылительная система должна 
обеспечивать однородность дозы и требуемое 
осаждение мелкодисперсных частиц. Кроме 
того, на этапе разработки должно быть прове-
дено исследование для определения профиля 
экстрагируемых/выделяемых веществ из ком-
понентов системы контейнер/укупорочный 
элемент, которые находятся в контакте с пре-
паратом во время хранения [11, 12]. Если вид и 
уровень содержания обнаруженных выделяе-
мых веществ не имеет отношения к безопасно-
сти, рутинный контроль выделяемых веществ 
не является необходимым.

Содержание воды в этаноле, % 
(об/об)

Осаждаемая доза 
мелкодисперсных частиц, %

№№ осаждаемых доз по мере 
выхода из баллона

<0.2 68 10-20 доза
2.0 72 10-20 доза
4.0 70 10-20 доза
4.5 72 10-20 доза
5.0 77 10-20 доза
5.0 77 90-100 доза
5.0 78 190-200 доза

Таблица 3

Осаждаемая дозы мелкодисперсных частиц в нижней камере устройства А для препарата 
«Беклометазон, ингаляция под давлением, 250 мкг/доза» при разном содержании воды в этаноле 
(клапан 20 DR 376/75/0-PT, насадка с диаметром отверстия 0.25 мм)
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Нами было установлено, что из случайно 
выбранных материалов клапана в препарат мо-
жет выделяться значительное количество при-
месей [27]. Поэтому результаты исследований 
по определению профиля экстрагируемых и 
выделяемых веществ из компонентов систе-
мы контейнер/укупорочный элемент являются 
важным аспектом выбора рациональных мате-
риалов для клапанно-распылительной систе-
мы. От результатов этих исследований может 
зависеть качество и безопасность препаратов 
для ингаляций.

Была исследована кинетика выделения экс-
трагируемых/выделяемых веществ из мате-
риалов дозирующих клапанов фирмы «Coster 

Technologie Speciali S.p.a.» и фирмы «Rexam» 
методом ВЭЖХ по фармакопейным методикам 
[6, 7]. Было установлено, что из пластиковых де-
талей предоставленных клапанов в препараты, 
содержащие хладон 134а в смеси с 96 % спир-
том, не происходит выделения примесей. Вы-
деление примесей имело место из некоторых 
марок резин. В результате совместных иссле-
дований с фирмой «Coster Technologie Speciali 
S.p.a.» была подобрана марка резины 376, из ко-
торой в препараты не выделялись примеси. На 
Рис. 7А и 7Б представлены хроматограммы пла-
цебо, контактировавшего в контейнере с кла-
панами, имевшие уплотнительные элементы из 
разных марок резин (хранение вниз клапаном 
при температуре 25 оС в течение 10 сут).

Хроматограммы плацебо, контактировавшего в баллоне с клапанами, имевшими уплотнительные 
элементы из резины 226 (А) и резины 376 (Б)

Рисунок 7

                                                      А                                                                                                                Б

Доза препарата 
«Беклометазон, 
ингаляция под 

давлением»

Тип дозирующего 
клапана

Насадка-
ингалятор V05.1227 

с диаметром 
отверстия

Требования 
Британской 

Фармакопеи [6]

Содержание БД 
в нижней камере 

прибора А, %

50 мкг/доза 20 DR 376/50/0-PT 0.55 мкм не менее 35 % 41.0
100 мкг/доза 20 DR 376/50/0-PT 0.55 мкм не менее 35 % 39.0
250 мкг/доза 20 DR 376/50/0-PT 0.55 мкм не менее 25 % 15.0

50 мкг/доза 20 DR 376/75/0-PT 0.55 мкм не менее 35 % 51.0
100 мкг/доза 20 DR 376/75/0-PT 0.55 мкм не менее 35 % 43.0
250 мкг/доза 20 DR 376/75/0-PT 0.55 мкм не менее 25 % 24.0

50 мкг/доза 20 DR 376/50/0-PT 0.35 мкм не менее 35 % 52.0
100 мкг/доза 20 DR 376/50/0-PT 0.35 мкм не менее 35 % 49.7
250 мкг/доза 20 DR 376/50/0-PT 0.35 мкм не менее 25 % 30.2

50 мкг/доза 20 DR 376/75/0-PT 0.35 мкм не менее 35 % 51.8
100 мкг/доза 20 DR 376/75/0-PT 0.35 мкм не менее 35 % 50.1
250 мкг/доза 20 DR 376/75/0-PT 0.35 мкм не менее 25 % 38.8

Таблица 4

Результаты теста «Доза мелкодисперсных частиц», полученные для аэрозолей беклометазона 
дипропионата при использовании клапанов с разным объемом дозирующей камеры и насадками с 
разным диаметром отверстия



3-2008                              ФАРМАКОМ

74

Как видно из хроматограмм, представленных 
на Рис. 7, примеси выделяются в плацебо (смесь 
хладона 134а и 96 % спирта в массовом соотно-
шении 15:1) из резины 226 (пики со временами 
удерживания около 2.5 мин, 3.5 мин и 9.5 мин на 
хроматограмме А соответствуют выделяемым 
примесям). Из резины 376 примеси в плацебо 
не выделяются (на хроматограмме Б присут-
ствует только системный пик). Отсутствовало 
также выделение примесей из резины, исполь-
зовавшейся для изготовления уплотнительных 
элементов фирмой «Rexam» [26].

В ходе дальнейших исследований было ис-
следовано влияние конструктивных особенно-
стей клапанов (объем дозирующей камеры) и 
насадок-распылителей (диаметр выходного от-
верстия) на однородность дозирования и осаж-
дение дозы мелкодисперсных частиц.

Для референтных препаратов «Беклазон 
Эко, аэрозоль для ингаляций», 100 мкг/доза и 
250 мкг/доза, доза мелкодисперсных частиц, 
соответственно, составила 61 % и 57 %. Задача 
состояла в том, чтобы достичь уровня осаж-
дения дозы мелкодисперсных частиц у рефе-
рентных препаратов. Применение клапана с 
объемом дозирующей камеры 75 мкл вместо 
50 мкл и соответствующее повышение содер-
жания хладона 134а увеличило процент дозы, 
осаждаемой в нижней части устройства А, на 
10 %, 4 % и 9 %, соответственно, для препара-
тов беклометазона дипропионата 50 мкг/доза, 
100 мкг/доза и 250 мкг/доза (Табл. 4). Однако, 
для препарата 250 мкг/доза, который содержал 
наибольшее количество этанола и наименьшее 
количество хладона 134а в ряду, доза мелко-
дисперсных частиц оставалась ниже предела 

25 %, установленного Британской Фармакопе-
ей [6] (Табл. 4).

Для препаратов беклометазона дипропио-
ната более эффективным приемом оказалось 
уменьшение диаметра выходного отверстия до 
0.35 мкм, что позволило повысить дозу мелко-
дисперсных частиц на (10-15) % при использо-
вании клапана с дозирующей камерой 50 мкл 
и на (7-15) % при использовании клапана с до-
зирующей камерой 75 мкл. При этом доза мел-
кодисперсных частиц возрастала тем больше, 
чем было больше содержание беклометазона 
в одной дозе.

В следующем ряду экспериментов были про-
ведены более систематизированные исследова-
ния, результаты которых представлены в Табл. 5. 
Они показали, что варьирование таких факто-
ров, как диаметр отверстия насадки-ингалятора 
и объем дозирующей камеры (вместе с содержа-
нием хладона 134а) позволяет управлять осаж-
даемой дозой мелкодисперсных частиц и до-
биться одинаковых показателей с референтным 
препаратом по этому тесту (Табл. 3 и Табл. 5). 
При этом более значимым фактором является 
диаметр отверстия насадки-ингалятора.

Для препарата «Сальбутамол, аэрозоль для 
ингаляций, дозированный, 100 мкг/доза», уком-
плектованного насадкой с диаметром отверстия 
0.35 мм и клапаном с объемом дозирующей ка-
меры 25 мкл, осаждаемая доза мелкодисперс-
ных частиц составила 42.3 %. При использова-
нии насадки с диаметром отверстия 0.55 мм и 
клапана с объемом дозирующей камеры 50 мкл 
содержание сальбутамола в нижней камере 
устройства А оказалось 42 %, то есть доза мел-
кодисперсных частиц не изменилась, посколь-
ку расширение объема дозирующей камеры 

Объем дозирующей камеры 
клапана, мкл

Диаметр отверстия насадки, мм Доза мелкодисперсных частиц, %

50
0.55 40.1
0.35 50.4
0.25 62.6

65
0.55 40.2
0.35 53.8
0.25 63.5

75
0.55 41.5
0.35 54.1
0.25 63.8

100
0.55 45.7
0.35 65.9
0.25 67.8

Таблица 5

Результаты теста «Доза мелкодисперсных частиц», полученные для препарата «Беклометазон, 
ингаляция под давлением, 100 мкг/доза» при использовании клапанов с разным объемом дозирующей 
камеры и насадками с разными диаметрами отверстия
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и увеличение диаметра отверстия насадки яв-
ляются факторами, которые противоположно 
влияют на дозу мелкодисперсных частиц. Ис-
пользование насадки с диаметром отверстия 
0.35 мм и клапана 20 DR 376/50/0-PT повысило 
дозу мелкодисперсных частиц до 59 %.

Таким образом, и для суспензионного аэро-
золя с сальбутамола сульфатом значимыми фак-
торами для осаждения дозы мелкодисперсных 
частиц оказались диаметр отверстия насадки-
ингалятора и объем дозирующей камеры.

Для референтного препарата «Вентолин™ 
Эвохалер™, аэрозоль для ингаляций, дозиро-
ванный, 100 мкг/доза» содержание сальбутамо-
ла в нижней камере прибора А, рассчитанное 
на одну дозу, оказалось всего 36 %.

Что касается однородности дозы для препа-
ратов беклометазона, то этот показатель пред-
усмотрено определять по массе дозы, а не по 
содержанию в дозе действующего вещества, 
поскольку в баллоне находится истинный рас-
твор беклометазона дипропионата, а не его су-
спензия. При дозировании истинного раство-
ра, который является однородным по своей 
природе, однородность дозы действующего 

вещества будет определяться исключительно 
однородностью дозирования массы дозы. Для 
референтного препарата «Беклазон Эко, аэро-
золь для ингаляций» в спецификации установ-
лено, что масса каждой из 10 извлеченных доз 
должна находиться в пределах ±15 % от сред-
ней массы препарата в одной дозе.

В Табл. 6 представлены результаты иссле-
дования однородности массы дозы препара-
та «Беклометазон, ингаляция под давлением, 
100 мкг/доза», приготовленного с клапаном 
20 DR 376/75/0-PT.

Как видно из данных, представленных в 
Табл. 6, дозирующий клапан 20 DR 376/75/0-PT 
обеспечивает точное и однородное дозирование 
препарата по массе. Так, максимальные откло-
нения от среднего значения массы дозы (Хср) 
составили –1.20 % и +1.31 % (RSD � 0.2244). 
То есть, точность дозирования, обеспечиваемая 
клапаном 20 DR 376/75/0-PT производства фир-
мы «Coster Technologie Speciali S.p.a.», даже не 
приближается к пределу ±15 %, установленный 
для референтного препарата «Беклазон Эко, 
аэрозоль для ингаляций».

Клапана с другими объемами дозирующей ка-
меры производства фирмы «Coster Technologie 

№№ доз µ, мг Xср S Sr ∆ xср ∆ x, r ε RSD
1 88.97
2 88.57
3 87.57

101 87.63
102 87.68
103 87.25
104 87.79
198 87.86
199 88.07
200 86.77 87.82 0.6232 0.71 0.4458 0.0161 1.6054 0.2244

Таблица 6

Метрологические характеристики исследования однородности массы дозы препарата «Беклометазон, 
ингаляция под давлением, 100 мкг/доза»

Отклонения от Xср, % Xср, мг S Sr ∆ xср ∆ x, r ε RSD
min max

клапан типа 20 DR 376/50/0-PT
–0.48 +0.64 57.76 0.1750 0.30 0.1252 0.0069 0.6852 0.0958

клапан типа 20 DR 376/65/0-PT
–0.75 +1.37 71.06 0.5472 0.77 0.3914 0.0174 1.7420 0.2435

клапан типа 20 DR 376/75/0-PT
–1.20 +1.31 87.82 0.6232 0.71 0.4458 0.0161 1.6054 0.2244

клапан типа 20 DR 376/100/0-PT
–0.65 +0.63 120.02 0.4166 0.35 0.2980 0.0079 0.7853 0.1098

Таблица 7

Показатели, характеризующие однородность массы дозы препарата «Беклометазон, ингаляция под 
давлением, 100 мкг/доза» при использовании разных клапанов
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Speciali S.p.a.» также обеспечивают высокую 
точность дозирования (Табл. 7) и могут быть 
использованы для комплектации ингаляцион-
ных препаратов.

Выводы

1. Результаты проведенных аналитических 
исследований, включая фармакопейные испы-
тания по однородности дозирования и осажде-
нию дозы мелкодисперсных частиц, позволя-
ют научно обосновать составы препаратов для 
ингаляций под давлением, содержащих в каче-
стве действующих веществ беклометазона ди-
пропионат или сальбутамола сульфат.

2. Результаты проведенных аналитических 
исследований, включая исследования экстра-
гируемых/выделяемых веществ, фармакопей-
ные испытания по однородности дозирования и 
осаждению дозы мелкодисперсных частиц, по-
зволяют научно обосновать выбор первичных 
упаковочных материалов (дозирующих клапа-
нов и насадок-распылителей) для препаратов 
для ингаляций под давлением, содержащих в 
качестве действующих веществ беклометазона 
дипропионат или сальбутамола сульфат.

3. Показано, что рациональный научно обо-
снованный выбор состава и первичных упа-
ковочных материалов позволяет разрабаты-
вать препараты для ингаляций под давлением 
(растворы и суспензии), которые по таким по-
казателям качества качества, как доза мелко-
дисперсных частиц и однородность дозирова-
ния, не уступают референтным препаратам или 
превосходят их.
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Резюме
Ляпунов М.О., Бовтенко В.О., Безугла О.П., 
Столпер Ю.М.

Аналітичне забезпечення фармацевтичної розробки 
лікарських засобів для інгаляцій під тиском. Вибір 
складу та упаковки

Розглянуто деякі етапи фармацевтичної розробки лі-
карських засобів для інгаляцій під тиском, що вимагають 
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інструментальних аналітичних досліджень. Для розробки 
вибрано субстанції беклометазону дипропіонату та саль-
бутамолу сульфату, що відповідають вимогам Європей-
ської Фармакопеї. Досліджено розчинність беклометазону 
дипропіонату; методом лазерної дифрактометрії вивчено 
розмір частинок мікронізованого порошку сальбутамолу 
сульфату та досліджено кінетику осадження дисперсної 
фази у суспензіях сальбутамолу сульфату. Проведено до-
слідження однорідності дозування, а також осадження дози 
дрібнодисперсних частинок залежно від вмісту ПАР, води, 
концентрації хладону 134а, об'єму дозуючої камери клапа-
на, конструктивних особливостей насадки-інгалятора від-
повідно до статті Доповнення 2 до Державної Фармакопеї 
України «2.9.18. Лікарські засоби для інгаляції: аеродина-
мічне визначення дрібнодисперсних часток». На підста-
ві досліджень речовин, що екстрагуються і виділяються, 
вибрано матеріали дозуючих клапанів. Результати дослі-
джень стали основою для розробки складів і вибору пер-
винної упаковки препаратів для інгаляцій під тиском, що 
містять, відповідно, беклометазону дипропіонат і сальбута-
молу сульфат та відповідають вимогам статей Доповнення 2 
до Державної Фармакопеї України «Лікарські засоби, що 
знаходяться під тиском» і «Лікарські засоби для інгаляції», 
а також вимогам монографій Британської Фармакопеї та 
специфікацій на референтні препарати.

Summary
Lyapunov N.A., Bovtenko V.A., Besuglaya E.P., 
Stolper Yu.M.

Analytical providing of pharmaceutical development of 
Pressurised pharmaceutical preparations. Determination of 
composition and packing

Some stages of pharmaceutical development of pressurised 
pharmaceutical preparations, which are required for instru-
mental analytical studies, were considered. For the develop-
ment have been selected substances of beclometasone dipro-
pionate and salbutamole sulphate, which are corresponding to 
requirements of the European Pharmacopoeia. The solubility 
of beclometasone dipropionate was studied. By the method 
of laser diffractometry has been studied particles size of mi-
cronized powder of salbutamole sulphate and has been stud-
ied sedimentation kinetics of disperse phase in suspension of 

salbutamole sulphate. It was conducted studies of dosing uni-
formity, and also of the sedimentation of the dose of fine par-
ticles subject to the content of surface-active materials, water, 
concentration of the chladone 134a, volume of metering dose 
chamber of the valve, design philosophy of the inhalator adaptor 
according to the monograph of the Supplement 2 to the State 
Pharmacopoeia of Ukraine «2.9.18. Preparations for the inha-
lation: aerodynamic assessment of fine particles». At the base 
of studies of extractable and isolating substances, materials of 
metering dose valves have been chosen. Data of studies was the 
base for the development of compositions and the choose of 
primary package of pressurised pharmaceutical preparations, 
which contained respectively beclometasone dipropionate and 
salbutamole sulphate, corresponding to requirements of mono-
graphs of the Supplement 2 to SPU «Pressurised pharmaceuti-
cal preparations» and «Preparations for inhalation», and also to 
requirements of the monograph of the British Pharmacopoeia 
and specifications to referent preparations.
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Государственное предприятие «Государственный научный центр лекарственных средств»

Оптимизация состава и технологии производства раствора кальция 
глюконата для инъекций
Разработан состав и технология приготовления препарата «Кальция глюконат, 10 % раствор для инъекций», в состав 
которого введено вспомогательное вещество, представляющее собой аминокислоту. Определены оптимальные 
технологические параметры приготовления раствора препарата. Исследована стабильность препарата в ампулах из 
стекла и полимерных материалов в процессе производства и хранения.

Кальция глюконат применяют в медицин-
ской практике при различных патологических 
состояниях: недостаточной функции паращи-
товидных желез, усиленном выделении каль-
ция из организма, аллергических заболевани-
ях, как средство, уменьшающее проницаемость 

сосудов, при кожных заболеваниях: зуде, экзе-
ме, псориазе, при паренхиматозном гепатите, 
токсических поражениях печени, при нефрите. 
Применяют также как кровоостанавливающее 
средство при легочных, желудочно-кишечных, 
носовых, маточных кровотечениях [1].
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Кальций играет важную роль в жизнедея-
тельности организма. Ионы кальция необхо-
димы для осуществления процесса передачи 
нервных импульсов, для сокращения скелетных 
и гладких мышц, деятельности мышцы сердца, 
для формирования костной ткани, для свер-
тывания крови. Кальциевая соль глюконовой 
кислоты уменьшает проницаемость сосудов, 
оказывает противоаллергическое, противо-
воспалительное, кровоостанавливающее дей-
ствие. В отличие от кальция хлорида, кальция 
глюконат редко оказывает местнораздражаю-
щее действие, поэтому может применяться для 
внутримышечного и подкожного введения.

При производстве лекарственного средства 
«Кальция глюконат, 10 % раствор для инъекций 
в ампулах» возникает ряд проблем. Трудности 
приготовления растворов кальция глюкона-
та обусловлены его плохой растворимостью в 
воде. Стабильность приготовленного раство-
ра кальция глюконата обусловлена качеством 
субстанции и возможными процессами хими-
ческих превращений в растворе, в котором при 
хранении, в зависимости от количества приме-
сей кальция оксалата, железа и рН среды, воз-
можно образование осадка кальция глюконата, 
инициированного примесями.

Для получения стабильных растворов кальция 
глюконата 10 % отечественными и зарубежными 
производителями используются ряд технологи-
ческих приемов, различные вспомогательные 
вещества, улучшающие растворимость субстан-
ции, а также замена части кальция глюконата 
другими приемлемыми солями кальция.

В результате изучения литературных и 
нормативно-технических данных о составах 
лекарственных форм кальция глюконата для 
инъекций, выпускаемых в Украине, странах 
СНГ и за рубежом, было установлено, что, 
кроме препарата, в состав которого не входят 
стабилизаторы, выпускаются лекарственные 
формы, в состав которых для улучшения рас-
творимости кальция глюконата введены вспо-
могательные вещества и солюбилизаторы, такие 
как сахарат кальция, оксовалерат кальция, лак-
тобионат кальция, глюкогептоновая, сахарная, 
галактоновая, аскорбиновая, борная и другие 
кислоты, глицерин, твин-80 и др.

Технологические приемы, направленные на 
повышение стабильности растворов кальция 
глюконата, используются, во-первых, на ста-
дии предварительной обработки субстанции, 
во-вторых, на стадиях получения раствора и 
препарата в ампулах. К первой группе отно-
сятся такие приемы, как обработка субстанции 
водорода перекисью, перекристаллизация из 

спирта. Из приемов второй группы можно от-
метить получение раствора на двукратно дис-
тиллированной воде, повышенная температура 
при растворении, кипячение раствора или дли-
тельное его выдерживание при определенной 
температуре, использование более сложного 
технологического оборудования (обратный 
холодильник). Это также приемы, направлен-
ные на уменьшение примесей или повышение 
стабильности, такие как добавление в раствор 
одноименных ионов, солей стронция, крезо-
ла. В ряде случаев при этом необходима до-
полнительная фильтрация для избавления от 
образующихся кристаллов. Используют также 
химические агенты для поддержания уровня 
рН. Известно также использование различных 
режимов стерилизации препарата, например, 
дробной стерилизации [2-10].

Вышеперечисленные способы оптимизации 
технологии получения раствора кальция глю-
коната для инъекций в различной степени по-
зволяют значительно уменьшить количество 
примесей в готовой лекарственной форме, до-
стигнуть ее стабильности в течение необходи-
мого срока хранения. Однако, они отличаются 
продолжительностью, сложностью и громозд-
костью технологического процесса, высокими 
температурными режимами, что может при-
вести к снижению уровня специфической ак-
тивности. Следует отметить, что вспомогатель-
ные вещества, применяемые для повышения 
стабильности целевого продукта, могут быть 
небезопасны для здоровья пациентов, приме-
няющих препарат.

Целью настоящей работы является разра-
ботка способа получения лекарственного сред-
ства — раствора кальция глюконата для инъек-
ций, который, благодаря последовательности 
операций в ходе осуществления технологиче-
ского процесса, подбору его режимов и пара-
метров, составу и порядку введения компонен-
тов, дает возможность получить стабильную ле-
карственную форму с необходимым уровнем 
специфической активности, с одновременным 
упрощением и сокращением продолжительно-
сти технологического процесса.

Одним из аспектов поставленной задачи яв-
ляется исследование возможности использо-
вания в качестве первичной упаковки, кроме 
традиционных стеклянных ампул, также более 
современных полимерных ампул, использова-
ние которых в производстве парентеральных 
лекарственных средств в Украине становится 
все более распространенным.

Важнейшим достижением производства инъ-
екционных лекарственных средств в полимер-
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ной упаковке на современном этапе перехода к 
производству в соответствии с правилами GMP 
является то, что технология осуществляется в 
автоматическом режиме в асептических усло-
виях, в течение одного технологического цик-
ла, во время которого происходит формование 
первичных упаковок из термопластичного гра-
нулята, их дозированное наполнение раствором, 
герметизация и нанесение необходимой марки-
ровки и кодовых обозначений на контейнеры. 
Продолжительность цикла составляет неболь-
шой промежуток времени (около 10-15 с).

Такая технология имеет ряд значительных 
преимуществ по сравнению с традиционными 
методами асептического наполнения предва-
рительно изготовленных и стерилизованных 
ампул. Прежде всего, это исключение цикла 
подготовки ампул перед наполнением. Она так-
же обеспечивает надежную защиту как самой 
упаковки, так и раствора препарата от микроб-
ной контаминации и сохранение стерильности 
в процессе производства, а непроницаемость 
полимерных упаковок для микроорганизмов 
препятствует нарушению стерильности в про-
цессе хранения.

Полимерная первичная упаковка (ампулы из 
полиэтилена и полипропилена) обладает ком-
плексом ценных свойств, не присущих другим 
материалам. Так, по сравнению со стеклом, по-
лимерный материал при удовлетворительной 
механической прочности, жесткости и поверх-
ностной твердости обладает меньшей хрупко-
стью. Полимеры, из которых изготавливают 
ампулы, химически инертны и нейтральны, и 
в то же время устойчивы к действию щелочей, 
кислот, окислителей, восстановителей и других 
агрессивных сред.

В связи с вышеизложенным, перспектив-
ным и актуальным является исследование ста-
бильности изучаемого раствора в ампулах из 
полимерных материалов для определения воз-
можности и целесообразности производства 
препарата «Кальция глюконат, 10 % раствор 
для инъекций» в новой, более перспективной 
первичной упаковке.

Материалы и методы

Объектами исследования являлись субстан-
ция кальция глюконата («PURAC» и «AVEBE» 
Нидерланды; «Polfarmex», Польша; «Zhejiang 
Ruibang Laboratories», Китай), раствор каль- Laboratories», Китай), раствор каль-Laboratories», Китай), раствор каль-», Китай), раствор каль-
ция глюконата 10 % для инъекций в ампулах, 
аминокислоты, использующиеся в качестве 
вспомогательных веществ для стабилизации 
раствора.

Исследовались физико-химические харак-
теристики указанных веществ, технологиче-

ские приемы и их параметры для приготовле-
ния раствора кальция глюконата. 

Изучалась стабильность раствора кальция 
глюконата 10 % со вспомогательным веще-
ством, помещенного в различные виды пер-
вичной упаковки:
— ампулы стеклянные типа В-5 или ШП-5 из 

стекла марки НС-3 по ОСТ 64-2-485-85 (ам-
пулы типа В-5 или ИП-5В или ИП-5В КИ из 
стекла марки УСП-1 по ТУ У 00480945-005-
96) вместимостью 5 мл.

— ампулы типа АП-5 из полиэтилена марки 
«Purrell PE 3020 D» производства фирмы 
«Basell Polyolefine GmbH», Германия, по ТУ У 
25.2-20390397-001:2007, вместимостью 5 мл;

— ампулы типа А1 из полипропилена марки 
«Moplen EP 2S 12 B» производства фирмы 
«Montell Polyolefins», Бельгия, по ТУ У 24.4-
05761614.054-2002, вместимостью 5 мл.
В ходе осуществлявшихся НИР проводился 

качественный и количественный контроль об-
разцов препарата в различных видах первичной 
упаковки. В качестве показателей, характери-
зующих стабильность лекарственного средства, 
исследовались следующие: «Прозрачность», 
«Цветность», «рН», «Механические включения», 
«Количественное содержание кальция глюко-
ната», «Количественное содержание вспомога-
тельного вещества», «Посторонние примеси», 
«Стерильность», «Пирогены».

Количественное содержание кальция глю-
коната проводили методом комплексометри-
ческого титрования, вспомогательного веще-
ства — методом ВЭЖХ.

Апробация результатов исследований про-
водилась в условиях промышленного произ-
водства.

Результаты исследований и их обсуждение

Нами были проведены исследования по вы-
бору оптимальных технологических параметров 
получения стабильной лекарственной формы 
10 % раствора кальция глюконата для инъекций 
с учетом физико-химических свойств субстан-
ции, имеющихся экспериментальных данных 
существующего производства данного препа-
рата в стеклянных ампулах, а также специфи-
ки аппаратурного оборудования различных 
производителей.

Для этого проведены экспериментальные 
наработки образцов препарата «Кальция глю-
конат, 10 % раствор для инъекций в ампулах» из 
субстанций кальция глюконата квалификации 
«для инъекций» различных производителей. 
По химической структуре они представляли 
собой как кальция глюконат моногидрат, так 
и безводную соль.
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Затрудняющим фактором приготовления 
раствора глюконата кальция 10 % является пло-
хая растворимость кальция глюконата в воде, 
по ГФУ [11] он характеризуется как умеренно 
растворимый в воде, легко растворимый в ки-
пящей воде. Этим обусловлена необходимость 
испытания различных режимов растворения.

Были исследованы несколько температур-
ных режимов растворения субстанции. Были 
получены растворы препарата:
— при температуре (80-90) оС;
— при добавлении субстанции к кипящей во-

де с прекращением нагревания;
— при растворении при кипячении в постоян-

ном режиме нагревания;
— при растворении в кипящей воде при на-

гревании, с последующим выдерживани-
ем раствора при повышенной температуре 
((90-95) oС) в течение 1 ч, 2 ч и 3 ч в закры-
той емкости или с применением обратного 
холодильника.
Установлено, что скорость растворения каль-

ция глюконата увеличивается с повышением 
температуры раствора, т.е. оптимальным режи-
мом растворения является получение раствора 
при кипячении. В процессе хранения образцов 
препарата, приготовленных с различным вре-
менем выдерживания при повышенной темпе-
ратуре, более стабильными оказались образцы, 
приготовленные с выдерживанием и с приме-
нением обратного холодильника в течение 3 ч. 
В остальных образцах препарата в некоторых 
ампулах наблюдалось образование взвеси.

Для уменьшения продолжительности приго-
товления раствора нами также была испытана 
известная в литературе [7] методика осажде-
ния примесей путем добавления одноименных 
ионов. Выпадение взвеси в растворах кальция 
глюконата в ряде случаев можно объяснить об-
разованием нерастворимых оксалатов кальция. 
Для осаждения и удаления их из раствора к не-
му добавляют некоторое количество натрия ок-
салата для инициирования образования взвеси. 
После выдерживания реакционной смеси при 
повышенной температуре в течение 0.5–1 ч 
её фильтруют от выпавших кристаллов в про-
межуточную емкость. По этой методике были 
получены серии препарата, удовлетворяющие 
требованиям НТД.

Для очистки раствора кальция глюконата от 
примесей и опалесценции, а также для предот-
вращения влияния тяжелых металлов — ката-
лизаторов окислительных процессов, извест-
но также использование обработки раствора 
углем активированным [12].

Все перечисленные технологические при-
емы усложняют техпроцесс, увеличивают его 

продолжительность, что ведет к повышению 
материальных и энергетических затрат.

В связи с вышеизложенным, для оптимиза-
ции технологического процесса и повышения 
стабильности лекарственной формы нами иссле-
довалась возможность использования стабили-
заторов раствора. Были приготовлены образцы 
растворов кальция глюконата 10 % с некоторыми 
вспомогательными веществами, относящими-
ся к разным классам химических соединений, 
в том числе к аминокислотам. Использовались 
такие аминокислоты, как изолейцин, треонин, 
аланин, глицин, таурин, цистеин. При этом об-
щая концентрация исследуемых аминокислот 
или их смесей в растворе кальция глюконата 
10 % варьировалась от 0.5 % до 5 %.

В процессе приготовления образцов раство-
ров кальция глюконата, в состав которого вве-
дены вспомогательные вещества, были отрабо-
таны технологические параметры процесса по-
лучения раствора, в том числе температурный 
и временной режимы, режимы фильтрации и 
стерилизации.

В результате наблюдений было установле-
но, что использование исследованных вспомо-
гательных веществ позволяет оптимизировать 
технологический процесс, исключить длитель-
ные и энергоемкие операции по выдержива-
нию при повышенной температуре, исполь-
зованию «затравок» и др. Получены образцы 
препарата, стабильные в течение длительного 
срока хранения.

При сравнительном анализе стабильности 
образцов, отличающихся составом и концентра-
цией вспомогательных веществ, из указанного 
выше ряда было выбрано несколько наиболее 
рациональных прописей. Как наиболее прием-
лемое нами предложено вещество, представ-
ляющее собой природное соединение, находя-
щееся почти во всех биологических системах, 
включая организм человека. Широкий спектр 
его положительных фармакологических, фи-
зиологических и биохимических эффектов, а 
также практически отсутствие токсичности по-
зволяют считать перспективным использование 
именно этого соединения. Учитывались также 
такие факторы, как возможность его иденти-
фикации и количественного определения в рас-
творе кальция глюконата, а также доступность 
сырья, в том числе по стоимости. Была выбрана 
его рациональная концентрация — 3 %.

Одним из необходимых условий создания 
стабильных парентеральных лекарственных 
средств является изучение влияния физико-
химических свойств первичной упаковки на 
показатели качества лекарственного препарата. 
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Показатель
качества

Материал ампулы/Режим стерилизации
стекло полипропилен полиэтилен

120 оС — 15 мин 120 оС — 15 мин 100 оС — 30 мин
Прозрачность: препарат должен выдерживать сравнение с эталоном 1
до стерилизации прозрачен прозрачен прозрачен
после стерилизации прозрачен прозрачен прозрачен
2 года прозрачен прозрачен прозрачен
Цветность: окраска не интенсивнее эталона Y7

до стерилизации не интенсивнее эт. Y7 не интенсивнее эт. Y7 не интенс. эт. Y7

после стерилизации не интенсивнее эт. Y7 не интенсивнее эт. Y7 не интенс. эт. Y7

2 года не интенсивнее эт. Y7 не интенсивнее эт. Y7 не интенс. эт. Y7

рН раствора: 5.5 - 7.5
до стерилизации 6.63 6.63 6.63
после стерилизации 6.71 6.70 6.68
2 года 6.71 6.65 6.65
Механические включения
до стерилизации отсутствие отсутствие отсутствие
после стерилизации отсутствие отсутствие отсутствие
2 года отсутствие отсутствие отсутствие
Посторонние примеси (вспомогательного вещества): не более 0.1 % (примесь 1) и не более 0.2 % 
(примесь 2)
до стерилизации соответствует соответствует соответствует
после стерилизации соответствует соответствует соответствует
2 года соответствует соответствует соответствует
Стерильность: препарат должен быть стерильным
до стерилизации - - -
после стерилизации стерилен стерилен стерилен
2 года стерилен стерилен стерилен
Пирогены: препарат должен быть апирогененным
до стерилизации - - -
после стерилизации апирогенен апирогенен апирогенен
2 года апирогенен апирогенен апирогенен
Количественное содержание:
кальция глюконат: от 0.095 г/мл до 0.105 г/мл 
до стерилизации 0.0101 0.0101 0.0101
после стерилизации 0.0100 0.0101 0.0100
2 года 0.0101 0.0102 0.0101
вспомогательное вещество: от 0.027 г/мл до 0.033 г/мл
до стерилизации 0.029 0.029 0.029
после стерилизации 0.029 0.029 0.029
2 года 0.028 0.030 0.030

Таблица

Показатели качества раствора кальция глюконата при хранении в ампулах стеклянных, 
полипропиленовых и полиэтиленовых

Примечание.
n�5.

Первичной упаковкой раствора кальция глюко-
ната для инъекций традиционно являются сте-
клянные ампулы. Для расширения ассортимента 
первичной упаковки препарата, полученного по 
новой прописи и технологии, нами были про-
ведены исследования стабильности раствора 
кальция глюконата для инъекций нового соста-
ва, помещенного в различные виды первичной 
упаковки, использующейся фармпроизводите-

лями Украины. Это ампулы стеклянные, поли-
пропиленовые и полиэтиленовые.

Полимерные материалы, использующиеся 
для изготовления ампул, обладают повышенной 
химической индифферентностью к растворам 
в целом и их компонентам. Они не выделяют в 
растворы токсических веществ в количествах, 
представляющих опасность для здоровья чело-
века. Также они устойчивы к факторам окру-
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жающей среды, к температурным воздействи-
ям, в том числе способны выдерживать режи-
мы термической стерилизации. Важными их 
характеристиками являются газо- и пароне-
проницаемость и барьерная устойчивость к 
микроорганизмам.

Однако, в каждом конкретном случае при 
разработке технологии получения препаратов 
для инъекций в новом виде первичной упаков-
ки необходимо изучение стабильности раство-
ра лекарственного средства при стерилизации 
и хранении в этой упаковке.

При выборе оптимального режима стерили-
зации нами учитывались следующие факторы: 
способ стерилизации должен гарантировать 
достижение стерильности препарата, не вы-
зывая деструкции как полимерных ампул, так 
и компонентов раствора, изменения физико-
химических свойств раствора; соответствовать 
регистрационной и лицензионной документа-
ции и способам стерилизации, применяемым в 
отечественной и зарубежной практике. Также 
учитываются термоустойчивость полимерных 
ампул и технические характеристики стерили-
зационного оборудования.

На основе вышеизложенного, для стерили-
зации изучаемого раствора кальция глюконата, 
помещенного в ампулы стеклянные и полипро-
пиленовые, был выбран режим, приведенный 
в ГФУ [11]: при температуре 121 оС в течение 
15 мин. Для стерилизации раствора в ампулах 
полиэтиленовых режим стерилизации отлича-
ется, так как приведенные выше условия вызы-
вают деформацию ампулы. Нами предложено 
стерилизовать препарат в данном случае при 
температуре 100 оС в течение 30 мин.

Были наработаны образцы препарата кальция 
глюконата 10 % с содержанием вспомогатель-
ного вещества 3 % в ампулах стеклянных, по-
липропиленовых и полиэтиленовых. Изучалась 
зависимость стабильности раствора при хране-
нии его в этих ампулах. Пригодность способа 
стерилизации определяли по микробиологиче-
ским (стерильность) и физико-химическим по-
казателям согласно проекта АНД). Результаты 
исследований представлены в Таблице.

Как показали исследования, все ампулы, ис-
пользованные в качестве первичной упаковки, 
позволяют получить препарат, стабильный в 
течение 2 лет хранения.

Для полимерных ампул нами также исследо-
валась потеря в массе раствора препарата при 
хранении при температуре (20±5) оС. Исследо-
вание проводили гравиметрическим методом.

В результате исследований определено, что 
потеря в массе раствора кальция глюконата со 

вспомогательным веществом как в полипропи-
леновых ампулах, так и в полиэтиленовых ампу-
лах по 5 мл в течение 2 лет хранения составляет 
не более 2 %, что не ухудшает потребительских 
свойств продукта.

Таким образом, в результате НИР разрабо-
тан состав и технология производства препарата 
кальция глюконата в форме раствора для инъ-
екций, стабильного в течение не менее 2 лет.

Выводы

1. Разработан состав нового лекарственно-
го средства для инъекций на основе кальция 
глюконата, в состав которого введено новое 
вспомогательное вещество - аминокислота в 
концентрации 3 %. Качественный и количе-
ственный состав компонентов обеспечивает 
стабильность целевого продукта при его соз-
дании, хранении и применении.

2. Определены оптимальные технологические 
параметры приготовления раствора и исследо-
вана стабильность препарата при хранении.

3. Предложенная нами технология получе-
ния инъекционного раствора кальция глюко-
ната позволяет сократить длительность прове-
дения технологического процесса, не требует 
больших материальных и энергозатрат, процесс 
выполним на технологическом оборудовании, 
имеющемся на оснащении предприятий, выпу-
скающих парентеральные препараты.

4. Исследовано несколько видов первичной 
упаковки для раствора препарата – ампулы 
стеклянные, полиэтиленовые и полипропиле-
новые. 

5. Технология получения препарата апроби-
рована в заводских условиях.
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Резюме
Алмакаєва Л.Г., Георгієвський В.П., Бєгунова Н.В.

Оптимізація складу та технології виробництва розчину 
кальцію глюконату для ін'єкцій

Розроблено склад і технологію приготування препара-
ту «Кальцію глюконат, 10 % розчин для ін'єкцій», до складу 
якого введено допоміжну речовину, що є амінокислотою. 
Визначено оптимальні технологічні параметри приготу-
вання розчину препарату. Досліджено стабільність препа-
рату в ампулах зі скла та полімерних матеріалів протягом 
виробництва та зберігання.

Summary
Almakaeva L.G., Georgievsky V.P., Begunova N.V.

Optimization of composition and manufacturing 
technology of the solution of calcium gluconate for 
injections

Composition and manufacturing technology of the prepa-
ration «Calcium gluconate, 10 % solution for injections» with 
amino acid as an excipient were developed. Optimal process-

dependend parameters of solution preparation were deter-
mined. The stability of a preparation in ampoules from the 
glass and polymeric materials at manufacturing and storage 
was studied.
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Фармакологічні дослідження

УДК 615.015.4:615.322:615.212.

Яковлєва Л.В., Музика Н.Я., Мачуліна С.О.
Національний фармацевтичний університет

Вивчення протизапальної й анальгетичної активності субстанції альтабор 
в експерименті
Викладено результати дослідження протизапальної й анальгетичної активності нового простатопротекторного засо-
бу – субстанції альтабор. Дослідження проводили на білих безпородних щурах і мишах. Протизапальну дію вивчали з 
використанням 2 моделей ексудативного запалення - карагенінового та зимозанового набряків стопи у щурів. Аналь-
гетичну активність досліджували на моделі оцтовокислих корчів у мишей. Досліджуваний препарат вводили внутріш-
ньошлунково в умовно терапевтичній дозі 50 мг/кг. Як препарат порівняння використовували диклофенак натрію у 
дозі 8 мг/кг. Результати дослідження свідчать про протизапальну активність альтабору. За динамікою протизапальної 
дії можна передбачити, що альтабор впливає на такі медіатори ексудативного запалення, як гістамін, серотонін, лейко-
триєни, дещо слабкіше — на простагландини, кініни тощо. Встановлено виражену анальгетичну активність альтабору 
та помірну протизапальну дію субстанції.

Простатит, запалення передміхурової зало-
зи, є найпоширенішим урологічним захворю-
ванням у чоловіків. Дані медичної статисти-
ки свідчать про те, що від 35 % до 40 % чолові-
ків після 25 років страждають на простатит [6, 
10]. Наслідками перебігу гострого простатиту 
є абсцес передміхурової залози, що супрово-
джується високою температурою, утрудне-
ним сечовипусканням і сильними больовими 
відчуттями. Хронічний простатит призводить 
до розвитку везикуліту, запалення яєчок та їх 
придатків. Наслідком такого перебігу проста-
титу є чоловіче безпліддя, імпотенція, перед-
часне сім'явиверження [12, 14, 15].

Фармакокорекція захворювань передміху-
рової залози здійснюється з використанням 
простатопротекторних лікарських засобів. На 

сьогодні в Україні вибір вітчизняних препара-
тів із вищезазначеною дією досить обмежений. 
Тому для лікування простатиту, головним чи-
ном, застосовують імпортні препарати, що не є 
доступними для більшості хворих через високу 
вартість [5]. Таким чином, пошук і створення 
ефективних і малотоксичних, а також недоро-
гих вітчизняних лікарських засобів для фарма-
котерапії простатиту залишається актуальною 
проблемою сучасної медицини.

Перспективною групою таких лікарських 
засобів є препарати на основі рослинної сиро-
вини, що набувають усе більшої популярності 
на фармацевтичному ринку. Вони здатні вияв-
ляти високу фармакологічну активність завдя-
ки своїм БАР та не чинити негативного впливу 
на організм людини [1].
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Об'єктом наших досліджень є субстанція аль-
табор, отримана на ЗАТ НВЦ «Борщагівський 
хіміко-фармацевтичний завод» із суплідь віль-
хи сірої та вільхи клейкої. На відміну від альта-
ну (склад: 80 % продуктів глікозування елагової 
кислоти — альнітаніни I - IV, а також елагова, 
галова кислоти, етилгалат), що також був отри-
маний із цієї самої рослинної сировини, альта-
бор містить переважно олігомерні елаготаніни 
на основі глюкози, елагової та валонієвої кислот 
(60-70 %), а також полімери — меланінові водо-
розчинні пігменти (10-15 %), вуглеводи, водороз-
чинні полісахариди (5-7 %), вільні амінокисло-
ти, фенолокислоти. Найбільший інтерес серед 
зазначених сполук представляють дубильні ре-
човини, що виявляють широкий спектр фарма-
кологічної дії: капілярозміцнювальну, проти-
запальну, антисклеротичну, антиоксидантну, 
спазмолітичну, антимікробну, регенеративну 
та ін. За даними літератури, фармакологічна 
активність дубильних речовин значно вища у 
порівнянні з іншими фенольними сполуками, 
крім цього вони є малотоксичними [2]. Отже, 
вищезазначене стало теоретичною передумо-
вою для розробки субстанції альтабор як ново-
го простатопротекторного засобу.

Метою даної роботи є дослідження протиза-
пальної та анальгетичної активності субстанції 
альтабор в експерименті на тваринах.

Матеріали та методи

Протизапальну активність субстанції альта-
бор вивчали на моделях карагенінового та зи-
мозанового набряків стопи у щурів [4]. Дослі-
дження проводили на білих безпородних щу-
рах масою 180-200 г. Альтабор вводили в дозі 50 
мг/кг, що була встановлена у попередніх скри-
нінгових дослідженнях як найефективніша за 
мембраностабілізуючою дією. Препаратом по-
рівняння служив стандартний протизапальний 
засіб — диклофенак натрію у дозі 8 мг/кг, що 
розраховували за методом Ю.П. Риболовлєва 
[7]. Досліджувані речовини вводили тваринам 
внутрішньошлунково.

Карагеніновий набряк викликали субплан-
тарним уведенням 0.1 мл 1 % розчину карагені-
ну (виробництва фірми «Serva»). Досліджувану 
субстанцію та препарат порівняння — диклофе-
нак натрію вводили одноразово за одну годину 
до ін'єкції карагеніну. Тварини групи контролю 
отримували еквівалентну їх масі тіла кількість 
води. Про розвиток набряку судили за збіль-
шенням об’єму стопи, що вимірювали у дина-
міці через 1 год, 2 год, 3 год і 5 год.

Модель асептичного ексудативного запа-
лення відтворювали при субплантарному вве-

денні 0.1 мл 2 % суспензії зимозану. Субстан-
цію альтабор (50 мг/кг) та диклофенак натрію 
(8 мг/кг) вводили за півгодини до введення 
флогогенного агенту. Тварини групи контроль-
ної патології отримували еквівалентну їх масі 
кількість води. Про розвиток набряку судили 
за збільшенням об’єму стопи, що вимірювали 
у динаміці через 0.5 год, 1 год, 2 год, 3 год після 
введення флогогену.

Вимірювання об’єму стопи щурів в експери-
ментах проводили за допомогою механічного 
онкометра за А.С. Захаревським [16].

Антиексудативну активність речовин на 
обох моделях ексудативного запалення визна-
чали за їх здатністю зменшувати набряк стопи 
у дослідних тварин у порівнянні з групою тва-
рин контрольної патології та обчислювали за 
формулою:
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де:
∆Vд — різниця між об’ємом набряклої лапи та її 

вихідним об’ємом у щурів досліджуваної 
групи;

∆Vк — різниця між об'ємом набряклої лапи та 
її вихідним об’ємом у щурів контрольної 
групи.

Дослідження анальгетичних властивостей 
альтабору проводили на моделі оцтовокислих 
корчів, з використанням білих безпородних 
мишей масою 18.0-20.0 г [4]. Корчі виклика-
ли внутрішньоочеревинним уведенням 0.6 % 
розчину кислоти оцтової (0.1 мл на 10.0 г маси 
тварини). Альтабор у дозі 50 мг/кг та препарат 
порівняння у дозі 8 мг/кг уводили внутрішньо-
шлунково за 30 хв до введення альгогену. Через 
15 хв після введення кислоти оцтової за твари-
нами спостерігали протягом 15 хв та рахували 
число корчів.

Анальгетичну активність, у відсотках, визна-
чали за здатністю речовини зменшувати кіль-
кість корчів у дослідних тварин у порівнянні з 
тваринами контрольної групи й обчислювали 
за формулою:
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де:
КД — кількість корчів у дослідній групі;
КК — кількість корчів у контрольній групі.

Оцінку статистичної значущості отриманих 
результатів проводили за допомогою однофак-
торного дисперсійного аналізу з використанням 
критерія Ньюмена-Кейлса.
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Результати досліджень та їх обговорення

Результати досліджень субстанції на моде-
лі карагенінового набряку показали, що аль-
табор у дозі 50 мг/кг виявив антиексудативну 
активність вже на 1-ій годині запалення, про 
що свідчило достовірне зменшення об’єму на-
бряку лапи у дослідних щурів у порівнянні зі 
щурами контрольної групи. Отже, можна при-
пустити, що в основі механізму протизапальної 
активності досліджуваного засобу лежить його 
здатність пригнічувати синтез медіаторів го-
строї фази запалення: гістаміну та серотоніну. 
Зокрема, вплив дубильних речовин на синтез 
і вивільнення серотоніну підтверджується да-
ними літератури [2, 3].

Починаючи від 2-ої години експерименту, 
коли провідна роль у запаленні переходить до 
простагландинів, активність досліджувано-
го препарату дещо зменшувалась, але на 3-ю 
годину знову спостерігалося достовірне при-
гнічення набряку, що свідчить про помірний 
вплив альтабору на синтез та вивільнення про-
стагландинів. Це підтверджує дані літератури 
про вплив дубильних речовин на циклоокси-
геназний шлях метаболізму архідонової кис-
лоти (Рис. 1) [2].

Протизапальний ефект альтабору можна по-
яснити наявністю антиоксидантної (відповідно 
мембраностабілізуючої) активності малих доз 
поліфенольних сполук, що входять до складу 
субстанції [2].

Механізм антиексудативної дії фенольних 
сполук реалізується завдяки вираженим комп-
лексоутворюючим властивостям, здатності 
зв'язуватися з білками, антиоксидантній дії ду-
бильних речовин, які стабілізують мембрани 
клітин, ущільнюють цитоплазму та міжклітинну 
рідину, що на мікроциркуляторному рівні при-
зводить до гальмування обміну рідиною й елек-
тролітами між судинами і тканиною.

Пригніченню процесу ексудації сприяють 
також виражені капілярозміцнюючі власти-
вості дубильних речовин, обумовлені як ста-
білізацією клітинних, внутрішньоклітинних, 
гістогематичних мембран, так і пригніченням 
гіалуронідази [2, 3].

До опосередкованих механізмів протиза-
пальної дії дубильних речовин відносять стиму-
люючий вплив на кору наднирників, глюкокор-
тикоїди яких виявляють протизапальні власти-
вості. На думку ряду авторів, цей ефект може 
бути опосередкований впливом аскорбінової 
кислоти, біологічна активність якої потенцію-
ється поліфенольними сполуками [2, 11].

Аналіз результатів дослідження на моделі 
зимозанового набряку дозволив встановити, 
що субстанція альтабор в дозі 50 мг/кг най-
більш виражену антиексудативну дію (42 %) 
виявила через 1 год після початку експери-
менту, коли відбувається вивільнення лейко-
триєнів, що свідчить про вплив альтабору на 
ліпооксигеназний шлях метаболізму арахідо-
нової кислоти (Рис. 2). На більш пізніх стадіях 
розвитку набряку альтабор виявляє помірну 
антиексудативну дію (30 %), що вказує на йо-
го здатність дещо слабкіше пригнічувати син-
тез і вивільнення інших медіаторів запалення 
(простагландини, кініни тощо) у порівнянні зі 
впливом на лейкотриєни.

Результати дослідження протизапальної ак-
тивності препарату порівняння - диклофенаку 
натрію підтверджують відомі дані про те, що 
механізм дії цього препарату зводиться до при-
гнічення синтезу простагландинів, що поряд із 
вираженою фармакологічною активністю, мо-
же перешкоджати процесам репарації, а також 
викликати ряд побічних ефектів: ульцероген-
ний, нефро-, гепатотоксичний, розвиток алер-
гічних реакцій, кровотеч та ін. [9, 13].

Аналіз результатів дослідження на моделі 
оцтовокислих корчів, (Таблиця) свідчить про 
те, що альтабор у дозі 50 мг/кг, як і препарат 

Рисунок 1

Протизапальна активність субстанції альтабор 
на моделі карагенінового набряку
* — відхилення вірогідне по відношенню до групи 
контрольної патології, р<0.05.

Протизапальна активність субстанції альтабор 
на моделі зимозанового набряку
* — відхилення вірогідне по відношенню до групи 
контрольної патології, р<0.05.

Рисунок 2
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порівняння — диклофенак натрію у дозі 8 мг/
кг, виявляє виражену анальгетичну активність. 
Це підтверджується достовірним зниженням 
числа корчів у мишей обох дослідних груп у по-
рівнянні з групою контрольної патології.

Із огляду на те, що внутрішньоочеревинне 
введення кислоти оцтової призводить до міс-
цевого запалення, провідна роль у якому нале-
жить простагландинам і лейкотриєнам, резуль-
тати дослідження свідчать про пригнічувальний 
вплив досліджуваної субстанції на вивільнення 
зазначених медіаторів [8].

Дані результати співпадають із даними ви-
щезазначених досліджень протизапальної ак-
тивності субстанції, де зафіксовано вираже-
ний вплив засобу на вивільнення лейкотриє-
нів та помірний вплив на вивільнення проста-
гландинів.

Висновки

Результати проведених досліджень показали, 
що новий простатопротекторний засіб – суб-
станція альтабор у дозі 50 мг/кг виявляє вира-
жену анальгетичну активність і помірну проти-
запальну дію. Таким чином, перспективним є 
поглиблене токсико-фармакологічне досліджен-
ня субстанції та лікарської форми і подальше 
впровадження їх у медичну практику.
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Резюме
Яковлева Л.В., Музыка Н.Я., Мачулина С.А.

Изучение противовоспалительной и анальгетической 
активности субстанции альтабор в эксперименте

Изложены результаты исследования противовоспали-
тельной и анальгетической активности нового простатопро-
текторного средства – субстанции альтабор. Исследование 
проводили на белых беспородных крысах и мышах. Про-
тивовоспалительное действие изучали с использованием 
2 моделей экссудативного воспаления — каррагенинового 
и зимозанового отеков стопы у крыс. Анальгетическую ак-
тивность исследовали на модели уксуснокислих судорог у 
мышей. Исследуемый препарат вводили внутрижелудочно 
в условно терапевтической дозе 50 мг/кг. В качестве пре-
парата сравнения использовали диклофенак натрия в дозе 
8 мг/кг. Результаты исследования свидетельствуют о про-
тивовоспалительной активности альтабора. По динамике 
противовоспалительного действия можно предвидеть, что 
альтабор влияет на такие медиаторы экссудативного вос-
паления, как гистамин, серотонин, лейкотриены, немного 
слабее — на простагландины, кинины и др. Установлено 
выраженную анальгетическую активность альтабора и уме-
ренное противовоспалительное действие субстанции.

Summary
Jakovleva L.V., Muzyka N.J., Machulina S.A.

Study of antiinflammatory and analgesic effect of altabor 
substance in the experiment

Data of the study of antiinflammatory and analgesic effect 
of new prostatoprotective drug – altabor substance was given. 

Група тварин Доза, мг/кг Число корчів
Анальгетична 

активність, % (min; max)
контрольна патологія — 29.83±3.32 —
субстанція альтабор 50 6.33±1.47* 78,8 (59.78; 98.30)
диклофенак натрію 8 5.00±2.06* 83,2 (53.07; 96.69)

Таблиця

Анальгетична активність субстанції альтабор на моделі оцтовокислих корчів у мишей (n=6)

Примітка.
* — відхилення вірогідне по відношенню до контрольної патології, р<0.05.
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Study was conducted at white outbred rats and mice. Antiin-
flammatory effect was studied with the use of two models of 
exudative inflammation – carrarginine and zymosane edema 
of rat’s foot. Analgesic effect was studied at the model of acetic 
cramps of mice. Studied drug was introduced intragastric in 
relative therapeutic dose of 50 mg/kg. As reference prepara-
tion was used sodium diclofenac in the dose 8 mg/kg. Data of 
the study testified to anti-inflammatory effect of altabor. Ac-
cording to the dynamics of antiinflammatory effect we could 
forecast that altabor affected on such mediators of exudative 
inflammation as histamine, serotonin, leukotrienes; slightly 
weaker – on prostaglandins, kinins and others. Expressed an-
algesic effect of altabor and moderate antiinflammatory effect 
of the substance were determined.
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Вплив нового адаптогенного засобу «Поллентар» на функціональний стан 
серцево-судинної системи щурів в умовах хронічного введення
Новий адаптогенний засіб «Поллентар» в умовах хронічного введення протягом 1 міс., 3 міс. і 6 міс. щурам в 
умовно терапевтичній дозі 25 мг/кг і в дозі 250 мг/кг, що перевищує умовно терапевтичну дозу у десять разів, 
не виявляє токсичного впливу на стан серцево-судинної системи щурів-самиць, що підтверджено біохімічними, 
електрокардіографічними та гістологічними дослідженнями. Встановлено вірогідне підвищення частоти серцевих 
скорочень у самців через 1 міс. введення засобу «Поллентар» у дозі 25 мг/кг та через 6 міс. уведення в дозі 250 мг/кг. 
Зазначені зміни, ймовірно, є результатом стимулювального впливу засобу на рівень тестостерону.

Різноспрямований характер дії адаптогенів 
забезпечує широке використання цих препаратів 
для профілактики та комплексної терапії ряду 
захворювань, у тому числі і серцево-судинних 
[1, 2, 5, 11, 12, 13, 14]. Характерною особливіс-
тю класичних адаптогенів є стабілізувально-
моделювальний вплив на можливі граничні 
стани з метою запобігання їх переходу у пато-
логічні [1, 11]. Механізми реалізації адаптоген-
ної дії включають вплив на нейро-гуморальну 
регуляцію гомеостазу, процеси енергозабез-
печення органів, антиоксидантну систему то-
що [1, 5, 11, 13].

У ЦНДЛ НФаУ проводиться доклінічне ви-
вчення нового адаптогенного засобу «Поллен-
тар», розробленного на основі природної сиро-
вини: квіткового пилку та бурштинової кислоти 
[7]. За результатами досліджень встановлено, 
що засіб виявляє актопротекторну, антигіпок-
сичну та стреспротекторну дію. При вивчен-
ні актопротекторної активності встановлено 
здатність засобу пригнічувати інтенсивність 
перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ), активі-
зувати антиоксидантний захист організму щу-
рів і нормалізувати процеси енергоутворення 
[6]. Вивчення кардіопротекторних властивос-
тей засобу «Поллентар» на моделі алкоголь-
фуразолідонової кардіоміопатії засвідчило його 
нормалізувальний вплив на динаміку маси тіла 

тварин, досліджувані біохімічні й електрофі-
зичні показники функції серця [6].

Метою даної роботи є оцінка впливу нового 
засобу «Поллентар» на функціональний стан 
серцево-судинної системи (ССС) щурів в умо-
вах хронічного введення.

Матеріали та методи

До початку експерименту, зробивши ран-
домізовану вибірку у популяції тварин, яких 
набирали у дослідні групи, фіксували усеред-
нені показники вихідного стану (вихідні да-
ні) серцево-судинної системи тварин у групах 
самців і самиць, по 8-10 тварин у кожній. Дослі-
дження проводили на 154 тваринах: 77 самцях 
та 77 самицях. Для експерименту формували 
по 9 груп тварин кожної статі (3 групи - інтак-
тний контроль (ІК), 3 інші групи - отримува-
ли «Поллентар» в умовно терапевтичній дозі 
25 мг/кг, ще 3 групи тварин отримували засіб 
у дозі 250 мг/кг, що у десять разів перевищує 
умовно терапевтичну. Досліджуваний засіб 
уводили тваринам внутрішньошлунково у ви-
гляді екстемпоральної водної суспензії щодня 
протягом усього періоду досліджень. Тривалість 
дослідження складала 1 місяць, 3 місяці та 6 мі-
сяців відповідно до вимог ДФЦ МОЗ України до 
вивчення нових препаратів і передбачуваними 
термінами застосування препарату у клініці [3]. 
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Протягом усього періоду хронічного експери-
менту тварин утримували в однакових умовах 
віварію на повноцінному раціоні відповідно до 
встановлених норм [4].

Функціональний стан серця та судин оціню-
вали за показниками електрокардіограми (ЕКГ) 
[9], масового коефіцієнта органа та біохімічного 
маркера цитолізу кардіоміоцитів – активністю 
ферменту аспартатамінотрансферази (АсАТ) 
у сироватці крові [3]. Электрокардіографічне 
дослідження було проведено на щурах після 
закінчення кожного терміну впливу препара-
ту — 1 міс., 3 міс. і 6 міс. Запис проводили на апа-
раті ЭКГТ-03М при швидкості руху діаграмної 
стрічки 50 мм/с. Досліджували такі показники: 

амплітуду зубців R, P, T (мВ), частоту серцевих 
скорочень (ЧСС, уд./хв), тривалість інтервалів 
PQ, QT (с) і комплексу QRS (с), систолічний по-
казник: відношення тривалості інтервалу QT до 
тривалості серцевого циклу RR (QT/RR, %).

На світлооптичному рівні було досліджено 
морфологічну структуру серцевого м'яза піс-
ля евтаназії тварин під ефірним наркозом. Під 
час розтину проводили макроскопічний огляд 
внутрішніх органів тварин. Зразки органів, що 
вилучали під час розтину, фіксували у 10 % роз-
чині формаліну, зневоднювали у спирті зрос-
таючої міцності, заливали у целоїдин-парафін. 
Для оглядової мікроскопії зрізи забарвлювали 
гематоксиліном та еозином [3]. Огляд мікро-

Показник
Термін 

дослідження
n

Інтактний 
контроль

n Поллентар, 25 мг/кг n Поллентар, 250 мг/кг

ЧСС, уд./хв

вихідні дані 10 356.2±14.5
1 міс. 10 383.0±11.8 10 392.0±19.3 388.4±12.6
3 міс. 10 395.6±12.3 10 393.8±13.9 10 379.6±14.4
6 міс. 10 396.1±7.8* 10 389.7±10.5* 10 408.7±12.2*

СП, %

вихідні дані 10 41.3±1.6
1 міс. 10 41.8±0.9 10 41.6±2.3 10 41.0±1.5
3 міс. 10 41.3±1.2 10 42.3±1.9 10 41.1±1.9
6 міс. 10 39.2±1.8 10 42.1±1.4 10 42.1±1.5

PQ, с

вихідні дані 10 0.053±0.002
1 міс. 10 0.053±0.002 10 0.052±0.001 10 0.056±0.001
3 міс. 10 0.045±0.001* 10 0.048±0.002 10 0.047±0.002
6 міс. 10 0.046±0.002* 10 0.045±0.002* 10 0.044±0.001*

QRS, с

вихідні дані 10 0.018±0.001
1 міс. 10 0.017±0.001 10 0.017±0.001 10 0.021±0.004
3 міс. 10 0.017±0.001 10 0.019±0.001 10 0.019±0.000
6 міс. 10 0.016±0.001 10 0.016±0.001 10 0.017±0.001

QT, с

вихідні дані 10 0.07±0.00

1 міс. 10 0.06±0.00 10 0.06±0.00 10 0.06±0.00
3 міс. 10 0.06±0.00* 10 0.07±0.00 10 0.07±0.00
6 міс. 10 0.06±0.00 10 0.07±0.00 10 0.06±0.00

R, мВ

вихідні дані 10 0.64±0.05
1 міс. 10 0.66±0.06 10 0.49±0.05 10 0.54±0.07
3 міс. 10 0.53±0.05 10 0.48±0.05 10 0.52±0.07
6 міс. 10 0.55±0.05 10 0.49±0.03 10 0.58±0.05

P, мВ

вихідні дані 10 0.10±0.00
1 міс. 10 0.14±0.03 10 0.10±0.01 10 0.11±0.01
3 міс. 10 0.09±0.01 10 0.08±0.01* 10 0.08±0.01*
6 міс. 10 0.09±0.01 10 0.07±0.01* 10 0.10±0.01

T, мВ

вихідні дані 10 0.16±0.01
1 міс. 10 0.12±0.01 10 0.13±0.01 10 0.13±0.01
3 міс. 10 0.10±0.01* 10 0.10±0.01* 10 0.10±0.01*
6 міс. 10 0.09±0.01* 10 0.09±0.01* 10 0.10±0.01*

Таблиця 1

Показники стану ССС щурів-самиць при тривалому застосуванні засобу «Поллентар»

Примітки:
* — відхилення вірогідні відносно вихідних даних, р<0.05;
** — відхилення вірогідні відносно контролю відповідного терміну дослідження, р<0.05;
n — кількість тварин у групі.
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препаратів проводили під мікроскопом Miсros 
400, мікрофотографування мікроскопічних 
зображень здійснювали цифровим фотоапа-
ратом Nikon Cool Pix 4500. Фотознімки обро-
бляли на комп'ютері за допомогою програми 
Nikon Viw 5.

Результати досліджень та їх обговорення

Дані про динаміку показників функціональ-
ного стану серцево-судинної системи щурів, які 
отримували засіб «Поллентар», надано в Табл. 1, 
2, 3, 4. Як свідчать наведені дані, простежують-
ся деякі відмінності у вираженості впливу до-
сліджуваного засобу на функціональний стан 
ССС самиць і самців.

Досліджувані показники функціонального 
стану щурів-самиць (Табл. 1, 3, 4) вказують на 
відсутність вірогідного впливу засобу на серцево-
судинну систему. Достовірні відмінності дея-
ких показників ЕКГ щодо вихідних даних зна-
ходяться у межах коливань фізіологічних норм 
тварин та їх вікових відмінностей [10].

У групах самців «Поллентар» достовірно 
підвищує частоту серцевих скорочень при вве-
денні в дозі 25 мг/кг протягом 1 місяця і в дозі 
250 мг/кг на шостий місяць у порівнянні як до 
вихідних даних, так і до показників інтактно-
го контролю. Значення показника скоротливої 
здатності шлуночків - зубця R ЕКГ щурів, яким 

Показник
Термін 

дослідження
n

Інтактний 
контроль

n Поллентар, 25 мг/кг n Поллентар, 250 мг/кг

ЧСС, уд./хв

вихідні дані 10 353.13±16.01
1 міс. 10 364.34±14.18 10 416.64±10.73 */** 10 397.63±11.05

3 міс. 8 394.56±16.86 10 417.90±17.37 * 9 353.30±11.92

6 міс. 10 399.59±9.89* 10 417.00±11.40* 10 435.61±6.30*/**

СП, %

вихідні дані 10 39.60±1.52
1 міс. 10 38.10±1.40 10 42.40±1.38 10 40.60±1.59
3 міс. 8 40.50±1.71 10 42.60±2.28 9 37.89±1.12
6 міс. 10 42.60±1.53 10 42.50±1.42 10 43.60±0.60

PQ, с

вихідні дані 10 0.054±0.002
1 міс. 10 0.050±0.001 10 0.045±0.002* 10 0.048±0.002
3 міс. 8 0.049±0.001 10 0.042±0.001* 9 0.047±0.002
6 міс. 10 0.047±0.002* 10 0.044±0,002* 10 0.041±0.001*

QRS, с

вихідні дані 10 0.017±0.001
1 міс. 10 0.016±0.001 10 0.018±0.000 10 0.019±0.003
3 міс. 8 0.017±0.001 10 0.016±0.001 9 0.018±0.001
6 міс. 10 0.016±0.001 10 0.015±0.001 10 0.014±0.001

QT, с

вихідні дані 10 0.07±0.00
1 міс. 10 0.06±0.00 10 0.06±0.00 10 0.06±0.00
3 міс. 8 0.06±0.00 10 0.06±0.00 9 0.06±0.00
6 міс. 10 0.06±0.00 10 0.06±0.00 10 0.06±0.00

R, мВ

вихідні дані 10 0.69±0.06
1 міс. 10 0.53±0.05 10 0.43±0.07 10 0.47±0.04*
3 міс. 8 0.45±0.08* 10 0.56±0.04* 9 0.59±0.06*
6 міс. 10 0.62±0.04 10 0.53±0.04* 10 0.45±004*/**

P, мВ

вихідні дані 10 0.11±0.01
1 міс. 10 0.10±0.01 10 0.11±0.01 10 0.10±0.01
3 міс. 8 0.08±0.01 10 0.07±0.01 9 0.10±0.01
6 міс. 10 0.10±0.01 10 0,09±0,01 10 0.07±0.01

T, мВ

вихідні дані 10 0.17±0.02
1 міс. 10 0.13±0.01 10 0.13±0.01 10 0.12±0.01
3 міс. 8 0.11±0.02 10 0.11±0.00 9 0.11±0.01
6 міс. 10 0.10±0.01* 10 0.10±0.01* 10 0.09±0.01*

Таблиця 2

Показники стану ССС щурів-самців при тривалому застосуванні засобу «Поллентар»

Примітки:
* — відхилення вірогідні відносно вихідних даних, р<0.05;
** — відхилення вірогідні відносно контролю відповідного терміну дослідження, р<0.05;
n — кількість тварин у групі.
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вводили «Поллентар» у дозі 250 мг/кг протя-
гом шести місяців, було достовірно нижчим 
щодо показників вихідних даних та інтактно-
го контролю, що, ймовірно, свідчить про ком-
пенсаторні механізми на тлі підвищення ЧСС. 
Стимулювальний вплив засобу «Поллентар» 
пояснюється відомими даними літератури [5] 
про те, що екзогенна бурштинова кислота ви-
являє регуляторно-субстратний вплив. Медіато-

ри симпатичної нервової системи катехоламіни 
(КА) адреналін і норадреналін активують окис-
нення БК, а БК сприяє збільшенню вивільнення 
КА [5]. Тому при введенні засобу в дозі 25 мг/кг 
протягом перших трьох місяців спостерігали 
стимулювання серцевої діяльності, можливо, 
як за рахунок підвищення активності симпа-
тичної іннервації внаслідок вивільнення КА, 
так і за рахунок прямої активації циклу Креб-

Стать 
тварини

Термін дослідження
Масовий коефіцієнт серця

n Контроль n Поллентар, 25 мг/кг n Поллентар, 250 мг/кг

самиці
1 міс. 8 0.347±0.008 8 0.344±0.017 8 0.328±0.017
3 міс. 8 0.363±0.006 8 0.343±0.008 8 0.352±0.010
6 міс. 10 0.319±0.008 8 0.336±0.012 9 0.354±0.038

самці
1 міс. 8 0.319±0.007 8 0.360±0.018* 8 0.351±0.019
3 міс. 8 0.367±0.014 8 0.334±0.008 8 0.336±0.013
6 міс. 10 0.282±0.029 10 0.314±0.007 10 0.321±0.011

Таблиця 3

Масові коефіцієнти серця щурів при тривалому введенні засобу «Поллентар»

Примітки:
* — відхилення вірогідні відносно контролю, р<0.05;
n — кількість тварин у групі.

Стать 
тварини

Термін дослідження
АсАТ, ммоль/г⋅л

n Контроль n Поллентар, 25 мг/кг n Поллентар, 250 мг/кг

самиці

вихідні дані 10 0.82±0.06

1 міс. 8 0.85±0.10 8 0.77±0.03 8 0.87±0.06
3 міс. 8 0.77±0.04 8 0.85±0.03 8 0.83±0.07
6 міс. 10 0.84±0.07 8 0.84±0.07 9 0.74±0.09

самці

вихідні дані 8 0.78±0.07
1 міс. 8 0.84±0.07 8 0.77±0.07 8 0.81±0.05
3 міс. 8 0.85±0.03 8 0.76±0.07 8 0.85±0.03
6 міс. 10 0.85±0.05 10 0.75±0.04 10 0.77±0.04

Таблиця 4

Показники цитолітичних процесів у міокарді щурів при тривалому введенні засобу «Поллентар»

Примітка.
n — кількість тварин у групі.

A Б В

Рисунок

Міокард щура-самця, якому вводили «Поллентар» у дозі 250 мг/кг протягом 1 міс. (А), 3 міс. (Б)  
та 6 міс. (В)

Серцево-м'язові волокна не змінені. Гематоксилін-еозин. ×200.
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са в мітохондріях кардіоміоцитів, що сприяло 
посиленню трофічних процесів у міокарді. Це 
підтверджується вірогідним підвищенням ма-
сового коефіцієнта серця щурів після першого 
місяця введення «Поллентару» в дозі 25 мг/кг 
(Табл. 3). Зазначені зміни, перш за все, відбива-
ють компенсаторну відповідь організму щурів 
на введення енергетичного субстрату, яким є 
бурштинова кислота і біологічно-активні речо-
вини квіткового пилку. По-друге, враховуючи 
дані літератури [8, 15, 16] про стимулювальний 
вплив КП на рівень тестостерону, ймовірно при-
пустити, що тахікардія у самців є результатом 
цього специфічного впливу. Слід відмітити, що 
на тлі зазначених змін показники цитолізу в 
кардіоміоцитах — АсАТ відповідають нормі, а 
структура серцево-м'язових волокон на мікро-
препаратах чітка і відповідає нормі (Рисунок).

Згідно з даними літератури [10] встанов-
лено, що інші відмічені достовірні відхилення 
показників ЕКГ у щурів-самців щодо вихідних 
даних (Табл. 1) знаходяться в межах коливан-
ня серцевого циклу при середньому нормаль-
ному ритмі.

Макроскопічний огляд внутрішніх органів 
тварин при розтині та мікроскопічне досліджен-
ня структури міокарда засвідчили відсутність 
токсичного впливу досліджуваного засобу на 
серце. На розтині серце було дещо подовжено-
конусоподібної форми, м'язові стінки щільні, 
компактні. Порожнини лівого та правого шлу-
ночків вузькі. Міокард на розрізі однорідний, 
темно-червоний. Товщина стінок шлуночків 
звичайна.

Міокард на всіх мікропрепаратах, представ-
лених для дослідження, без патологічних змін. 
Структура серцево-м'язових волокон чітка. У 
кардіоміоцитах збережена поперечна смугас-
тість міофібрил, тінкторіальні властивості ци-
топлазми не змінено. Розмір і забарвлення ядер 
звичайні. Співвідношення м'язової та сполуч-
ної тканини відповідало нормі.  Гемокапіляри 
досить повнокровні (Рисунок).

Висновки

Новий адаптогенний засіб «Поллентар» в 
умовах хронічного введення протягом 1 міс., 
3 міс. і 6  міс. щурам в умовно терапевтичній 
дозі 25 мг/кг і в дозі 250 мг/кг, що перевищує 
умовно терапевтичну дозу у десять разів, не 
виявляє токсичного впливу на стан серцево-
судинної системи щурів-самиць, що підтвер-
джено біохімічними, електрокардіографічними 
та гістологічними дослідженнями.

Встановлено вірогідне підвищення часто-
ти серцевих скорочень у самців через 1 місяць 

введення засобу «Поллентар» у дозі 25 мг/кг і 
через 6 місяців уведення в дозі 250 мг/кг, що, 
ймовірно, є результатом стимулювального впли-
ву засобу на рівень тестостерону.
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Резюме
Мищенко О.Я., Яковлева Л.В.

Влияние нового адаптогенного средства «Поллентар» 
на функциональное состояние сердечно-сосудистой 
системы крыс в условиях хронического введения

Новое адаптогенное средство «Поллентар» в услови-
ях хронического введения в течение 1 мес., 3 мес. и 6 мес. 
крысам в условно терапевтической дозе 25 мг/кг и в дозе 
250 мг/кг, превышающей условно терапевтическую дозу 
в десять раз, не оказывает токсического влияния на со-
стояние сердечно-сосудистой системы крыс-самок, что 
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подтверждено биохимическими, электрокардиографиче-
скими и гистологическими исследованиями. Установлено 
достоверное повышение частоты сердечных сокращений 
у самцов через 1 мес. введения в дозе 25 мг/кг и через 6 
мес. введения в дозе 250 мг/кг. Отмеченные изменения, 
вероятно, являются результатом стимулирующего влия-
ния средства на уровень тестостерона.

Summary
Yakovleva L.V., Mischenko O.Ya.

Effect of new adaptogenic preparation «Pollentarum» to 
functional state of cardiovascular system of rats under 
conditions of chronic introduction

New adaptogenic preparation «Pollentarum» under con-
ditions of chronic introduction within 1 month, 3 months and 
6 months to rats in relative therapeutic dose of 25 mg/kg and 
in the dose of 250 mg/kg, what was ten times as much relative 

therapeutic dose, did not have toxic effect on the state of car-
diovascular system of rat–females, what has been confirmed 
by biochemical, electrocardiographic and histological studies. 
Probable increase of heartbeat rate at males in 1 month of the 
introduction of preparation «Pollentarum» in the dose 25 mg/kg 
and in 6 months of the introduction in the dose 250 mg/kg was 
determined. Mentioned changes probably were a result of stim-
ulating effect of preparation to the testosterone level.

Міщенко Оксана Яківна. Ст. наук. співр. Доцент 
кафедри фармакоекономіки НФаУ. К.фарм.н.
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Зав. Центральною науково-дослідною лабораторією 
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Організація діяльності фармацевтичних підприємств

УДК 615.15:658.310.8.012.32

Немченко А.С., Дьякова Л.Ю., Носенко О.А.
Національний фармацевтичний університет
Державна інспекція з контролю якості лікарських засобів у Харківській області

Системний підхід до управління якістю та персоналом в умовах 
впровадження належної практики дистрибуції
Визначено взаємозв’язок принципів належної практики дистрибуції (GDP) із функціонуванням системи постачан-
ня ліків. Проаналізовано законодавчі основи впровадження настанови із GDP та узагальнено вимоги щодо пер-
соналу дистриб’юторів лікарських засобів. Запропоновано модель документування системи забезпечення якості 
дистриб’ютора лікарських засобів, інтегровану з управлінням персоналом. Вперше запропоновано перелік стандарт-
них робочих методик, згрупованих за процесами здійснення дистриб’юторської діяльності.

Для оптимізації впровадження належної 
практики дистрибуції (GDP) особливої акту-
альності набувають питання доцільності вико-
ристання трудових ресурсів, залучення у прак-
тичну роботу дистриб’юторів лікарських засо-
бів (ЛЗ) нових наукових досягнень кадрового 
менеджменту, убудовування управління пер-
соналом до систем забезпечення якості (СЗЯ) 
або взаємоінтеграції СЗЯ й систем управління 
персоналом.

Порівняно з активно обговорюваними фар-
мацевтичною громадськістю питаннями на-
лежного виробництва ЛЗ (GMP), практичним 
проблемам належної практики дистрибуції ЛЗ 
приділяється недостатня увага. Лідери фарма-
цевтичного ринку, які розпочали підготовку до 
сертифікації на відповідність GDP, відчувають 
дефіцит інформації не лише відносно техніч-
ного оснащення, а й реальної побудови СЗЯ, 
їх документування, організації діяльності пер-
соналу, безперервного навчання працівників, 
дотримання гігієнічних норм тощо [11, 12].

Метою даної роботи є наукове обґрунту-
вання й розробка моделі документального ві-
дображення СЗЯ дистриб’ютора ЛЗ, інтегро-

ваної з управлінням персоналом і, зокрема, 
визначення переліку типових для належної 
практики дистрибуції стандартних робочих 
методик (СРМ).

Для досягнення поставленої мети викорис-
тано методи аналогій, порівняльного аналізу, 
блочний метод, моделювання, системний і про-
цесний підходи.

Заданий виробниками рівень якості ЛЗ має 
підтримуватись у дистриб’юторській мережі. 
Для збереження якості ЛЗ і підтримання відпо-
відного рівня обслуговування дистриб’юторам 
ЛЗ необхідно дотримуватись принципів і пра-
вил GDP, викладених у Настанові 42-01-2002 
«Лікарські засоби. Належна практика дистри-
буції», що затверджена наказом МОЗ України 
від 19.03.2002 р. №103 (Настанова) [3]. Проте, 
діючий варіант Настанови не є остаточним. До 
обговорення фармацевтичною громадськістю 
запропоновано проект Настанови СТ-Н МОЗУ 
42-5.0:2008 «Лікарські засоби. Належна прак-
тика дистрибуції» (Проект), що містить окремі 
зміни, зумовлені правовими вимогами, гармо-
нізованими з нормативними документами та 
конкретними потребами фармацевтичної га-
лузі України [5].
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Зауважимо, що у Проекті, як і в Настано-

ві, йдеться про сертифікацію на добровільних 
засадах; дату набуття чинності для сертифіка-
ції буде визначено відповідними нормативно-
правовими актами України.

Система забезпечення якості, згідно з якою 
працюють дистриб’ютори ЛЗ, має гарантувати 
збереження якості ЛЗ, наявність ефективних 
процедур відкликання та дієвих систем відсте-
ження будь-якої субстандартної та фальсифі-
кованої продукції, а також підтримання якості 
обслуговування. Принципи і правила GDP, що 
поширюються на збереження якості ЛЗ, мак-
симально споріднені зі стандартами ISO серії 
9000 і передбачають використання їх системи 
понять.

Для підтримання якості обслуговування 
споживачів, згідно із принципами GDP, СЗЯ 
дистриб’ютора ЛЗ має забезпечувати поста-
чання потрібних товарів за відповідними адре-
сами протягом певного часу. Водночас відомо, 
що зазначене є основною метою логістики [7]. 
Керівники провідних фармацевтичних компа-
ній взагалі вважають, що все, чим займається 
дистрибуція зводиться до логістики товарів. 
При цьому пошук нових ефективних форм на-
дання логістичних і складських послуг відно-
сять до стратегічних проблем фармацевтичної 
дистрибуції [8].

Незважаючи на беззаперечну актуальність 
логістики у діяльності дистриб’юторів ЛЗ на 
фармацевтичному ринку, на думку авторів, та-
кий підхід є невиправдано однополярним. При 
визначенні пріоритетів для себе особисто або 
на сторінках спеціалізованих видань, керівни-
кам необхідно пам’ятати, що діяльність очолю-
ваних ними суб’єктів господарювання згідно з 
чинним законодавством України [1, 4] здійсню-
ється лише через аптечні бази (склади), що за 
визначенням є закладами охорони здоров’я.

Принципи GDP щодо якості обслуговування 
дозволяють узгодити належну якість ЛЗ з на-
лежною якістю послуг дистриб’ютора ЛЗ від-
носно зовнішніх і внутрішніх споживачів та 
сприяють створенню основи для прийняття ним 
ефективних логістичних рішень. Вплив якості 
на ефективність системи постачання може від-
буватися активно, предметно і процесно. Прин-
ципи GDP відображають предметний вплив, тор-
каючись одних і тих же аспектів в управлінні 
якістю та в ефективності системи постачання. 
Процесний вплив GDP на систему постачання 
дистриб’ютора ЛЗ полягає в тому, що логістичні 
процеси повинні і будуть відбуватися в ме жах 
СЗЯ дистриб’ютора ЛЗ (процедури, методи, ін-
струменти, документація). 

Ефективність процесу постачання залежить 
від комплексу юридичних, економічних, техно-
логічних, організаційних, соціально-культурних 
і психологічних умов. Тому третій вид впливу 
(активний) передбачає комплексне управлін-
ня якістю обслуговування споживачів з ура-
хуванням усіх основоположних принципів то-
тального менеджменту якості (TQM). Тільки за 
умови залучення останніх створюються пере-
думови для дієвих взаємозв’язків, глибокої ін-
теграції та досягнення ефекту синергії бізнес-
процесів дистриб’ютора ЛЗ. Отже, принципи 
і правила GDP, що поширюються на підтри-
мання дистриб’ютором ЛЗ якості обслугову-
вання, мають характерні риси спорідненості з 
концепцією TQM і в контексті передбачають 
використання процесного й системного підхо-
дів, орієнтованість на споживачів, безперервне 
удосконалення їх обслуговування, залучення 
всіх працівників тощо.

Зазначене є наочним підтвердженням зна-
чущості людського фактору в налагодженні й, 
головне, підтриманні оптовими фармацевтични-
ми фірмами партнерських відносин у ланцюгах 
постачання та демонструє практичну актуаль-
ність інтеграції ресурсного й ринкового підходів 
при побудові дистриб’юторами ЛЗ СЗЯ.

Вимоги GDP щодо персоналу передбачають, 
що, по-перше, у кожний структурний підрозділ 
дистриб’ютора ЛЗ має бути призначена Відпо-
відальна особа, на яку покладаються певні ке-
рівні функції та відповідальність за виконання 
й підтримання (у Проекті — за впровадження й 
підтримку) системи якості. Така особа не може 
делегувати свої обов’язки іншим працівникам 
і повинна виконувати їх особисто. Згідно з ві-
тчизняною гармонізованою настановою GDP 
ця особа повинна мати вищу фармацевтичну 
освіту [3, 5]. Слід звернути увагу, що відповід-
но до правил торгівлі ЛЗ та умов ліцензування 
господарської діяльності з оптової торгівлі ЛЗ, 
„... відповідальність за функціонування СЗЯ ЛЗ 
в аптечному закладі…” (у т.ч. аптечній базі (скла-
ді)) покладена на Уповноважену особу, яка по-
винна мати повну вищу фармацевтичну освіту 
та стаж роботи за фахом не менше 2 років [1, 4]. 
Зазначене є предметом дискусії науковців що-
до розподілу професійних обов’язків, проблем і 
перспектив діяльності фахівців фармації [6, 14]. 
По-друге, вимоги GDP до керівного персоналу 
аптечного складу передбачають наявність до-
статньої компетенції, відповідної кваліфікації 
та досвіду для забезпечення належного збері-
гання ЛЗ й правильного поводження з ними [3, 
5]. Відповідно до ліцензійних умов і правил тор-
гівлі ЛЗ суб’єкт господарювання, що провадить 
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діяльність з оптової реалізації ЛЗ, повинен мати 
достатню кількість кваліфікованих працівників, 
але не менше двох спеціалістів з вищою фар-
мацевтичною освітою. При цьому він відпові-
дальний за рівень кваліфікації спеціалістів, їх 
підготовку та перепідготовку [1, 2, 4]. По-третє, 
співробітники (у Проекті – персонал) сертифі-
кованого на відповідність GDP дистриб’ютора 
ЛЗ повинні пройти навчання згідно із закріпле-
ними за ними обов’язками [3, 5].

В умовах впровадження GDP у діяльність 
фармацевтичних фірм актуальними є не ли-
ше питання кадрового забезпечення і навчан-
ня персоналу, а й усвідомлення значущості 
людських ресурсів, розвитку їх потенціалу 
та інтеграція управління персоналом у СЗЯ 
дистриб’ютора ЛЗ.

Найкращим доказом доцільності СЗЯ 
дистриб’ютора ЛЗ і, по суті, її матеріальним 
вираженням є документування. Вивчення тео-
рії управління якістю й людськими ресурсами, 
зарубіжного й вітчизняного досвіду з управлін-
ня якістю й управління персоналом та резуль-
тати власних досліджень [9, 10, 13, 15] дозволи-
ли запропонувати модель документування СЗЯ 
дистриб’ютора ЛЗ, інтегровану з управлінням 
персоналом (Рисунок).

Перш за все зупинимося на принципах по-
будови моделі. За ступенем узагальнення усі 
документи дистриб’ютора ЛЗ в моделі ієрар-
хічно розподілені на чотири рівні:

перший рівень:
— основні документи організації;
— документи щодо СЗЯ і процесів;

другий рівень — стандартні робочі мето-— стандартні робочі мето- стандартні робочі мето-
дики;

третій рівень — інші документи з якості;
четвертий рівень — протоколи.
Слід зауважити, що модель охоплює вну-

трішню документацію СЗЯ дистриб’ютора ЛЗ. 
Такий підхід відповідає вимогам GDP, що не 
охоплюють контрольно-дозвільної системи, 
стосуючись лише діяльності й політики фарма-
цевтичної організації щодо забезпечення якос-
ті. Виключенням є основні документи організа-
ції, що регламентують роботу фармацевтично-
го закладу в цілому та здійснення ним оптової 
торгівлі ЛЗ зокрема (статут, ліцензія на право 
здійснення оптової торгівлі, положення про ап-
течний склад, організаційна структура, штат-
ний розклад, правила внутрішнього трудового 
розпорядку). Тому в моделі вони представлені 
окремою групою документів першого рівня.

Наступна група документів першого рівня — 
документи щодо СЗЯ і процесів. Це узагальню-
ючі документи, що описують систему й процеси 

та формулюють основні вимоги відносно рів-
ня забезпечення якості в організації. З ураху-
ванням спорідненості правил GDP і стандартів 
ISO серії 9000 та практичного досвіду роботи 
вітчизняних виробників ЛЗ щодо документу-
вання СЗЯ на відповідність вимогам GMP, при 
побудові моделі був використаний процесний 
підхід і до складу зазначеної групи документів 
включені «Керівництва процесами» (КП). Об-
сяги документування СЗЯ можуть бути різними 
для кожного дистриб’ютора, що зумовлено роз-
мірами організації, компетентністю персоналу, 
складністю процесів та їх взаємодіями. Врахо-
вуючи зазначене і дотримуючись пріоритет-
ності правил GDP, ми не розглядали діяльність 
дистриб’ютора як взаємозв’язок декількох со-
тень процесів, а виділили основоположні про-
цеси (забезпечуючі й основні).

Основні процеси, пов’язані із життєвим ци-
клом продукції у дистриб’ютора ЛЗ, мають зо-
внішніх споживачів на вході й/або виході, їх ре-
зультати безпосередньо впливають на якість ЛЗ 
та дистриб’юторської діяльності. Документуван-
ня основних процесів у запропонованій моделі 
відображене КП «Закупівля й отримання», КП 
«Вхідний контроль і управління невідповідною 
продукцією», КП «Складування й зберігання», 
КП «Постачання замовникам», КП «Відкликан-
ня, повернення та знищення».

Забезпечуючі процеси мають лише внутріш-
ніх споживачів, їх результати опосереднено 
впливають на якість ЛЗ або дистриб’юторської 
діяльності, забезпечуючи ефективне плануван-
ня, функціонування та контроль основних про-
цесів. Управління такими процесами можна за-
документувати КП «Управління персоналом», 
КП «Управління документацією», КП «Експлу-
атація приміщень і обладнання», КП «Самоін-
спекція», КП «Аналіз та удосконалення».

Другий рівень документів представлено в 
моделі стандартними робочими методиками 
(СРМ). Згідно з вимогами GDP в СРМ мають 
бути описані будь-які роботи, що можуть впли-
нути на якість ЛЗ або якість дистриб’юторської 
діяльності. За видами робіт, що в них описува-
тимуться, СРМ згруповані у межах окремих КП 
таким чином, щоб максимально охопити сукуп-
ність взаємопов’язаних і взаємозалежних ви-
дів діяльності всередині кожного основополож-
ного процесу. Передбачається, що таке групу-
вання буде враховане дистриб’ютором ЛЗ при 
кодуванні документів (КП і СРМ). При цьому в 
тексті КП міститимуться посилання на СРМ з 
узгодженим кодом, а при передбаченому роз-
гортанні міжфункціональних процесів — по-
силання на СРМ із кодом, що свідчитиме про 
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приналежність описаного в СРМ виду робіт до 
іншого процесу.

При підготовці переліку СРМ та їх групу-
ванні у межах КП, передусім, було враховано 
вимоги GDP, викладені у пунктах 1-34 розділу 
5 Настанови (Таблиця). Тому більшість наве-
дених СРМ є типовими для належної практи-
ки дистрибуції. Крім того, до переліку внесено 
СРМ на виконання робіт, передбачених чинним 
законодавством України (наприклад, вхідний 
контроль якості ЛЗ), пов’язаних з інтеграцією 
управління персоналом в СЗЯ, а також з про-
цесом аналізу та вдосконалення.

Слід відзначити, що проведений розподіл в 
практичній діяльності дозволить оптимізувати 
процес, розгорнути й задокументувати міжфунк-
ціональні процеси та максимально узгодити 
систему документування із СЗЯ дистриб’ютора 
ЛЗ. Тому таке групування є раціональним із те-
оретичної і практичної точок зору.

До третього рівня документів віднесено інші 
документи з якості, що за змістом є загальними, 
але на якість впливають опосередковано. Проте 
без них функціонування СЗЯ неможливе.

Протоколи у запропонованій моделі ієрар-
хічно розташовані на найнижчому, четвертому 
рівні. Дані документи створюються під час або 
відразу після закінчення процедури або опера-
ції, містять реєстраційні записи і засвідчують 
обсяг або ступінь виконання поставлених ви-
мог, не впливаючи на забезпечення якості або 
впливаючи на нього в майбутньому. При цьо-
му вони формують важливу і найбільшу за об-
сягом групу документів.

Описана модель документування дозволяє 
визначити місце в ній будь-якого документа і 
тому утворює ефективну систему, принципи по-
будови якої адекватні СЗЯ дистриб’ютора ЛЗ.

Повертаючись до питання інтеграції СЗЯ 
дистриб’ютора ЛЗ й управління персоналом, 
зауважимо, що більшість СРМ щодо трудових 
ресурсів згруповані у межах КП „Управління 
персоналом”. Серед СРМ, безпосередньо відо-
бражаючих виконання вимог GDP щодо пер-
соналу, слід виділити ті, що описують кваліфі-
каційні вимоги, порядок доступу й поведінки 
персоналу в різних складських зонах, порядок 
проведення й оцінку якості внутрішнього на-
вчання, дотримання особистої гігієни, порядок 
проведення медичних оглядів, а також набір 
СРМ (узгоджених з попередніми) „Перевір-
ка … у межах самоінспекції”. Крім того, у СЗЯ 
дистриб’ютора ЛЗ на рівні СРМ інтегроване ви-
конання таких функцій управління персоналом 
як відбір персоналу, порядок приймання на ро-
боту, внутрішнє переміщення, звільнення. Роз-
робка СРМ, що визначають розподіл обов’язків 
і повноважень, введення на посаду й трудову 
адаптацію, порядок складання, затвердження і 
перегляду посадових інструкцій та компетенції 
персоналу, дозволить організації визначитися 
з вибором передових технологій управління 
людськими ресурсами.

Найбільш важкою, із точки зору можливості 
стандартизації, є реалізація функцій мотивації 
та управління соціально-психологічними проце-
сами. Проте, на рівні фармацевтичного закла-
ду можна стандартизувати порядок розробки, 

КП Вимоги належної практики дистрибуції [3]
Управління персоналом «Персонал», пп. 5.1-5.3
Управління документацією «Документація», п. 5.4; п.5.6 (методики); п. 5.7 (протоколи)
Експлуатація приміщень і обладнання «Приміщення та обладнання», п. 5.9; пп. 5.13, 5.14 (зберігання)
Самоінспекція «Самоінспекція», п. 5.33

Аналіз та удосконалення
ДСТУ ISO 9004-2001 «Системи управління якістю. Настанови 
щодо поліпшення діяльності»

Закупівля й отримання
«Приміщення та обладнання», пп. 5.10, 5.11 (отримання);
«Документація», п. 5.5 (замовлення); п. 5.8 (протоколи)

Вхідний контроль і управління 
невідповідною продукцією

«Приміщення та обладнання», п. 5.16 (зберігання);
«Повернення», пп. 5.22, 5.23 (повернення ЛЗ, що не мають 
дефектів); п. 5.31 (підроблені ЛЗ)

Складування й зберігання «Приміщення та обладнання», пп. 5.12-5.16 (зберігання)

Постачання замовникам
«Поставки замовникам», пп. 5.17-5.21;
«Документація», п. 5.8 (протоколи)

Відкликання, повернення та знищення

«Повернення», пп. 5.23, 5.24 (повернення ЛЗ, що не мають 
дефектів); пп. 5.25-5.30 (план дій у критичних ситуаціях 
та відкликання); п. 5.32 (спеціальні положення щодо ЛЗ, 
визначених як ЛЗ, що не підлягають реалізації)

Таблиця

Відповідність КП, у межах яких розроблювалися СРМ, вимогам GDP
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впровадження, оцінки й перегляду програм ма-
теріального й нематеріального стимулювання. 
Те ж саме стосується й стандартизації порядку 
проведення моніторингу психологічного само-
почуття особистостей та взаємовідносин у тру-
дових колективах.

Персонал, як і будь-який інший ресурс ор-
ганізації, потребує раціонального використан-
ня, одним із показників якого є рівень здоров’я 
працівників. Настанова не поширюється на 
питання охорони праці й промислової безпе-
ки. Проте ці питання визначаються чинним 
законодавством України. Водночас, потреба в 
управлінні здоров’ям і безпекою персоналу зу-
мовлена принципами гуманізації праці. Тому до 
моделі включено СРМ щодо безпеки персоналу 
та СРМ оцінки рівня здоров’я та моніторингу 
захворюваності працівників, що у практичній 
діяльності забезпечить системність відстеження 
динаміки рівня здоров’я та дозволить розгорну-
ти такий міжфункціональний процес, як управ-
ління здоров’ям і безпекою персоналу.

Із метою забезпечення проведення аналі-
зу й удосконалення у межах СЗЯ, для кожного 
процесу, виконуваного дистриб’ютором ЛЗ, 
враховуючи процес «Управління персоналом», 
мають бути розроблені стандартизовані мето-
дики процесу. Крім того, системний підхід до 
управління персоналом і повноцінне розгортан-
ня міжфункціональних процесів неможливі без 
інтеграції в СЗЯ й стандартизації проведення у 
дистриб’ютора ЛЗ багатоаспектної оцінки якос-
тей і результатів діяльності персоналу.

Управління персоналом фармацевтичної фір-
ми та його оцінка є тими аспектами діяльності, 
що найбільш важко піддаються стандартизації, 
а тому найбільше потребують постійного удо-
сконалення при розробці комплексної про-
грами адаптивного управління й ефективного 
використання персоналу організації, впрова-
дженні коригуючих дій та оптимізації витрат 
дистриб’ютора ЛЗ у співвідношенні з функці-
ями моделі розвитку.

Запропонований підхід до інтеграції СЗЯ й 
управління персоналом сприятиме вирішенню 
прикладних завдань сучасного дистриб’ютора 
ЛЗ і дозволить зорієнтувати управління персо-
налом на комплексне бачення розвитку СЗЯ в 
організації, взаємоінтегрувати головні функції 
кадрового менеджменту, залучити лінійних ке-
рівників і кожного працівника до розробки й 
впровадження дієвого інструментарію управлін-
ня якістю й персоналом та отримати об’єктивну 
оцінку результатів управління трудовими ре-
сурсами фармацевтичної організації. Зазначене 
допоможе не лише створити міцну основу для 

впровадження GDP, а й сформувати управлін-
ську еліту у вітчизняній фармації.

Висновки

1. Узагальнено законодавчі та нормативні 
основи впровадження стандартів GDP у прак-
тичну діяльність вітчизняних оптових фарма-
цевтичних фірм. Визначений взаємозв’язок 
принципів GDP з функціонуванням системи 
постачання ліків. Обґрунтована актуальність 
інтеграції ресурсного й ринкового підходів при 
побудові дистриб’юторами ЛЗ системи забез-
печення якості. Встановлено декларативний 
характер вимог GDP щодо персоналу.

2. Розроблено модель документування сис-
теми забезпечення якості дистриб’ютора ЛЗ, 
інтегровану з управлінням персоналом, що 
сприятиме вирішенню прикладних завдань 
сучасного дистриб’ютора ЛЗ при впроваджен-
ні настанови із GDP і дозволить зорієнтувати 
управління персоналом на комплексне бачення 
розвитку системи забезпечення якості в органі-
зації. Обґрунтовано принципи побудови моделі 
та їх адекватність системі забезпечення якості 
дистриб’ютора ЛЗ.

3. Запропоновано перелік типових для належ-
ної практики дистрибуції стандартних робочих 
методик. Проведено їх розподіл між основопо-
ложними процесами фармацевтичної органі-
зації та визначена відповідність груп стандарт-
них робочих методик вимогам GDP, що у прак-
тичній діяльності дозволить дистриб’юторам 
ЛЗ систематизувати документи, оптимізувати 
процеси, розгорнути й задокументувати між-
функціональні процеси та максимально узго-
дити систему документування із системою за-
безпечення якості.
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Резюме
Немченко А.С., Дьякова Л.Ю., Носенко А.А.

Системный подход к управлению качеством и 
персоналом в условиях внедрения надлежащей 
практики дистрибьюции

Определена взаимосвязь принципов надлежащей прак-
тики дистрибьюции (GDP) с функционированием системы 

снабжения лекарствами. Проанализированы законодатель-
ные основы внедрения руководства по GDP и обобщены 
требования к персоналу дистрибьюторов лекарственных 
средств. Предложена модель документирования систе-
мы обеспечения качества дистрибьютора лекарственных 
средств, интегрированная с управлением персоналом. 
Впервые предложен перечень стандартных рабочих мето-
дик, сгруппированных по процессам осуществления дис-
трибьюторской деятельности.

Summary
Nemchenko A.S., Djakova L.Y., Nosenko А.А.

Systems approach to the quality and human resourse 
management in conditions of introduction of the Good 
Distribution Practice

Correlation between principles of the Good Distribution 
Practice (GDP) with functioning of the system of supply of 
drugs was determined. Legislative bases of introduction of the 
GDP standards were analyzed and the human resource require-
ments of distributors of drugs were generalized. The model of 
documenting of the system of providing of quality of distribu-
tor of drugs was offered, integrated with the human resource 
management. For the first time the list of the operational pro-
cedures grouped on the processes of realization of distributive 
activity was offered.
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Техніко-економічні та маркетингові дослідження

УДК 659.1:661.12

Півень О.П.
Державне підприємство „Державний науковий центр лікарських засобів”

Перспективи створення й організації виробництва протиглаукомних 
лікарських засобів в Україні
Проведено маркетингові дослідження українського та світового ринків протиглаукомних лікарських засобів. Об-
ґрунтовано доцільність розробки та впровадження у виробництво протиглаукомних очних крапель на основі діючих 
речовин різних фармакотерапевтичних груп. Запропоновано інноваційну програму створення перспективних до ме-
дичного застосування протиглаукомних крапель. Проведено оцінку конкурентоспроможності за ціновою складовою 
та рівня критичного випуску запропонованих до відтворення препаратів.

Захворювання ока відносяться до найбільш 
розповсюджених видів хвороб. Практично у 
кожної другої людини відмічаються різні по-
рушення органу зору. За даними Центру ме-
дичної статистики (ЦМС) Міністерства охо-
рони здоров’я України  питома вага хвороб ока 
складає майже 5.1 % (більше 4 млн. людей) се-
ред усіх зареєстрованих хвороб в Україні. Як 
показав проведений аналіз статистичної звіт-
ності (форма №12 «Звіт про захворювання, за-
реєстровані у хворих, які проживають у районі 
обслуговування лікувального закладу»), остан-
нє десятиріччя в Україні характеризується стій-
кою тенденцією до зростання захворюваності 
населення на хвороби ока. Самий значний ріст 
захворюваності серед основних офтальмологіч-
них нозологій за цей період спостерігається по 
глаукомі — у середньому 5.3 % на рік. Динаміку 
росту хворих на глаукому по роках за період від 
1998 року по 2007 рік наведено на Рис. 1.

У даний час глаукома є однією з найбільш 
тяжких патологій органу зору, що веде до сліпо-

ти й інвалідності. Протягом 30-ти років в усьо-
му світі частота сліпоти від глаукоми утриму-
ється на рівні (14-16) % від загальної кількості 
сліпих. Половину випадків не діагностовано, 
що призводить до великої кількості сліпоти се-
ред хворих на глаукому (більше 5 млн. людей). 
За даними ВООЗ кількість хворих на глауко-
му у світі з кожним роком зростає і вже сягає 
50 млн. людей. Це викликає необхідність роз-
глядати цю хворобу як соціально-економічну 
проблему [3, 5, 6].

За офіційною статистикою ЦМС кількість за-
хворювань на глаукому в Україні сягає 200 тис. 
людей. В останні роки відмічено тенденцію 
до збільшення числа хворих із пізніми стаді-
ями глаукоми. У 2006 році відповідно до ста-
тистичної звітності (форма № 20) лікувально-
профілактичних закладів (хірургія) в Україні 
прооперовано 8.6 % хворих на глаукому.

Метою даної роботи є обґрунтування та роз-
робка на основі комплексних маркетингових 
досліджень світового й українського ринків 

Рисунок 1

Динаміка захворюваності на глаукому в Україні за 1998-2007 рр.
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інноваційної програми створення й організації 
виробництва конкурентоспроможних протигла-
укомних препаратів у формі очних крапель.

Методи дослідження

При розробці інноваційної програми ство-
рення й організації виробництва перспективних 
протиглаукомних ЛЗ використано методи мар-
кетингових досліджень (дослідження товарної, 
фірмової, цінової структури ринку) і принци-
пи бенчмаркінга. Для розрахунку оптових цін 
і рівня критичного випуску лікарських засобів 
(ЛЗ) в умовах вітчизняного виробництва вико-
ристано методи економічного аналізу.

Результати досліджень та їх обговорення

Проведені дослідження показали, що для сві-
тового ринку протиглаукомних препаратів про-
тягом останніх десятирічь характерна висока 
динамічність. Так, якщо в період до 1980-х років 
провідне положення на ринку займали міоти-
ки, то потім їхнє місце, як препаратів першого 
вибору, поступово зайняли бета-блокатори, 
представлені такими відомими препарата-
ми, як Timoptic (Merck Sharp Dohme, США), 
Betimol (Novartis Ofhthalmics, США), Betagan 
(Allergan Lab. Inc, США) і Betoptic (Alcon Lab. 
Inc, США). Вони були лідерами за кількістю лі-
карських призначень серед протиглаукомних 
очних крапель протягом майже двох десяти-
річь. Однак, у період після 1995 року препара-
ти бета-блокаторів дещо втратили свої позиції 
на ринку у зв’язку із реєстрацією та випуском 
у продаж препаратів нових груп — місцевих 
інгібіторів карбоангідрази, альфа-2 агоністів, 
простагландинів і комбінованих препаратів 
на їхній основі, що характеризуються менш 
вираженими побічними ефектами і принци-
пово іншим механізмом дії. Найважливішими 
із них є latanoprost, unoprostone, brimonidine, 
apraclonidine, dorzolamide і brinzolamide. Тен-

денції розвитку світового ринку протиглау-
комних препаратів в останні роки наведено 
на Рис. 2 [2, 4].

Із наведених на Рис. 2 даних видно, що най-
більш динамічний розвиток ринку відмічаєть-
ся по групах простагландинів, альфа-агоністів 
і комбінованих препаратів. Але, за прогнозами 
іноземних спеціалістів, світовий ринок препа-
ратів для лікування глаукоми буде розвивати-
ся також за рахунок групи бета-блокаторів як 
у зв’язку із появою широкого ряду препаратів-
генериків, так і у зв’язку з активізацією науко-
вих досліджень і розробок, що направлені на 
модифікацію й удосконалення відомих і таких, 
які добре себе зарекомендували, препаратів ці-
єї групи, що протягом тривалого часу займали 
провідні позиції на ринку.

Проведені нами дослідження показали, що 
в Україні зареєстровано більше 90 наймену-
вань офтальмологічних ЛЗ у формі очних кра-
пель. Кількість антиглаукомних засобів складає 
близько 25 % від загальної їхньої кількості. Для 
лікування глаукоми в Україні використовують-
ся ЛЗ, до складу яких входять такі діючі речо-
вини: timolol maleate, betaxolol hydrochloride, 
pilocarpine hydrochloride, brinzolamide, dorzol-
amide, latanoprost, travoprost. Як видно, ринок 
України, поряд із бета-блокаторами, представ-
лений такими перспективними групами ЛЗ, як 
інгібітори карбоангідрази, простагландини. 
Однак, на ринку цілком відсутні такі перспек-
тивні офтальмологічні ЛЗ, як симпатоміметики 
brimonidine (Alphagan (Allergan)) і Apraclonidine 
(Lopidine (Alcon)). Із групи простагландинів також 
не завозяться в Україну unoprostone (Rescula) і 
bimatoprost (Lumigan) фірм Alcon і Allergan, від-
повідно, що недавно вийшли на ринок. Незва-
жаючи на те, що світовий ринок комбінованих 
протиглаукомних ЛЗ є одним з найбільш пер-
спективних для лікування глаукоми, на укра-
їнському ринку в обігу є тільки два препарати: 

Рисунок 2

Динаміка продажів протиглаукомних препаратів у США (млн. дол. США)
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Фотіл (Santen, Фінляндія) на основі pilocarpine 
і timolol maleate та Xalacom (Pharmacia, США) 
на основі latanoprost і timolol maleate. Серед 
протиглаукомних ЛЗ на ринку України більше 
половини (52 %) припадає на частку таких, до 
складу яких входить тимололу малеат. Однак 
на ринку відсутня нова модифікація на осно-
ві timolol maleate фірми «Merck» – препарат 
Timoptic XE, що представляє собою офтальмо-
логічний гелеутворюючий розчин пролонгова-
ної дії. Проте на ринок виведено офтальмологіч-
ний гель Ніолол на основі цієї діючої речовини 
фірми «Novartis». Вітчизняною промисловістю 
виробляються і поставляються на ринок проти-
глаукомні засоби тільки на основі pilocarpine та 
timolol maleate і тільки у формі очних крапель, 
що зумовлено технологічними можливостями 
фармацевтичних підприємств України.

Рівень цін в Україні на протиглаукомні 
очні краплі характеризується значним розки-
дом: від 1.7 грн. на «Тимолол-Дарниця» 0.25 %, 
5 мл, № 1, до 143.2 грн. на Xalacom (комбінація 
latanoprost і timolol maleat) 2.5 мл, № 1. Аналіз 
приведених цін до флакону по 5 мл, № 1, на од-
нойменні протиглаукомні очні краплі показав, 
що оптові ціни на очні краплі на основі timolol 
maleat закордонних фірм (наприклад, Chauvin 
Ankerpharm — Німеччина, Genom Biotech — 
Індія, Alcon Cusi — Іспанія, Santen — Фінлян-
дія та ін.) знаходиться у широкому діапазоні 
— від 2.85 грн. (Timolol 0.25 %, 5 мл, № 1, фірма 
«Genom Biotech») до 8.11 грн. (Арутімол 0.25 %, 
5мл, № 1, фірма «Ankerpharm»). Найбільша різ-
ниця у цінах спостерігається на медикаменти 
вітчизняних і закордонних виробників. Напри-
клад, ціна на очні краплі «Тимолол-Дарниця» 
0,25 %, 5 мл, № 1 (1.7 грн.) в 1. рази нижче найде-
шевшого закордонного аналога Timolol (Genom 
Biotech, Індія) і в 4.8 рази нижче найбільш до-

рогого препарату «Арутімол» (8.11 грн. за упа-
ковку) виробництва Німеччини.

Беручи до уваги основні тенденції та перева-
ги світового ринку протиглаукомних ЛЗ, відо-
мості про фармакотерапевтичну ефективність 
і безпечність цих ліків, а також кон’юнктуру, 
що склалася на українському фармацевтич-
ному ринку, нами запропоновано інновацій-
ну програму створення й організації виробни-
цтва найбільш перспективних для клінічного 
застосування протиглаукомних очних крапель 
(Табл. 1). Аналогічні інноваційні програми нами 
також розроблено і для інших перспективних 
сегментів ринку офтальмологічних препаратів 
(протиалергійні, протимікробні, протизапаль-
ні, протикатарактальні, мідріатичні засоби та 
засоби для терапії «сухого ока»).

При розробці інноваційної програми пер-
спективних протиглаукомних очних крапель 
були враховані терміни закінчення дії патентів 
на препарати-бренди.

Реалізація цієї програми, у залежності від 
закінчення термінів дії патентів, має здійсню-
ватися у три етапи.

На першому етапі пропонується виробни-
цтво препаратів на основі субстанцій, що вже 
вийшли з-під патентного захисту (brimonidine, 
dorzolamide і комбінація pilocarpine і timolol 
maleate). На другому етапі пропонується ви-
робництво препаратів на основі субстанцій, що 
найближчим часом виходять із-під патентного 
захисту (latanoprost). На третьому етапі пропо-
нується виробництво препаратів, що виходять 
із-під патентного захисту через декілька років 
(комбінація dorzolamide і timolol maleate і ком-
бінація latanoprost і timolol maleate).

Усі запропоновані протиглаукомні очні краплі 
добре зарекомендували себе на світовому рин-
ку. Найбільш перспективними у плані лікування 

Фармакотерапевтична група
Міжнародне 

непатентоване 
найменування

Торговельне 
найменування 

препарату-бренда

Країна, фірма-власник 
патенту

симпатоміметики (агоністи 
альфа-2 адренорецепторів)

brimonidine Alphagan Allergan Ltd, США

інгібітори карбоангідрази dorzolamide Trusopt Merck Sharp & Dohme, США
простагландини та похідні latanoprost Xalatan Pharmacia Corporation, США

комбіновані ЛЗ

pilocarpine + timolol 
maleate

Timpilo Merck Sharp & Dohme, США

latanoprost + timolol 
maleate

Xalacom Pharmacia Corporation, США

dorzolamide + timolol 
maleate

Cosopt Merck Sharp & Dohme, США

Таблиця 1

Препарати, рекомендовані інноваційною програмою для створення й організації виробництва в 
Україні
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глаукоми, виходячи з даних про їх терапевтич-
ну ефективність, нешкідливість і кратність при-
йому, є лікарські засоби, виготовлені на основі 
простагландинів (latanoprost) [6, 8, 9]. Але, врахо-
вуючи терміни виходу з-під патентного захисту 
препаратів, уявляється доцільним, насамперед, 
відтворювання очних крапель, що віднесені до 
першої групи (brimonidine, dorzolamide і ком-
бінація pilocarpine і timolol maleate).

Як свідчить світовий досвід, препарат на 
основі dorzolamide є найбільш перспективним у 
групі інгібіторів карбоангідрази. Це пов’язано з 
тим, що він має досить виражену гіпотензивну 
дію та практично не викликає розвитку побіч-
них ефектів системного характеру. Препарат-
бренд на основі цієї субстанції – Trusopt є ліде-
ром за обсягом продажів на ринку США, його 
частка складає 56 % [8, 11].

Препарати на основі brimonidine (Alphagan і 
Alphagan Р) протягом останніх років займають 
лідируюче положення за обсягом продажів се-
ред протиглаукомних препаратів у світі та мають 
позитивну динаміку росту за цим показником, 
як і сама група альфа-агоністів (Рис. 2). Частка 
препарату Alphagan на ринку США сягає 93 %. 
По числу лікарських призначень (14 %) ці пре-
парати займають 3 місце на ринку протиглау-
комних препаратів [5, 7].

Для  вітчизняних виробників представляє 
інтерес комбінація на основі timolol maleate і 
pilocarpine, ексклюзивність прав на яку вже за-
кінчилась. Ця комбінація добре зарекомендува-
ла себе на ринку офтальмологічних препаратів, 
бо переваги її доведено клінічно (timolol maleate 
і pilocarpine взаємно потенціюють один одно-
го). Препарати-бренди – Фотил і Фотил-форте 
фірми «Santen» широко використовуються у 
лікарняній практиці протягом останніх деся-
ти років [1].

Лідируючою групою на світовому ринку про-
тиглаукомних препаратів в останні роки є група 
аналогів простагландинів. Серед препаратів ці-

єї групи перевага за кількістю лікарських при-
значень віддається препарату-бренду Xalatan 
на основі latanoprost, який характеризується 
найбільш високою терапевтичною ефектив-
ністю і зручний у використанні для пацієнта 
(призначається один раз на добу). Цей препарат 
займає найбільшу частку за обсягами світових 
продажів серед протиглаукомних лікарських 
засобів, а також входить у число 200 світових 
препаратів-лідерів за цим показником [8, 9, 10]. 
Закінчення ексклюзивних прав на цей препарат 
дозволить вітчизняній промисловості випусти-
ти на ринок його генеричну версію.

До третього етапу відтворення й організа-
ції виробництва відносяться комбінації timolol 
maleate з dorzolamide (препарат Cosopt фір-
ми «Merck Sharp & Dohme») і timolol maleate з 
latanoprost (препарат Xalacom фірми «Pharmacia 
Corporation»), що ще знаходяться під патент-
ним захистом. У порівнянні з монопрепарата-
ми комбінація двох субстанцій різних фарма-
котерапевтичних груп забезпечує зниження 
внутрішньоочного тиску за різними механізма-
ми дії та зумовлює підвищений терапевтичний 
ефект. Враховуючи динаміку зростання обсягів 
продажів комбінованих препаратів (Рис. 2), слід 
чекати розвиток цього напрямку та виведення 
на ринок нових препаратів [6, 9, 11].

Для оцінки економічної доцільності створення 
та впровадження перспективних очних крапель 
у виробництво вітчизняних підприємств було 
проведено розрахунки оптових цін і рівня кри-
тичного випуску (Табл. 2). Прогноз оптових цін 
на очні краплі показав, що вони знаходяться у 
діапазоні від 5.9 грн. (комбінація timolol maleate 
і pilocarpine) до 41.4 грн. (комбінація  latanoprost 
і timolol maleate) за упаковку. Рівень прогнозо-
ваних цін на вітчизняні очні краплі у порівнянні 
з імпортними аналогами у 3.0-4.2 рази нижче, 
що свідчить про їх конкурентоспроможність за 
ціновою складовою. Рівень критичного випус-
ку, у залежності від ЛЗ, знаходиться в межах 

Найменування ЛЗ
Оптова ціна 
за упаковку 

(прогноз), грн.

Індекс цін 
(імпортний ЛЗ / 
вітчизняний ЛЗ)

Рівень критичного 
випуску, тис. 

упаковок
timolol maleate 0.5 % + pilocarpine hydrochloride 
2 %, фл. 5 мл

5.9 3.8 102.6

brimonidine 0.2 %, фл. 5 мл 18.5 4.3 12.3
dorzolamide 0.2 %, фл. 5 мл 26.2 3.0 11.3
latanoprost 0,005 % фл. 2.5 мл 38.6 3.0 10.5
latanoprost 0.005 % + timolol maleate 0.5 %, фл. 5 мл 41.4 3.4 8.1
dorzolamide 0.2 % + timolol maleate 0.5 %, фл. 5 мл 29.2 - -

Таблиця 2

Економічні показники організації виробництва протиглаукомних очних крапель на вітчизняному 
підприємстві
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від 8.1 тис. упаковок (комбінація latanoprost і 
timolol maleate) до 102.6 тис. упаковок (комбі-
нація timolol maleate і pilocarpine). Враховую-
чи рівень попиту на ці ліки, обсяг критичного 
випуску буде забезпечено.

Таким чином, проведені нами дослідження 
показали, що створення й організація виробни-
цтва сучасних протиглаукомних очних крапель 
на основі brimonidine, latanoprost і dorzolamide 
є економічно доцільним. Аналогічні результати 
отримано й відносно комбінацій timolol maleate 
із latanoprost, dorzolamide і pilocarpine.

Висновки

На основі проведених досліджень запропо-
новано інноваційну програму створення й ор-
ганізації виробництва на вітчизняних підпри-
ємствах найбільш перспективних для клініч-
ного застосування протиглаукомних препара-
тів. Програмою пропонуються до виробництва 
очні краплі на основі latanoprost, brimonidine, 
dorzolamide, а також комбінації timolol maleate 
із pilocarpine, dorzolamide і  latanoprost.

Оцінка економічної доцільності створення й 
організації виробництва запропонованих очних 
крапель показала, що рівень прогнозованих 
цін є конкурентоспроможним у порівнянні з 
препаратами-аналогами (у 3–4.3 рази нижче). 
Рівень критичного випуску знаходиться у діа-
пазоні від 10.5 тис. упаковок до 102.6 тис. упа-
ковок, у залежності від препарату.
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Резюме
Пивень Е.П.

Перспективы создания и организации производства 
противоглаукомных лекарственных средств в Украине

Проведены маркетинговые исследования украинско-
го и мирового рынков противоглаукомных лекарствен-
ных средств. Обоснована целесообразность разработки 
и внедрения в производство противоглаукомных глазных 
капель на основе действующих веществ различных фама-
котерапевтических групп. Предложена инновационная 
программа создания перспективных для медицинского 
применения противоглаукомных капель. Проведена оцен-
ка конкурентоспособности по ценовой составляющей и 
уровня критического выпуска предложенных к воспро-
изводству препаратов.

Summary
Piven E.P.

Prospects of the development and organization of the 
manufacturing of antiglaucoma drugs in Ukraine

Marketing study of Ukrainian and world markets of anti-
glaucoma drugs was conducted. An expediency of the deve-
lopment and introduction in to the manufacturing of antiglau-
coma eye drops at the base of active substances of different 
pharmacotherapeutic groups was based. Innovation program of 
the development of perspective for medical use antiglaucoma 
eye drops was proposed. An estimation of competitiveness at 
cost component and the level of critical output of offered for 
the manufacturing preparations was conducted.
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УДК 615.212+615.276[615.454.2

Ромелашвілі О.С., Коваленко С.М., Мурашко А.М.
Національний фармацевтичний університет

Обгрунтування вибору лікарської форми препаратів із протизапальною, 
знеболювальною та жарознижуючою дією для системного застосування
Проведено аналіз сучасного асортименту лікарських форм препаратів групи ННА і НПЗЗ на фармацевтичному 
ринку України. Показано доцільність розробки лікарських засобів із протизапальними, знеболювальними та 
жарознижувальними властивостями у формі ректальних супозиторіїв на основі нових оригінальних вітчизняних 
субстанцій.

Група препаратів ненаркотичних анальгети-
ків (ННА) і нестероїдних протизапальних засо-
бів (НПЗЗ) [1] включає засоби різної хімічної 
будови, що поєднуються загальними фарма-
кологічними властивостями. Це найважливіші 
симптоматичні лікарські препарати сучаснос-
ті, що за рахунок комбінації протизапальних, 
жарознижувальних і знеболювальних ефектів 
застосовуються практично у всіх галузях ме-
дицини для лікування захворювань, в основі 
яких лежить запалення, біль, лихоманка [1а, 
2]. Але, незважаючи на клінічну ефективність, 
застосування ННА і НПЗЗ мають обмеження, 
які пов'язані з тим, що навіть короткочасний 
їх прийом у невеликих дозах може призвести 
до розвитку важких побічних ефектів і усклад-
нень [3-5].

За даними наукової літератури більш ніж 
за 130 років у світі синтезовано близько 460 
субстанцій ННА і НПЗЗ, частину яких через 
важкі побічні ефекти у багатьох країнах забо-
ронено виробляти та застосовувати (аспірин, 
анальгін, алклофенак, беноксапрофен, флу-
фенамова кислота, фенклофенак, індопрофен, 
ібупрофен, бутазони, зомепірак, ізоксикам та 
ін.). Для біологічно активних речовин (БАР) ці-
єї фармакотерапевтичної групи, що увійшли до 
медичної практики, також характерна висока 
частота побічної дії, іноді зі смертельними ви-
падками [6-7].

На даний час зарубіжна фармацевтична про-
мисловість виробляє більше 1000 препаратів 
групи ННА і НПЗЗ у різних лікарських формах 
на основі близько 90 оригінальних БАР [2, 6-7]. 
Створення такої значної кількості ГЛЗ та актив-
них речовин викликано, насамперед, прагнен-
ням ліквідувати важкі побічні ефекти цих ліків 
шляхом пошуку нових безпечних субстанцій та 
оптимізації виду лікарських форм.

Метою даної роботи є визначення найбільш 
раціональної лікарської форми препаратів гру-
пи ННА і НПЗЗ для системного застосування 
та аналіз асортименту відповідних лікарських 
препаратів на вітчизняному фармацевтично-
му ринку.

На фармацевтичному ринку України наявні 
близько 530 препаратів групи ННА і НПЗЗ різ-
них виробників. 65.06 % ліків даної номенкла-
тури постачаються із країн Західної Європи, 
1.01 % — надходять із Росії, 33.93 % — виробляє 
вітчизняна промисловість (Рис. 1) [8].

Досліджуваний асортимент базується на 
29 лікарських речовинах, що відносяться прак-
тично до всіх хімічних класифікаційних груп, 
до яких належать ННА і НПЗЗ [2, 6-7]. Най-
більший сегмент ринку формують препарати 
із парацетамолом (похідним п-амінофенолу) — 
29.77 %. Близько 21.00 % асортименту утворюють 
препарати із диклофенаком натрію (похідним 
фенілоцтової кислоти). Далі йдуть препарати 
на основі похідних о-оксибензойної кислоти 
(із саліциловою кислотою, холінсаліцилатом, 
ацетилсаліцилатом лізину) — 9.35 %, піразолу 
(із анальгіном) — 8.60 %, пропіонової кислоти 
(із ібупрофеном, кетопрофеном, напроксеном, 
декскетопрофеном, флубіпрофеном) — 7.06 %, 
сульфонанілідів (із німесулідом) — 6.68 %, ено-
лікової кислоти (із піроксикамом, мелоксика-
мом, лорноксикамом) — 5.15 %. Препарати, 
що містять похідні сульфонамідів (целекок-
сиб, рофекоксиб, вальдекоксиб, парекоксиб, 
лумеракоксиб), гетероциклічні похідні оцтової 
кислоти (кеторолак), індол/інден похідні оцто-
вої кислоти (індометацин, етодолак) і похідні 
о-амінобензойної кислоти (мефенамову кис-
лоту) — складають 3.81 %, 3.81 %, 3.63  %, 0.76 %, 
відповідно. Препарати інших груп (амізону та 
ніфлумової кислоти) займають незначний сег-
мент ринку — близько 0.38 % [8] (Рис. 2).

Зазначений асортимент ліків характеризу-
ється різноманітністю лікарських форм. 77.44 % 
складають форми для ентерального застосування 
(таблетки, капсули, каплети, суспензії, порош-
ки, сиропи, краплі, гранули, льодяники), із яких 
найбільша частина - таблетки. 11.73 % припадає 
на препарати для ін’єкцій (розчини, порошки), 
4.18 % — на ректальні форми (супозиторії, кап-
сули), 6.65 % - на препарати для місцевої дії (ма-
зі, креми, гелі, очні краплі) (Рис. 3) [8-10]. 
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Країни Захід ної Європи -
65,06 %

Росія - 1,01 %

Україна - 33,93 %

Рисунок 1

Співвідношення препаратів групи ННА і НПЗЗ, що виготовляються вітчизняними та зарубіжними 
виробниками, на фармацевтичному ринку України

0 10 20 30
Розподіл препаратів групи ННА і НПЗЗ на фармацевтичному ринку України за хімічною структурою

Рисунок 2
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Для успішної фармакотерапії того чи іншого 
захворювання перед усім необхідно визначити 
шлях введення активної речовини та її лікар-
ську форму. Нераціональний вибір лікарської 
форми може викликати послаблення фармако-
логічного ефекту діючої речовини або спричи-
нити його повну відсутність, посилити побічну 
дію та токсичний ефект препарату [11].

ННА і НПЗЗ для системного використання 
найбільш часто застосовуються перорально та 
парентерально, однак переваги слід віддавати 
ректальному шляху введення. Це пов’язано з 
тим, що перорально введена лікарська речови-
на залежить від прийому їжі та зазнає впливу 
внутрішнього середовища шлунково-кишкового 
тракту (ШКТ), що впливає на її біодоступність, 
призводить до розвитку багатьох важких побіч-
них ефектів, а при проходженні через печінку 
метаболізується.

При введенні ННА і НПЗЗ у вигляді ін’єкцій 
спостерігається швидкий терапевтичний ефект 
завдяки надходженню практично повної дози 
активної речовини та зменшується ризик по-
бічних ефектів. Але застосування ін’єкційного 
шляху введення ліків може призвести до по-
трапляння до організму механічних домішок, 
гаптенів і антигенів, переродження ендотелію 
судин, некрозу, важких алергічних реакцій, 
пошкодження нервово-м’язового апарату, ін-
фікування тощо, а також супроводжується 
болем, що може змарнувати фармакотерапев-
тичний ефект.

Введення ННА і НПЗЗ у вигляді ректальних 
супозиторіїв гарантує високу біодоступність ді-
ючих речовин (яка порівнянна з біодоступністю 
при ін’єкційному введенні), запобігає розвитку 
багатьох побічних явищ, є зручним та безболіс-

ним, надає можливість вводити комбінацію де-
кількох несумісних лікарських речовин. Коли 
інші шляхи введення препарату неприйнятні (за 
наявності захворювань верхніх відділів ШКТ, 
протипоказань для використання ін'єкцій, ви-
сокої температури, непритомному стані тощо) 
застосування супозиторіїв залишається одним 
із засобів доставки препарату в організм паці-
єнта [11-12].

Терапевтична ефективність ННА і НПЗЗ у 
даній лікарській формі підтверджена числен-
ними дослідженнями.

За даними [13] біодоступність супозиторіїв 
із парацетамолом вище ніж таблеток і стано-
вить (60-75) %.

У роботі [14] показано, що біодоступність 
супозиторіїв із кетопрофеном сягає 73 %, що 
за ефектом наближається до ін’єкційного роз-
чину.

Для супозиторіїв із диклофенаком натрію ви-
значено швидке досягнення максимальної кон-
центрації лікарської речовини у крові, біодос-
тупність якої складає 126 % відносно кишково-
розчинних таблеток [15].

Огляд фармацевтичного ринку України по-
казав, що сучасний асортимент ННА і НПЗЗ у 
формі супозиторіїв вельми обмежений і нара-
ховує 17 найменувань. Вітчизняний сектор у 
даному сегменті фармацевтичного ринку пред-
ставлено 6 препаратами таких виробників, як 
ВАТ «Монфарм» (м. Монастирище) (4 препара-
ти) та ЗАТ «Лекхім-Харків» (м. Харків) (2 пре-
парати). Асортимент супозиторіїв, що постача-
ються з інших країн, складається із 11 найме-
нувань (Табл. 1) [8].

Як видно із Табл. 1, представлені ліки ви-
роблені на основі 8 «стандартних» лікарських 

Форми для ентерального
застосування (таблетки, капсули,
каплети, суспензії, порошки, сиропи,
краплі, гранули, леденці)  77,44 %
Препарати для інєкцій (розчини,
порошки)  11,73 %

Препарати для місцевої дії (мазі,
креми, гелі, очні краплі)  6,65 %

Ректальні форми (супозиторії,
капсули)  4,18 %

Асортимент лікарських форм препаратів групи ННА і НПЗЗ на вітчизняному фармацевтичному ринку

Рисунок 2
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речовин, із яких вітчизняні препарати виго-
товлено з використанням 6 субстанцій, що ім-
портуються.

Таким чином, на фармацевтичному ринку 
України супозиторії, що містять ННА і НПЗЗ, 
не відрізняються ні якісною, ні кількісною різ-
номанітністю. Поновлення асортименту вітчиз-
няними препаратами практично не відбуваєть-
ся. Тому, створення супозиторних лікарських 
форм на основі нових оригінальних БАР, що 
здатні забезпечити високий терапевтичний 
ефект й уникнути небажаних побічних ефек-
тів при фармакологічній регуляції запалення, 
болю та лихоманки, є актуальним.

Висновки

1. ННА і НПЗЗ для системного застосуван-
ня в Україні існують, в основному, у вигляді 
таблеток та розчинів для ін’єкцій. Але вико-
ристання ліків даної групи у вигляді ректаль-
них супозиторіїв завдяки їх значним перева-
гам перед зазначеними лікарськими формами 
більш доцільно.

2. Ректальні супозиторії, що складають асор-
тимент препаратів групи ННА і НПЗЗ на вітчиз-
няному фармацевтичному ринку, малочислені, 
містять обмежену кількість імпортних «тради-
ційних» лікарських речовин і дублюються ви-
робниками, що свідчить про перспективність 
розробки сучасних супозиторних лікарських 
форм і використанням нових вітчизняних ефек-
тивних і безпечних лікарських речовин.
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№ п/п Торгова назва препарату Діюча речовина та її доза, г Фірма та країна виробник

1.
Анальдим 110 (для дітей)
Анальдим 270

анальгін 0.1 г, димедрол 0.001 г
анальгін 0.25 г, димедрол 0.002 г

Монфарм (Україна)

2. Диклонат диклофенак натрію 0.05 г Pliva (Хорватія)

3. Диклоберл диклофенак натрію 0.05 г, 0.10 г Berlin Chemie AG (Німеччина)

4. Дикловіт диклофенак натрію 0.05 г Ніжфарм (Росія)

5. Диклофенак диклофенак натрію 0.05 г, 0.10 г
Glaxo Smith Kline Pharmaceticals 
(Великобритания)

6. Доломол парацетамол 0.12 г, 0.325 г Hikma (Йорданія)
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9. Наклофен диклофенак натрію 0.5 г KRKA (Словенія0

10.
Свічки з анальгіном (для 
дітей)

анальгін 0.1 г, 0.25 г Лекхім-Харків (Україна)

11. Свічки з піроксикамом піроксикам 0.02 г Лекхім-Харків (Україна)

12.
Супозиторії з 
парацетамолом (для дітей) 

парацетамол 0.08 г, 0.17 г, 0.33 г Монфарм (Україна)
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Свічки ректальні з 
диклофенаком натрію

диклофенак натрію 0.05 г Монфарм (Україна)
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кофеїн 0.05 г
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Таблиця 1

Асортимент препаратів групи ННА і НПЗЗ у формі ректальних супозиторіїв на фармацевтичному 
ринку України
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Резюме
Ромелашвили Е.С., Коваленко С.М., Мурашко А.Н.

Обоснование выбора лекарственной формы препаратов 
с противовоспалительным, обезболивающим и 
жаропонижающим действием для системного 
применения

Проведен анализ современного ассортимента лекар-
ственных форм препаратов группы ННА и НПВС на фар-
мацевтическом рынке Украины. Показана целесообраз-
ность разработки лекарственных средств с противовос-
палительными, обезболивающими, жаропонижающими 
свойствами системного действия в форме ректальных суп-
позиториев на основе новых оригинальных отечествен-
ных субстанций.

Summary
Romelashvili O.S., Kovalenko S.M., Murashko A.M.

Basing of the choice of drug form with antiinflammatory, 
analgetic and antipyretic effect for system use

An analysis of modern assortment of drug forms of prepa-
rations of nonnarcotic analgetic and nonsteroidal antiinflam-
matory drugs groups in pharmaceutical market of Ukraine was 
conducted. An expediency of the development of drugs with 
antiinflammatory, analgetic and antipyretic effects at the form 
of rectal suppositories at the basis of new original domestic 
substances was shown.
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Міжнародні конференції, семінари, виставки

VIII Украинская конференция по аналитической химии с международным 
участием (к 100-летию со дня рождения члена-корреспондента НАН 
Украины В.А. Назаренко)

В последние годы в Украине проведение 
аналитических форумов к юбилейным датам 
крупных ученых-аналитиков стало традицией. 
VIII Украинская конференция по аналитиче-
ской химии, прошедшая в г. Одессе 8-12 сен-
тября 2008 года, была приурочена к 100-летию 
со дня рождения члена-корреспондента НАН 
Украины Василия Андреевича Назаренко.

В работе конференции приняли участие 
ученые из городов Украины: Киева, Харькова, 
Одессы, Днепропетровска, Донецка, Ужгоро-
да, Львова, Черкасс, Луцка, Николаева, Запо-
рожья, Кривого Рога, Глухова, Житомира; Рос-
сии: Москвы, Воронежа, Иркутска, Омска, Но-
восибирска, Красноярска, Саратова, Троицка, 
Йошкар-Олы, Волгограда, Екатеринбурга, Ка-
луги, Орла, Владивостока; Литвы — Вильнюса; 
Латвии — Саласпилса; Белоруссии — Минска; 
Словакии — Кошице.

Работу конференции открыл профессор Ва-
лерий Павлович Антонович докладом «В.А. На-
заренко. К 100-летию со дня рождения», в кото-
ром отметил, что после окончания в 1931 году 
Одесского химико-фармацевтического институ-
та по специальности «фармакохимия» В.А. На-
заренко всю свою жизнь посвятил аналитиче-
ской химии. Великую Отечественную войну он 
окончил капитаном, помощником начальника 
химполка 65 армии, награжден боевыми орде-
нами и медалями.

В.А. Назаренко — автор 466 публикаций, в 
том числе статей, рецензий, авторских свиде-
тельств, тезисов докладов, 5 монографий, 14 об-
зоров. Среди его учеников 2 доктора и 35 кан-
дидатов химических наук.

Кандидатскую диссертацию В.А. Назаренко 
защитил в 1946 году в Одесском университете, 
докторскую — в 1960 году в ГЕОХИ АН СССР. 
В 1952 году ему присуждена Государственная 
премия СССР, в 1970 году – звание Заслужен-
ного деятеля науки УССР, в 1972 году он избран 
членом-корреспондентом АН УССР.

Школой В.А. Назаренко выполнены осно-
вополагающие исследования в области анали-
тической химии германия. Были разработаны 
фотометрические методы определения его ми-
кроколичеств в разных природных и промыш-
ленных объектах, методики титриметрическо-
го определения высоких содержаний германия 
в его концентратах (с помощью дифенолов и 
ЭДТА), создана система контроля микроприме-
сей в особо чистых соединениях германия.

Решение задач аналитического контроля тех-
нологии получения германия явилось началом 
цикла работ в области анализа других полупро-
водниковых материалов и веществ высокой чи-
стоты, аналитической химии редких элементов. 
При активном участии В.А. Назаренко в те го-
ды создавалась техника и технология анализа 
высокочистых веществ.

Признавая прикладной характер анали-
тической химии, первоочередную необходи-
мость решения практических задач геологии, 
металлургии, электроники, материаловедения, 
Василий Андреевич всегда стремился понять и 
объяснить природу используемых в аналитике 
эффектов. Одним из первых он обратил внима-
ние на роль защитных коллоидов в стабилиза-
ции агрегативной устойчивости окрашенных 
аналитических форм. Им впервые были выска-
заны идеи о решающей роли диспергирования 
мицеллами ПАВ агрегатов трудно растворимых 
окрашенных комплексов в усилении их свето-
поглощения.

Метод Назаренко позволял по зависимости 
светопоглощения комплекса от рН среды уста-
навливать число вытесненных протонов из мо-
лекулы реагента и характер его циклообразую-
щей группировки, форму гидроксокомплекса 
металла в аналитической форме.
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При изучении химизма реакций ионов ме-
таллов с различными органическими реаген-
тами В.А. Назаренко показал возможность ре-
шения обратных задач и разработал спектро-
фотометрический метод определения констант 
моноядерного гидролиза высокозарядных ка-
тионов. Полученные в результате этих работ 
знания гидролитического поведения химиче-
ских форм элементов оказались востребован-
ными для обоснования условий приготовления 
и хранения растворов стандартных образцов 
состава ионов металлов.

Василий Андреевич Назаренко был обаятель-
ным, талантливым и разносторонне одаренным 
человеком, который сам создал себя. Интелли-
гент в первом поколении, он был удивительно 
широко образован не только в химии, но и в 
почвоведении, фармации, геохимии. Свобод-
но читал на польском, немецком, английском 
и французском языках. Любил и превосходно 
знал историю, литературу, классическую му-
зыку, живопись.

В нем был стержень, который не позволял 
сгибаться от ударов судьбы и политической 
конъюнктуры. Этим стержнем была работа. 
Трудная, творческая, напряженная, не всегда 
благодарная, но интересная и нужная.

С приветственным словом к участникам 
конференции обратился академик РАН Золо-
тов Ю.А., отметивший основополагающую роль 
В.А. Назаренко в аналитической химии герма-
ния и других редких элементов.

На конференции были заслушаны и об-
суждены доклады сотрудников вузов, научно-
исследовательских институтов, контрольно-
аналитических лабораторий, служб и ведомств 
по следующим направлениям (секциям).

Общие вопросы аналитической химии (исто-
рия, методология, метрология, хемометрика, 
преподавание) — 12 докладов и 28 стендовых 
докладов.

Методы аналитической химии (спектроско-
пические, хроматографические, тест-методы и 
др.) — 23 доклада и 62 стендовых доклада.

Объекты анализа (функциональные мате-
риалы, объекты окружающей среды и биоме-
дицины, фармпрепараты) – 11 докладов и 31 
стендовый доклад.

На 2 пленарных заседаниях были заслушаны 
14 докладов. Среди них следующие.

«Автоматизация качественного анализа объ-
ектов сложного состава по атомно-эмиссионным 
спектрам» (Вершинин В.И. с соавторами, Ом-
ский госуниверситет).

«Прогнозные методы и параметры оценки 
эффективности химических модификаторов 
в ЭТААС» (Алемасова А.С., Донецкий нацио-
нальный университет).

«Определение хлорорганических пести-
цидов, полихлорированных бифенилов и по-
лиароматических углеводородов в водных 
системах хроматографическими и хромато-
масс-спектрометрическими методами» (Ми-
люкин М.В., Институт коллоидной химии и 
химии воды им. А.В. Думанского НАН Украи-
ны, Киев). Разработанные методики позволи-
ли определить содержание пестицидов, бифе-
нилов и полиароматических углеводов в при-
родной, питьевой водах, донных отложениях и 
биоте бассейнов Днепра и донных отложениях 
и биоте Черного моря.

Современное состояние и перспективы со-
вершенствования отечественных методов ана-
лиза токсических веществ изложены в докладе 
Чмиля В.Д. (Институт экогигиены и токсиколо-
гии им. Л.И. Медведя, Киев). В докладе отме-
чена необходимость повышения достоверно-
сти данных санитарно-эпидемиологического 
контроля путем приведения в соответствие с 
международными требованиями аттестации 
методик выполнения измерений (МВИ). При 
этом большой вклад в оценку достоверности 
результатов анализа вносит адекватная ме-
трологическая оценка используемых методов 
и методик спектрофотометрии, хроматогра-
фии, потенциометрии. Приведение процеду-
ры аттестации МВИ в Украине в соответствие 
с международными требованиями позволит 
объективно оценить возможность получения 
воспроизводимых и достоверных результатов 
измерений с помощью аттестации МВИ в со-
ответствии со стандартом ISО 5725.

Получение и использование в многокомпо-
нентном анализе спектров аналитических сиг-
налов второго порядка было изложено в докладе 
Дрозда А.В. (Харьковский национальный уни-
верситет им. В.Н. Каразина). Положение, лежа-
щее в основе этой работы: «Любой интенсивный 
параметр, изменяющийся непрерывно или дис-
кретно, который можно измерить и воспроиз-
вести с известной неопределенностью, высту-
пает источником дополнительной информации 
о составе объекта». Интенсивным дополнитель-
ным параметром предложено рассматривать 
рН водного раствора или рН водной фазы при 
экстракции, окислительно-восстановительный 
потенциал, концентрацию реагента в раство-
ре, последовательные экстракции, концентра-
цию компонента, образующего псевдофазу в 
водном растворе. Предложено для получения 
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двухмерных спектров измерить спектры выхо-
да аналитической формы - зависимости выхода 
аналитического сигнала при закономерном из-
менении исследуемого параметра. Приведены 
примеры получения и использования спектров 
светопоглощение-длина волны-рН в двухфаз-
ной системе комплексов цинка и кадмия с ди-
тизоном. Рассмотрена общая задача система-
тического анализа анионных поверхностно-
активных веществ. В основе анализа лежат 
отличия в силе кислот поверхностно-активных 
веществ разных классов, анионы которых обра-
зуют с родамином 6G экстрагируемые ионные 
ассоциаты в разных диапазонах рН. В основу 
определения йодидов с флуоресцеином поло-
жены многомерные спектры флуоресценции и 
спектры, характеризующие выход аналитиче-
ских форм от величины рН (на примере гало-
генпроизводных флуоресцеина), и оптимизация 
спектров синхронизованной флуоресценции. 
Окислительно-восстановительный потенциал, 
как интенсивный параметр аналитического 
сигнала в кулонометрии и спектрофотометрии, 
положен в основу хронопотенциостатического 
определения йодидов и бромидов.

Особый интерес для специалистов, работаю-
щих в области создания лекарственных средств, 
вызвал доклад Егоровой А.В. «Применение сен-
сибилизированной люминесценции ионов Ln (III) 
в биоанализе» (Физико-химический институт 
им. А.В. Богатского НАН Украины, Одесса). В 
данном сообщении представлены исследова-
ния по применению сенсибилизированной лю-
минесценции ионов лантанидов в комплексах 
с производными оксихинолин-3-карбоновой 
кислоты, фторхонолонами, тетрациклиновыми 
и цефалоспориновыми антибиотиками.

На основании проведенных исследований:
— разработаны экспрессные высокочувстви-

тельные методики определения фторхиноло-
нов (без их предварительного выделения) в 
биожидкостях, а также тест-методики опре-
деления ципрофлоксацина и норфлоксаци-
на с применением твердофазной люминес-
ценции;

— найдены новые аналитические формы на 
основе разнолигандных комплексов европия 
и тербия с антибиотиками тетрациклинового 
и цефалоспоринового рядов, нестероидны-
ми противовоспалительными препаратами, 
фторхинолонами, некоторыми бенздиазепи-
нами для их определения в различных био-
жидкостях и дозированных лекарственных 
формах;

— на основе разнолигандных комплексов 
Eu (III) – тетрациклин – H2O2 (цитрат-ион) 

предложены методики люминесцентного 
определения цитратов в дозированных ле-
карственных формах, косвенного опреде-
ления глюкозы (после ее ферментативного 
окисления до пероксида водорода и глюко-
новой кислоты) в плазме крови;

— предложены новые люминесцентные зонды 
на основе комплексных соединений тербия 
для определения двуспиральной ДНК с пре-
делами обнаружения (10.0-0.5) нг/мл. Рас-
считаны константы связывания комплек-
сов с молекулами ДНК, изучены механизмы 
взаимодействия и показана принципиальная 
возможность использования данных зондов 
для изучения процессов связывания проти-
вовирусных лекарственных препаратов с 
молекулами ДНК;

— показана возможность принципиально но-
вого решения задачи определения ряда ле-
карственных препаратов (цитратов бута-
мирата, аргинина, окселадина, кломифена 
и силденафила; тартратов буторфанола и 
платифиллина, фосфатов кодеина и декса-
метазона), применяемых в форме солей ор-
ганических оснований, катионы которых не 
взаимодействуют с Ln, но анионы этих со-
лей усиливают (или гасят) люминесценцию 
комплексов Ln с органическими лигандами-
сенсибилизаторами;

— по гашению люминесценции ионов ланта-
нидов в комплексах с производными 2-оксо-
4-гидроксихинолин-3-карбоновой кислоты 
предложены методики определения: перок-
сида водорода в промывных водах оборудо-
вания водоподготовки фармацевтического 
предприятия с использованием комплекса 
Eu (III).
На пленарных заседаниях были заслуша-

ны также доклады, представленные фирмами-
разработчиками аналитического оборудова-
ния.

«Аналитические приборы производства 
японской приборостроительной корпорации 
Шимадзу» (Сухомлинов А.Б., ООО «ШимЮ-
крейн»).

«Analytical methods – from spectra to spectral 
images» (Eichhoff U., Bruker BioSpin GmbH, 
Germany).

«Метод масс-спектрометрии для решения не-
стандартных и сложных аналитических задач» 
(Остапов М.В., НПП «Никомед», Киев).

«Аналитические задачи сегодняшнего дня и 
их решение от элементного анализа до протео-
мики» (Барабаш Р.Н., НПП «Медторг», Киев).

Все доклады были посвящены выпуску на 
мировой рынок новых моделей аналитических 
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приборов: спектрофотометров УФ, -видимо-
го и ИК-диапазонов, спектрофлуориметров, 
атомно-адсорбционных и атомно-эмиссионных 
спектрометров, масс-спектрометров, газовых, 
жидкостных (в том числе ионных) хроматогра-
фов и хромато-спектрометров с возможной 
реализацией режима «быстрой» хроматогра-
фии, ЯМР- и ПМР-спектроскопов в сочетании 
с ВЖХ-хроматографами, биотехнологического 
оборудования, анализаторов размера частиц в 
диапазоне от 0.010 мкм до 2000 мкм, приборов 
для физико-механических испытаний (сжатие, 
разрыв, твердость и др.).

Оснащение этими приборами позволит мак-
симально быстро и достоверно решить задачи 
по установлению строения веществ, стабиль-
ности в зависимости от рН среды, света и вла-
ги; провести количественную оценку чистоты 
анализируемого объекта на наличие продуктов 
синтеза, остаточных органических растворите-
лей и, что наиболее ценно, решить задачу ана-
лиза веществ в тканях, крови.

В докладе «Миниатюрные аналитические 
устройства на основе кремниевых нанострук-
тур» (Зайцев В.Н. и соавторы, Киевский нацио-
нальный университет им. Т.Г. Шевченко) при-
ведены результаты возможности применения 
пористого кремния для разработки аналитиче-
ских устройств типа «лаборатория-на-чипе».

Взгляд в будущее аналитической химии из-
ложен в докладе «Наноматериалы, наносисте-
мы и нанотехнологии в химическом анализе: 
основные результаты и области применения» 
(Штыков С.Н., Саратовский государственный 
университет). Автор, опираясь на ряд статей 
отечественных и зарубежных авторов, счита-
ет, что аналитическая химия, являясь междис-
циплинарной наукой, должна опираться на две 
междисциплинарные области знаний:

1) нанонауку – совокупность знаний в обла-
сти физических, химических и биологических 
свойств веществ в нанометровом диапазоне;

2) супрамолекулярную химию, изучающую 
химические, биологические и физические 
аспекты самопроизвольного образования и 
функционирования наноразмерных молеку-
лярных ансамблей без учета ковалентных вза-
имодействий.

При этом области исследования нано- и су-
прамолекулярной химии очень близки и объ-
единены особыми условиями образования и 
особыми свойствами наноразмерных объектов 
(объединяют несвязанные, на первый взгляд, 
факты в единое целое), а также использовани-
ем инструментальных методов для изучения 
новых объектов (ЯМР-самодиффузия, ИК- и 

КР-Фурье-спектроскопия, сканирующая тун-
нельная и атомно-силовая микроскопия).

В наноаналитике, использующей одно-, 
двух- и нульмерные нанообъекты, выделены 
несколько направлений, базирующихся на при-
менении принципов и явлений нано- и супра-
молекулярной химии:
— получение и применение наночастиц метал-

лов (золото или золото, покрытое серебром) 
с привитыми тиольными алкильными ради-
калами, квантовых точек, магнитных мате-
риалов и использование эффектов перено-
са энергии, переноса электрона, усиленного 
поверхностью рассеяния света или поверх-
ностного плазменного резонанса для опти-
ческого, электрического или электрохими-
ческого детектирования, главным образом 
биомолекул;

— разработка наносенсоров, основанных на 
использовании нанотрубок, нанопроволок, 
наностержней, нанолент (из углерода, крем-
ния, металлов и их оксидов, полимеров и дру-
гих материалов), нанобиомолекул, золотых 
электродов, пористого кремния и других 
наноструктур и нанообъектов и регистра-
ции оптических и электрохимических яв-
лений;

— разработка методик анализа, использующих 
эффекты, создаваемые поверхностью или 
внутренней средой мицеллярных или рецеп-
торных нанореакторов (самосборка, концен-
трирование, сближение молекул, сорбция, 
катализ, перенос энергии возбуждения или 
электрона);

— создание тест-методов, основанных на из-
менении проницаемости биомембран или 
их разрушении под влиянием аналитов и ре-
гистрации сигнала молекулярного зонда.
Подчеркнуто, что для реагентов, адсорбиро-

ванных на поверхности или внутри наночастиц, 
имеющих ограниченный объем, химическая 
реакция не может рассматриваться в тради-
ционном варианте, как процесс в бесконечном 
объеме с постоянной средней концентрацией 
молекул. Необходим учет флуктуаций концен-
трации реактантов.

Анализируя тематику конференции, следу-
ет отметить, что из 181 пленарных, секцион-
ных, стендовых сообщений 60 % посвящены 
вопросам анализа неорганических соединений 
и около 40 % — органических. При этом рабо-
ты посвящены насущным вопросам экологии 
(анализу воды, почвы, атмосферы, пищевых 
продуктов) и, что отрадно, рассмотрено ана-
литическое обеспечение получения биологи-
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чески активных соединений и лекарственных 
препаратов.

В методологическом подходе к созданию вы-
сокочувствительных и избирательных методик 
и методов анализа значительное внимание уде-
лено вопросам пробоподготовки, сорбционному 
концентрированию с использованием сорбен-
тов, в том числе и природного происхождения, 
модификации реактивов, созданию тест-методов 
и тест-систем, стандартных эталонных образцов 
металлов и органических соединений, изучению 
селективности сорбентов в ВЖХ, мецеллярной 
жидкостной и ТС-хроматографии, созданию и 
применению ионселективных электродов, ме-
трологическому обеспечению разработанных 
методик и их валидации.

Следует отметить ряд работ, позволяющих 
решать вопросы создания избирательных мето-
дик анализа биологически активных веществ и 
лекарственных средств, а также докладов, по-
священных созданию новых методик анализа 
по концентрированию биомолекул при скри-
нинге биологических объектов.

«Концентрирование веществ белковой при-
роды низкотемпературными фазами на основе 
амнионных пар» (Ставрова В.С, Куличенко С.Л., 
Киевский национальный университет им. Та-
раса Шевченко).

Особенности ускоренной пробоподготовки 
биомедицинских объектов освещены в докладе 
сотрудников Днепропетровского национального 
университета Саевич О.В. и Чмиленко Ф.О.

Усовершенствование методики пробопод-
готовки при определении ментола в фарма-
цевтических препаратах доложено Ивановой 
О.М. от имени ряда авторов Киевского нацио-
нального университета им. Тараса Шевченко. 
Качественное определение ментола проведено 
методом ТСХ на пластинах «Silufol», в системе 
толуол-этилацетат (97:3). Количественное опре-
деление - методом ГЖХ в градиентном темпе-
ратурном режиме с пламенно-ионизационным 
детектором на колонке НР-5. Методика приме-
нена в анализе ментола в таблетках «Валидол» 
и леденцах от кашля «Трависил».

Разработан ряд анион-селективных элек-
тродов на основе ионных ассоциатов (ИА), где 
как протионы применены катионные основные 
красители. Электроды применены для анализа 
нестероидных противовоспалительных и жаро-
понижающих препаратов. Для определения ка-
тионов созданы электроды на основе ИA ами-
зона, дротаверина, папаверина, витаминов В1, 
В2 и В6 с протеинами – ацидокомплексами ме-
таллов, тетрафенил боратом, метиловым оран-
жевым и др. (Кормош Ж.О. с соавторами, Во-

лынский государственный университет, г. Луцк 
и университет им. П.Й. Шафарика, г. Кошице, 
Словакия).

Изучение реакции взаимодействия ионов 
осмия (IV) с морином позволило предложить 
сотрудникам Львовского национального уни-
верситета методику количественного определе-
ния флавоноидных соединений для стандарти-
зации растительного сырья, а применение азо-
красителей производных имидазолина – для 
одновременного экстракционного разделения 
и спектрофотометрического определения ни-
тробензойных кислот (Кравчук Р.Б., Ужгород-
ский национальный университет).

Показана перспективность использования 
полиэлектролитов в качестве эффективных 
модификаторов в разработке чувствительных 
методов определения веществ на уровне пре-
дельно допустимых концентраций и ниже (Чми-
ленко Т.С., Днепропетровский национальный 
университет).

Разработаны и аттестованы стандартные об-
разцы (СО) алифатических карбоновых кислот 
для метрологического обеспечения методов 
анализа масложировой продукции, сточных 
вод и атмосферы воздуха (Чугунов Б.М., Ко-
вальчук Т.Н., СКТБ с ОП Физико-химического 
института им. А.В. Богатского НАН Украины, 
Одесса). Разработка стандартных образцов 
алифатических карбоновых кислот включала 
этапы очистки исходных веществ, идентифи-
кации, установления массовой доли основного 
вещества, оценки погрешности результатов ат-
тестации. Аттестация СО свободных кислот и 
их дериватов проведена с привлечением ком-
плекса методов, а именно титриметрии и газо-
жидкостной хроматографии (ГЖХ). Свобод-
ные кислоты анализировали методом ГЖХ с 
пламенно-ионизационным детектором на ко-
лонке с неподвижной фазой Карбовакс 20М. 
Для оценки массовой доли основного вещества 
использован также метод неводного кислотно-
основного титрования с потенциометрической 
индикацией точки эквивалентности. Сочетание 
вышеперечисленных методов позволяет мини-
мизировать систематическую составляющую 
погрешность аттестации СО. Авторами пред-
ложена оценка метрологических характери-
стик методик ГЖХ, ВЭЖХ, анализа состава 
пестицидов. Разработаны методики анализа с 
суммарной погрешностью не более 2 %.

Изучены условия и разработаны способы 
устранения систематических и минимизации 
случайных погрешностей при определении воды 
в органических растворителях и оксиде алюми-
ния по методу К. Фишера, спектрофотометри-
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ческого, ГЖХ и диэлькометрического методов 
(Бланк Т.А. с соавторами, НТК «Институт моно-
кристаллов» НАН Украины, Харьков).

Разработана система первичных стандарт-
ных образцов чистых веществ для титриметрии 
с целью дальнейшего создания методик атте-
стации стандартных образцов (Тюхтина М.В., 
Национальный научный центр «Институт ме-
трологии», Харьков).

В докладе «Гибридные адсорбенты для се-
лективного концентрирования органических 
загрязнителей» (Зайцев В.Н., Киевский наци-
ональный университет им. Тараса Шевченко) 
предложены три подхода к созданию концен-
трационных патронов для селективного концен-
трирования органических загрязнителей:
— для концентрирования фенольных соеди-

нений (ФС) использовали их способность 
взаимодействовать с солями арилдиазония 
с образованием интенсивно окрашенных 
азосоединений;

— загрязнители кислотной природы извлека-
ли, используя их способность образовывать 
ионные ассоциаты с катионными ПАВ;

— для концентрирования химически инертных 
экотоксикантов, содержащих нитрогруппы, 
использовали их способность образовывать 
комплексы с переносом заряда.
Все предложенные подходы по определению 

ФС позволяют проводить визуальный мони-
торинг вод на степень их загрязнения данным 
классом соединений.

Дана характеристика селективности С18-
сорбентов в мицеллярной жидкостной хромато-
графии (Куликов А.Ю. с соавторами, Харьков-
ский национальный университет им. В.Н. Кара-
зина, ГП «Научно-экспертный фармакопейный 
центр», Харьков). Исследование хроматогра-
фических свойств сорбентов проведено путем 
«тестирование – изучение данных об удержи-
вании тестовых веществ» с целью выявления 
вкладов различных механизмов удерживания 
в селективность обращенных фаз сорбентов. 
На примере разделения 12 динитрофенольных 
производных аминокислот и 13 флавоноидов 
показано, что хроматографические свойства 
различных сорбентов С18, модифицированных 
0.075 М раствором додецилсульфата натрия, 
намного ближе, чем свойства этих же обра-
щенных фаз сорбентов в немодифицирован-
ном соединении.

Влияние газовой фазы на хроматографиче-
ские свойства основных сорбентов в мицелляр-
ных подвижных фазах изложено в докладе ав-
торов Саратовского государственного универ-
ситета им. Н.Г. Чернышевского и Института 

нефтехимического синтеза им. А.В. Топчиева. 
Исследованы возможности применения ново-
го варианта ТСХ с управляемой газовой фазой 
на примере разделения смесей ароматических 
аминов на пластинах с неполярным сорбентом 
(RP18) при варьировании мицеллярной концен-
трации поверхностно активных веществ в от-
сутствии и присутствии кислотной (СО2) или 
основной (NH3) газовой атмосферы в герме-
тичной хроматографической камере.

Создан ряд сенсоров для индикации инги-
биторов холинэстераз (Блажеевский М.Е., Дяд-
ченко В.В., Национальный фармацевтический 
университет, Харьков), позволяющий иденти-
фицировать микроколичества фосфороргани-
ческих и карбаматных пестицидов в питьевой 
воде, растительном сырье и мясе; оптических 
сенсоров на летучие алифетические амины 
(Ляшин Я.Е. с соавторами, Ужгородский на-
циональный университет).

Созданы лабораторные прототипы энзим-
ных и микробных биосенсоров, селективных 
к этанолу, L-лактозе, формальдегиду, проте-
стированные для анализа фармацевтических 
препаратов клеточных образцов биологиче-
ских растворов, вакцин, пищевых продуктов 
(Гончар М.В. с соавторами, Институт биологии 
клетки НАН Украины, Львов).

Для разработки чувствительных элементов 
органических сенсоров использована электро-
статическая иммунобилизация органических 
реактивов типа арсенозо III и нитрозо-R-соли 
в желатиновую матрицу в кислых растворах. 
Электростатический механизм иммобилиза-
ции органических реактивов на полимерах был 
впервые предложен В.А. Назаренко. Аналити-
ческие возможности продемонстрированы на 
анализе  Ю.В. с соавторами, Российский химико-
технологический университет им. Д.И. Менде-
леева, Киевский государственный университет 
им. Тараса Шевченко).

Новый тест-метод определения аскорби-
новой кислоты, основанный на кислотно-
восстановительных превращениях с участи-
ем вариаминового синего и калия бихромата, 
предложен сотрудниками Ужгородского на-
ционального университета Вороничем О.Г. с 
соавторами).

Особо следует остановиться на методи-
ках количественного определения, в основу 
которых положено изучение спектральных, 
кислотно-основных характеристик и хрома-
тографической подвижности биологически 
активных веществ.

При этом в докладах конференции представ-
лены как работы по аналитическому обеспече-
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нию синтеза, выделения БАВ и создания гото-
вых лекарственных форм – работы Харьков-
ской, Запорожской и Одесской школ, так и по 
решению частных вопросов контроля отдель-
ных классов органических соединений, как в 
чистом виде, так и в лекарственных препаратах, 
пищевых продуктах, в воде – работы научных 
сотрудников Киева, Одессы, Львова, Запорожья, 
Харькова, Ужгорода, Днепропетровска, Луцка, 
Воронежа, Саратова, Минска, Москвы.

В работе Г.В. Георгиевского и И.А. Мазура 
(ГП «Государственный научный центр лекар-
ственных средств», Харьков и Запорожский 
государственный медицинский университет) 
на примере обеспечения синтеза и создания 
готовых лекарственных форм – произво-
дных 1,2,4-триазола с применением методов 
хромато-масс-спектроскопии, ЯМР, УФ- и ИК-
спектроскопии установлено строение оригиналь-
ных отечественных препаратов тиотриазолина 
и кардиотрила, обладающих антиоксидантным, 
антиаритмическим, противоишемическим и 
кардиопротекторным действием. Проведено 
изучение кислотно-основных свойств в не-
водных средах, изучена хроматографическая 
подвижность исследуемых соединений мето-
дами ТСХ, ВЖХ, ГЖХ, что позволило разра-
ботать методики количественного определе-
ния как биологически активных веществ, так 
и технологических примесей. Разработанные 
высокочувствительные методики идентифи-
кации и количественного определения при-
менены при изучении фармакокинетики раз-
личных лекарственных форм тиотриазолина и 
кардиотрила. Разработаны ТУ и АНД на новые 
биологически активные соединения, техноло-
гические примеси и рабочие стандартные об-
разцы, аттестованные ГП «Научно-экспертный 
фармакопейный центр».

Спектральные характеристики водорас-
творимых полимеров с α-аминокислотами по 
данным УФ- и ИК-спектрометрии положены в 
основу методик количественного определения 
триптофана, фенилаланина, тирозина (Мокши-
на М.Я. с соавторами, Воронежская технологи-
ческая академия).

Проведено люминесцентное определение 
флаксоцина и ломефлаксоцина при совместном 
присутствии с помощью ТСХ в сточных водах 
фармпредприятий и образцах коровьего моло-
ка и кверцетина в биостимулирующих и тони-
зирующих лекарственных препаратах. Предел 
обнаружения составляет 0.005 мкг (Бельтюко-
ва С.В. с соавторами, Одесская национальная 
академия пищевых технологий).

Разделение α-аминокислот методом зонально-
го электрофореза в гидрофобизированных сре-
дах доложено Селифановой Е.И. (Саратовский 
государственный университет им. Н.Г. Черны-
шевского). Проведено сравнение рядов разде-
ляемых аминокислот (АК) в буферных средах 
без ПАВ. Показано преимущество последних. 
Обсуждены возможность группового выделе-
ния и индивидуального разделения АК в кис-
лых средах, а также природа влияния поверх-
ностных и объемных свойств ПАВ на электро-
форетическую подвижность АК. Проведена 
идентификация разделенных аминокислот АК 
с помощью цветных реакций на основе нинги-
дрина, изатина, солей диазония, нитропруссида 
натрия и других хромофорных реагентов раз-
личных классов.

Доклад «Идентификация легколетучих ком-
понентов истинного раствора молока методом 
ВЭЖХ» от коллектива сотрудников представлен 
Рудниченко Е.С. (Воронежская государствен-
ная технологическая академия). Легколетучие 
компоненты истинного раствора молока иден-
тифицировали методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии. Условия хромато-
графирования: колонка 300 × 7.8 мм; режим раз-
деления – изократический; защитная колонка 
Carbo-H+ 4 × 3.0 мм; подвижная фаза — серная 
кислота (0.0025 М раствор); расход 0.6 мл/мин; 
температура колонки 60 °С; объем пробы 20 мкл. 
Количественные определения выполняли ме-
тодом нормировки.

Методики количественного определения в 
молоке и молочных продуктах растительных 
жиров по содержанию фитостеринов с помо-
щью ГЖХ при определении фальсификации 
растительными жирами молока, мороженого, 
твердого сыра, кефира, детского питания пред-
ложены Сидоровой Л.П. с соавторами (Днепро-
петровский национальный университет).

В работе «Обращенно-фазовая ВЭЖХ в ана-
лизе лигнансодержащих экстрактов, получен-
ных из семян льна масличного» сотрудников 
Белорусского государственного технологиче-
ского университета и Белорусского государ-
ственного университета (Минск), доложенной 
Стасевич О.В., предложен эффективный спо-
соб качественного и количественного опреде-
ления основных компонентов лигнанобогащен-
ных экстрактов с помощью метода обращенно-
фазовой ВЭЖХ.

Хромато-масс-спектрофотометрическое 
исследование полигексаметиленгуанидина – 
высокоэффективного антисептика - с целью 
стандартизации этого препарата доложено Ва-
ринским Б.А. (Запорожский государственный 
медицинский университет).
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Доклад «Оптимизация разделения и количе-
ственное определение флавоноидов методом 
мицелярной жидкосной хроматографии» пред-
ставлен Галат  М.Н. с соавторами (Харьковский 
национальный университет им. В.Н. Каразина, 
ГП «Научно-экспертный фармакопейный центр», 
Харьков). Для разделения смеси 13 флавоноидов 
предложено использовать ПФ на основе рас-
твора додецилсульфата натрия (ДСН) с моди-
фикатором 1-пропанолом; рН подвижной фазы 
около 7. Для определения оптимального соста-
ва элюента была оценена степень разделения 
между критическими парами пиков и рассчита-
на зависимость интегрального критерия разде-
ления (CRF) от состава элюента. Оптимальный 
состав ПФ выбран в области максимума CRF, 
который соответствует приемлемому времени 
анализа. Приведена хроматограмма 13 флаво-
ноидов, полученная в изократическом режиме с 

использованием оптимальной подвижной фазы 
(0.016 М ДСН, 4.0 % 1-пропанола (по объему)). 
Подвижную фазу оптимального состава при-
менили для количественного определения со-
держания флавоноидов в лекарственном рас-
тительном сырье (цветы ромашки лекарствен-
ной, корень солодки).

Аспекты применения объемного анализа в 
условиях аптек и лабораторий по контролю ка-
чества лекарственных средств изложены в до-
кладе Евтифеевой О.Л. и Георгиянц В.А. (На-
циональный фармацевтический университет, 
Харьков).

Конференция еще раз подчеркнула значи-
мость аналитической химии в выполнении ис-
следований по экологии, контролю качества пи-
щевых продуктов, в создании лекарственных 
препаратов и контроле их качества.

Георгиевский В.П. 
чл.-корр. НАН Украины, 

д.фарм.н., профессор


