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науково-технологічних можливостей фармацевтичної промисловості задля розвитку та зміцнення галузі.
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Тематичні напрямки виставки PHARMATechExpo:
PHARMA EQUIPMENT: виробниче та невиробниче обладнання
PHARMA PACK: упаковка і пакувальне обладнання
PHARMA CLEANTECH: технології «чистих приміщень», клінінг, спецодяг та засоби індивідуального 

захисту
PHARMA LAB&Control: лабораторне обладнання
PHARMA SOLUTIONS: комплексні рішення для фармацевтичних підприємств
PHARMA COSMETIC: технології для виробництва косметичної продукції
PHARMA HR: навчання та підготовка персоналу
PHARMA RAW: сировина та інгредієнти
PHARMA WATER: технології та обладнання для водопостачання, водопідготовки та очищення стіч-

них вод
PHARMA COLD&CLIMA: промислове холодильне та кліматичне обладнання для фармацевтичних під-

приємств
PHARMA SERVICE: послуги для компаній фармацевтичної індустрії

У програмі PHARMATechExpo:
Спеціальна програма «Дні фармацевтичної промисловості» – науково-практичні заходи – конференції, 

семінари, круглі столи та майстер-класи від експертів з Державної служби України з лікарських засобів, 
ДП «Український фармацевтичний інститут якості», ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН 
України», ДП «Український науковий фармакопейний центр якості лікарських засобів», ДУ «Інститут 
гігієни та медичної екології ім. О.М. Марзєєва НАМН України», компаній ринку. 

УКРАЇНСЬКА ЛАБОРАТОРНА ШКОЛА – майстер-класи на діючому обладнанні, професійні консультації 
та навчання для фахівців фармацевтичної галузі.

PHARMDemo-Тури – спеціальні технічні екскурсії по експозиційній частині виставки, в програму яких 
входять презентації обладнання відомих торгових марок для проведення досліджень на етапах розробки, 
виробництва і контролю якості фармацевтичних препаратів.

PHARMInnovation – зона відкритих презентацій інноваційних розробок компаній у фармацевтичній 
промисловості.

Вхід – вільний, за умови реєстрації. 
Станьте частиною світу інноваційних технологій фармацевтичної індустрії – відвідайте VI Міжнародну 

виставку обладнання та технологій для фармацевтичної промисловості PHARMATechExpo 20-22 жовтня 
2015 року у ВЦ «КиївЕкспоПлаза», м. Київ, вул. Салютна, 2-Б!

Детальна інформація:
Тел./Факс: +380 (44) 206-10-19, 206-10-98
marketing@pharmcomplex.com
www.pharmcomplex.com
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13 березня 2015 року виповнилося б 75 років 
доктору фармацевтичних наук, професору Во-
лодимиру Васильовичу Петренку – людині 
надзвичайній, яка головною справою свого жит-
тя обрала самовіддане й бездоганне служіння 
охороні здоров’я народу України, вихованню 
фахівців вищої категорії.

Володимир Васильович народився в селі 
Злобичі Коростенецького району Житомирської 
області в сільській родині.

Трудова та наукова діяльність В.В. Петрен-
ка пов’язана з Запорізьким фармацевтичним 
інститутом (зараз – Запорізький державний 
медичний університет), у якому він з 1962 
року пройшов шлях від аспіранта кафедри 
фармацевтичної хімії до завідувача кафедри 
аналітичної хімії. Нелегкі випробування випали 
на долю Володимира Васильовича, тернистими 
були його дороги. Він гідно вистояв, не зламав-
ся, залишався завжди й в усьому чесним. Чес-
ним перед совістю, собою та людьми.

З 1968 по 1970 рік працював консультан-
том Улан-Баторського медичного інституту. У 

1984 році Володимир Васильович Петренко за-
хистив дисертацію на здобуття наукового сту-
пеня доктора фармацевтичних наук на тему: 
«Полікарбонільні сполуки у фармацевтично-
му аналізі азотвміщуючих лікарських засобів». 
У 1987 році йому було присвоєне звання про-
фесора.

Наукова діяльність професора В.В. Пе-
тренка включала актуальні проблеми контро-
лю якості лікарських засобів із застосуван-
ням кольорореагентів. Володимир Васильович 
створив вітчизняну школу фармацевтичного 
аналізу. Під час створення першої Фармакопеї 
України професор В.В. Петренко був одним з 
її рецензентів.

В.В. Петренко протягом 10 років (1995-
2005 рр.) був деканом фармацевтичного фа-
культету Запорізького державного медичного 
університету. Володимир Васильович – автор 
понад 400 наукових праць, серед них – 128 
авторських свідоцтв та патентів, 2 науково-
методичних посібників. Під його науковим 
керівництвом було виконано та захищено 4 
докторські та 16 кандидатських дисертацій. 
Професор В.В. Петренко довгий час був чле-
ном спеціалізованої вченої ради Державного 
наукового центру лікарських засобів, рецен-
зентом багатьох докторських та кандидатських 
дисертацій при їх захисті. 

Професор В.В. Петренко мав рідкісний дар 
спілкування з людьми, співчуття і розуміння, 
відчував чужий біль, як свій, творив людям лише 
добро. Усі ці прекрасні людські якості гармонічно 
поєднувалися у ньому зі свідомим почуттям 
обов'язку, відповідальності, працьовитістю, 
з високим покликанням – бути патріотом 
України.

На превеликий жаль, 1 червня 2011 року пе-
редчасно перестало битися серце цієї чудової 
ЛЮДИНИ.

Ми назавжди збережемо пам’ять про ви-
датного вченого, досвідченого педагога і пре-
красного організатора науки в галузі фармації, 
здатного у найскладніших ситуаціях знахо-
дити неординарні, стратегічно вірні рішення, 
про надійного ДРУГА, мудрого КОЛЕГУ, тала-
новитого ВЧИТЕЛЯ Володимира Васильовича 
Петренка.

До 75-річчя з дня народження 
ВОЛОДИМИРА ВАСИЛЬОВИЧА ПЕТРЕНКА

Колектив Запорізького державного медичного університету, 
співробітники ДП «Фармакопейний центр», 

редакція журналу «Фармаком», друзі, колеги, учні.
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Стандартизація лікарських засобів 
і валідація методик контролю якості

УДК 615.12:543.554

Дмитриева М.В.
Государственное предприятие «Украинский научный фармакопейный центр качества 
лекарственных средств»

Результаты тестирования по определению величины рН для 
идентификации аскорбиновой кислоты в 11-м раунде Программы 
профессионального тестирования лабораторий
Тестовое задание по определению величины рН в рамках показателя «Идентификация» монографии «Кислота 
аскорбиновая» действующего издания ГФУ/ЕФ разработано для включения в 11-й раунд Программы 
профессионального тестирования лабораторий. В качестве тестовых образцов была выбрана и аттестована субстанция 
кислоты аскорбиновой одной серии. В результате аттестации тестовых образцов доказана их однородность и 
стабильность, а также присвоено приписное значение величины рН. Подтверждена правильность аттестованного 
значения рН тестовых образцов по результатам всех участников. Исходя из задач тестирования, разработаны критерии 
оценивания результатов участников и форма протокола для внесения результатов участниками. Показано отсутствие 
систематической ошибки в результатах участников. Сделаны выводы о качестве полученных участниками результатов 
исходя из полученных данных о соблюдении ими фармакопейных требований и требований принятой лабораторной 
практики при выполнении испытания. Разработан и применен подход предоставления участникам одного образца 
субстанции в качестве двух тестовых образцов, что дало возможность оценить наличие случайных и систематических 
ошибок в результатах участников наглядным графическим методом (график Юдена).

Ключевые слова: Программа профессионального тестирования, идентификация, определение рН, тестовые образцы, 
критерии оценивания, систематическая ошибка.

Измерение величины рН является одной из 
ключевых и часто выполняемых рутинных про-
цедур в лабораториях контроля качества лекар-
ственных средств (ЛС). Определение величины 
рН может быть как отдельным фармакопейным 
тестом в монографиях на субстанции и готовые 
ЛС, так и вспомогательным тестом для обеспе-
чения или контроля соблюдения необходимых 
условий в методиках с применением хромато-
графических методов, в испытаниях «Раство-
рение», проведении определенных химических 
реакций и во многих других случаях. Распро-
страненностью использования данного метода 
в лабораториях контроля качества и обусловлен 
неоднократный его выбор в качестве метода те-
стирования в Программе профессионального 

тестирования лабораторий (ППТ). Тестирова-
ние лабораторий по методикам определения 
величины рН было включено в четыре раун-
да ППТ, организуемой ГП «Фармакопейный 
центр». Однако, исходя из многообразия целей 
данного испытания, тестовые задания и регла-
ментируемые интервалы измерения величины 
рН также разнятся от раунда к раунду [1-3]. В 
Табл. 1 представлен перечень тестовых заданий 
и результаты, полученные в раундах тестиро-
вания по определению показателя рН.

Как следует из Табл. 1, тестирование по 
определению величины рН проводится с пе-
риодичностью в несколько лет и в различных 
интервалах рН. Таким образом, включение те-
стирования по определению величины рН в те-

Таблица 1
Тестовые задания по определению величины рН в ППТ

Раунд Год Метод/методика
Регламентируемые 

значения рН

Кол-во 

участников

Отриц. 

рез-ты
Критерий Вывод

1 2001
Определение рН буферных 

растворов
3.19; 6.43; 8.00 35 6 5.6 ОК

4 2004
Определение рН 

раствора глюкозы
образец 1 4.26 50 2 6.7 ОК
образец 2 4.17 50 4 6.7 ОК

5 2005
Определение рН раствора 
субстанции цефалексина

4.0-5.5 58 10 7.3 SOS!

8 2010
Определение рН раствора 

тестового образца 
цефтриаксона натрия

6.0-8.0 64 7 7.6 ОК
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стовом образце кислоты аскорбиновой (регла-
ментируемый интервал рН 2.1-2.6) в 11-й раунд 
ППТ представилось рациональным. Следует от-
метить, что в этом раунде определение рН было 
не отдельным показателем качества, а входило 
в набор тестов по идентификации препарата. 
Это повлекло за собой иные подходы в оценке 
результатов тестирования.

Цели и задачи тестирования

Целями включения тестирования «Иденти-
фикация аскорбиновой кислоты по показателю 
рН» в 11-й раунд ППТ явились:
— обеспечение получения достоверных резуль-

татов при идентификации действующего 
вещества по показателю рН в лабораториях 
контроля качества лекарственных средств;

— предоставление участникам необходимой 
информации для выявления проблем и усо-
вершенствования их работы при идентифи-
кации действующего вещества по показате-
лю рН.
Перед участниками тестирования были по-

ставлены следующие задачи:
— идентифицировать тестовые образцы (ТО 1 

и ТО 2) кислоты аскорбиновой (опреде-
лить подлинность) по показателю рН в со-
ответствии с требованиями общей статьи 
ГФУ/ЕФ 2.2.3;

— представить результаты определения путем 
заполнения формы протокола.

Методика испытания и тестовые образцы

Участники тестирования должны были про-
вести испытание в соответствии с методикой 
показателя «Идентификация С» монографии 
ГФУ/ЕФ «Кислота аскорбиновая» [4-5]. Данная 
методика предусматривает проведение анализа 
в соответствии с требованиями общей статьи 
ГФУ/ЕФ 2.2.3 «Потенциометрическое опреде-
ление рН» [5-6] и требованиями общепринятой 
аналитической практики.

Участникам было предоставлено два тесто-
вых образца ТО 1 и ТО 2, которые представляли 
собой образцы одной и той же серии субстан-
ции кислоты аскорбиновой, соответствующей 
фармакопейным требованиям.

Аттестация тестовых образцов проведена 
по методике монографии ГФУ/ЕФ «Кислота 
аскорбиновая». В результате аттестации под-
тверждена однородность и стабильность тесто-
вых образцов, а также установлено приписное 
значение величины рН для тестовых образцов, 
которое составило 2.35. Данная величина нахо-
дится в регламентируемых в методике пределах 
значений рН 2.1-2.6, то есть результат иденти-
фикации ТО 1 и ТО 2 кислоты аскорбиновой 
по показателю рН положительный.

Критерии оценивания результатов 
участников

Заключение о результате идентификации 
тестовых образцов по показателю рН участни-
ки тестирования должны были сделать на осно-
вании соответствия значения рН требованиям 
методики «Идентификация С» монографии 
ГФУ/ЕФ «Кислота аскорбиновая». Поскольку 
конечным результатом при идентификации 
действующего вещества является заключение 
лаборатории о положительном или отрицатель-
ном результате идентификации, формальным 
критерием оценивания результатов тестиро-
вания была правильность сделанных участни-
ками заключений.

Участники, чьи выводы о результате иден-

тификации ТО 1 и ТО 2 кислоты аскорбиновой 

по показателю рН соответствуют выводам, 

полученным при аттестации, считаются по-

лучившими удовлетворительные результаты 

тестирования.

Участники, чьи выводы о результате иден-

тификации ТО 1 и ТО 2 кислоты аскорбиновой 

по показателю рН не соответствуют выводам, 

полученным при аттестации, считаются полу-

чившими неудовлетворительные результаты 

тестирования.

Кроме того, для анализа качества выполне-
ния лабораториями испытания по данному по-
казателю качества необходимо было оценить 
следующие характеристики.

Отклонение результатов участников те-
стирования от приписного значения рН те-
стового образца

В ГФУ регламентируется допустимый интер-
вал рН раствора кислоты аскорбиновой от 2.1 
до 2.6, то есть данный интервал можно предста-
вить как 2.35 ± 0.25. Тогда, исходя из принципа 
незначимости, отклонения результатов участ-
ников от приписного значения не будут зна-
чимо влиять на принятие решения о качестве 
субстанции, если будут незначимы по сравне-
нию с допустимым отклонением результатов: 
0.25 × 0.32 = 0.08 единиц рН. Таким образом, 
результаты участников должны находиться в 
интервале ±0.08 ед. рН от аттестованного зна-
чения, то есть 2.35 ± 0.08 или от 2.27 до 2.43.

Различие между значениями рН, полученными 
участниками для ТО 1 и ТО 2

Поскольку два тестовых образца являются 
образцами одной и той же субстанции с дока-
занной однородностью и измерение рН прово-
дится на одном и том же приборе, различие в 
значениях рН растворов ТО 1 и ТО 2 не должно 
превышать максимально допустимую инстру-
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Таблица 2

Результаты определения рН растворов ТО 1 и ТО 2 кислоты аскорбиновой 

участниками 11-го раунда ППТ

№ 

п/п

Код 

участника

рН раствора 

ТО 1*
Отклонение от приписного 

значения для ТО 1**
рН раствора 

ТО 2*
Отклонение от приписного 

значения для ТО 2**
1 4 2.354 0 2.347 0
2 10 2.35 0 2.35 0
3 50 2.35 0 2.36 0.01
4 8 2.365 0.01 2.371 0.02
5 24 2.36 0.01 2.37 0.02
6 6 2.4 0.01 2.4 0.01
7 40 2.4 0.01 2.35 0
8 39 2.4 0.01 2.3 –0.04
9 23 2.3417 –0.01 2.3300 –0.02

10 14 2.34 –0.01 2.33 –0.02
11 43 2.3 –0.01 2.3 –0.06
12 25 2.37 0.02 2.37 0.02
13 31 2.367 0.02 2.363 0.01
14 44 2.4 0.02 2.3 –0.01
15 47 2.33 –0.02 2.35 0
16 42 2.33 –0.02 2.33 –0.02
17 15 2.33 –0.02 2.325 –0.02
18 27 2.33 –0.02 2.33 –0.02
19 32 2.33 –0.02 2.34 –0.01
20 37 2.38 0.03 2.37 0.02
21 21 2.388 0.04 2.390 0.04
22 2 2.4 0.04 2.4 0.04
23 3 2.4 0.04 2.4 0.04
24 29 2.39 0.04 2.39 0.04
25 20 2.31 –0.04 2.32 –0.03
26 46 2.40 0.05 2.41 0.06
27 26 2.4 0.05 2.4 0.05
28 7 2.4 0.06 2.4 0.06
29 35 2.29 –0.06 2.32 –0.03
30 33 2.29 –0.06 2.27 –0.08
31 1 2.29 –0.06 2.31 –0.04
32 41 2.4 0.08 2.4 0.06
33 36 2.4 0.08 2.4 0.09
34 49 2.25 –0.10 2.21 –0.14
35 5 2.24 –0.11 2.23 –0.12
36 17 2.17 –0.18 2.16 –0.19
37 19 2.54 0.19 2.53 0.18

Примечания:
* — результаты представлены с точностью, указанной участниками;
** — получено по результатам, округленным или пересчитанным организаторами из данных участников;

 — отклонение результатов участников превысило критерий незначимости отклонения.

ментальную погрешность определения рН, то 
есть не более 0.05 ед. рН.

Систематическая погрешность результатов 
всех участников

Для этого, используя подходы «робастной 
статистики», сравнивали среднее значение 
результатов участников и медиану, рассчитан-
ную по результатам всех участников [7]. Руко-

водствуясь принципом незначимости, делаем 
вывод, что систематическая погрешность от-
сутствует, если смещение среднего значения 
относительно медианы незначимо по сравне-
нию с допустимым отклонением результатов 
участников. Отличие среднего значения ре-
зультатов участников относительно медианы 
не должно превышать значение:
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 0.08 × 0.32 = 0.03. (1)

Правильность аттестованного значения рН 
ТО кислоты аскорбиновой

Правильность аттестованного значения под-
тверждена, если оно незначимо отличается 
от медианы значений рН по результатам всех 
участников. Руководствуясь соображениями, 
приведенными в предыдущем параграфе, от-
личие аттестованного значения рН тестового 
образца относительно медианы не должно пре-
вышать значение из выражения (1).

Соблюдение участниками тестирования 
следующих требований статьи ГФУ/ЕФ 2.2.3 
«Потенциометрическое определение рН», ме-
тодики тестирования и принятой лаборатор-
ной практики:

— наличие метрологической поверки;
— требования к точности измерения рН – не 

менее 0.05 единиц;
— надлежащая калибровка прибора и верифи-

кация работы прибора;
— проведение измерений при температуре от 

20 °С до 25 °С;
— использование воды, свободной от диокси-

да углерода, Р для приготовления растворов 
ТО.

Наличие случайных и систематических 
ошибок в результатах участников

Предложенный подход, предусматриваю-
щий использование одной и той же субстан-
ции в качестве двух тестовых образцов ТО 1 и 
ТО 2, позволил организаторам установить на-

Рисунок 1

+0.08

-0.08

Отклонение значения рН раствора ТО 1 кислоты аскорбиновой от приписного значения (темным 

цветом обозначены отклонения результатов участников, превышающие критерий незначимости 

отклонения)

Рисунок 2

+0.08

-0.08

Отклонение значения рН раствора ТО 2 кислоты аскорбиновой от приписного значения (темным 

цветом обозначены отклонения результатов участников, превышающие критерий незначимости 

отклонения)
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личие случайной или систематической ошиб-
ки в результатах каждого участника графиче-
ским методом при помощи построения графи-
ка Юдена [8].

Результаты тестирования

В тестировании по определению рН в рам-
ках показателя «Идентификация аскорбино-
вой кислоты» приняли участие 37 лаборато-
рий, среди них:
— 21 лаборатория фармацевтических пред-

приятий Украины;
— 3 лаборатории Гослекслужбы Украины;
— 8 лабораторий других организаций Украи-

ны, которые осуществляют контроль каче-
ства лекарственных средств;

— 5 лабораторий контроля качества лекар-
ственных средств из стран ближнего зару-
бежья.
Все участники положительно идентифици-

ровали кислоту аскорбиновую по показателю 
рН в ТО 1 и ТО 2. Таким образом, выводы о ре-
зультатах идентификации двух ТО соответству-
ют выводам, полученным организаторами при 
аттестации ТО, и, в соответствии с критерием 
оценивания, все участники получили удовлет-
ворительные результаты тестирования.

Оценка качества результатов участников в 
соответствии с разработанными подходами

Отклонение результатов участников те-
стирования от приписного значения рН ТО 
кислоты аскорбиновой

Результаты определения рН растворов ТО 1 
и ТО 2 кислоты аскорбиновой, отклонение ре-
зультатов участников тестирования от при-
писного значения рН представлены в Табл. 2. 

Графическое отображение полученных откло-
нений представлено на Рис. 1 и 2.

Результаты 4 лабораторий (10.8 % участни-
ков) для ТО 1 и 5 лабораторий (13.5 % участни-
ков) для ТО 2 отклонялись от приписного зна-
чения более чем на рассчитанное максимально 
допустимое отклонение результатов.

Оценка различия значений рН для ТО 1 и ТО 2

Различие между значениями рН тестовых 
образцов кислоты аскорбиновой представле-
но в Табл. 3.

Разница между значениями рН для двух 
ТО не превышает максимально допустимую 
инструментальную погрешность определения 
рН (0.05), что свидетельствует о соблюдении 
фармакопейных требований к точности из-
мерения величины рН всеми участниками те-
стирования.

Проверка отсутствия систематической 
ошибки среднего результата участников

По результатам участников для растворов 
ТО 1 и ТО 2 кислоты аскорбиновой рассчиты-
вали среднее значение рН, а также значение 
медиан, определенных из результатов всех 
участников. Результаты расчетов представле-
ны в Табл. 4 и 5.

Величина отклонения среднего значения 
участников от медианы не превышает рассчи-
танный в соответствии с принципом незначи-
мости критерий 0.03, следовательно результа-
ты участников не отягощены систематической 
ошибкой.

Проверка правильности аттестованно-
го значения рН тестового образца кислоты 
аскорбиновой

Для подтверждения правильности аттесто-
ванного значения рН тестового образца кислоты 

Таблица 3

Сравнение значений рН тестовых образцов

Код 

лаборатории

Разница между 

значениями рН 

ТО 1 и ТО 2

Код 

лаборатории

Разница между 

значениями рН 

ТО 1 и ТО 2

Код 

лаборатории

Разница между 

значениями рН 

ТО 1 и ТО 2

6 0.00 3 0.01 40 0.01
10 0.00 4 0.01 46 0.01
15 0.00 5 0.01 50 0.01
20 0.00 7 0.01 24 0.02
21 0.00 8 0.01 33 0.02
25 0.00 14 0.01 41 0.02
26 0.00 17 0.01 47 0.02
27 0.00 19 0.01 35 0.03
29 0.00 23 0.01 44 0.03
31 0.00 32 0.01 39 0.05
42 0.00 36 0.01 43 0.05
1 0.01 37 0.01 49 0.05
2 0.01
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аскорбиновой сравнивали аттестованное значе-
ние рН с медианой, определенной по результа-
там всех участников. Правильность аттестован-
ного значения ТО считается подтвержденной, 
если его отклонение от медианы, определенной 
из результатов всех участников, незначимо по 
сравнению с величиной допустимого отклоне-
ния результатов участников. Результаты оцен-
ки отклонения аттестованного значения пред-
ставлены в Табл. 6.

Правильность аттестованного значения рН 
тестовых образцов кислоты аскорбиновой под-
тверждена.

Оценка соответствия результатов участ-
ников требованиям ГФУ и принятой лабора-
торной практики

Заполняя форму протокола, участники могли 
продемонстрировать соблюдение лаборатория-
ми фармакопейных требований и требований 
принятой лабораторной практики при выпол-
нении анализа методом потенциометрического 
определения рН. Анализ выполнения участни-
ками фармакопейных требований, методики 
анализа, требований принятой лабораторной 
практики и представления результатов при-
веден ниже.

Метрологическая поверка или верифика-
ция прибора

Все участники тестирования проводили из-
мерение рН на приборах, прошедших метроло-
гическую поверку.

Точность измерения рН

В соответствии с требованиями ГФУ точность 
рН-метра не должна быть ниже 0.05 единиц. Все 
участники тестирования использовали прибо-
ры, соответствующие данным требованиям.

Калибровка прибора

Все участники тестирования проводили кали-
бровку прибора в день измерения рН тестовых 
образцов. При этом лаборатории под кодами 
20 и 29 не указали рН буферных растворов, по 
которым проводили калибровку, лаборатория 
под кодом 47 указала только один буферный 
раствор для калибровки.

В соответствии с требованиями общей статьи 
ГФУ/ЕФ 2.2.3. «Потенциометрическое опреде-
ление рН», калибровку прибора проводят ми-
нимум по двум буферным растворам, один из 
которых − раствор калия гидрофталата. Участ-
ники под кодами 1, 2 и 6 не использовали ука-
занный раствор при калибровке. Лаборатории 
под кодами 5, 7, 19, 24, 27, 31, 32, 36, 37, 40, 43, 44, 
49 и 50 калибровали приборы в интервале рН, 
не охватывающем значения рН тестовых образ-
цов кислоты аскорбиновой. Участник с кодом 
46 не указал полученные результаты калибров-
ки. Участник под кодом 39 указал допустимые 
пределы наклона и сдвига, а не фактические. 
Участник под кодом 14 не указал значение сдви-
га (техническая возможность приборов у дан-
ных лабораторий позволяет определить пара-
метры калибровки). Лаборатория под кодом 36 

Таблица 4

Сравнение среднего значения и медианы результатов участников для ТО 1

Среднее значение Медиана Отклонение Допустимое отклонение результатов

2.35 2.36 |0.01| |0.08|
Критерий незначимости отклонения: < 0.08 × 0.32 = 0.03

Вывод: Незначимо

Таблица 5

Сравнение среднего значения и медианы результатов участников для ТО 2

Среднее значение Медиана Отклонение Допустимое отклонение результатов

2.35 2.35 |0| |0.08|
Критерий незначимости отклонения: < 0.08 × 0.32 = 0.03

Вывод: Незначимо

Таблица 6

Сравнение аттестованного значения и медианы результатов участников

Аттестованное 

значение

Медиана 

для ТО 1
Отклонение

Медиана 

для ТО 2
Отклонение

Допустимое отклонение 

результатов

2.35 2.35 |0| 2.36 |0.01| |0.08|
Критерий незначимости отклонения: < 0.08 × 0.32 = 0.03

Вывод: Незначимо
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вместо наклона и сдвига указала значения рН 
буферных растворов, по которым калибровали 
прибор. Параметры калибровки, полученные 
лабораторией под кодом 17, свидетельствуют 
о необходимости очистки электрода.

В статье ГФУ/ЕФ 2.2.3 предусмотрена про-
верка работы прибора после калибровки по 
буферному раствору с промежуточным значе-
нием рН. Лаборатории под кодами 5, 8, 23, 41 и 
49 не соблюдали данное требование; участники 
под кодами 2, 14, 27, 31, 32, 37 и 44 использовали 
буферные растворы с рН, не являющимся про-
межуточным для интервала калибровки.

Таким образом, результаты лабораторий под 
кодами 1, 2, 5, 6, 7, 8, 14, 17, 19, 20, 23, 24, 27, 29, 
31, 32, 36, 37, 39, 40, 41, 43, 44, 46, 47, 49 и 50 по-
лучены не в соответствии с требованиями ГФУ 
и принятой лабораторной практики в части ка-
либровки прибора.

Температура проведения измерений

В соответствии с требованиями ГФУ кали-
бровать прибор и проводить измерение рН не-
обходимо при температуре от 20 °С до 25 °С. 
Все участники тестирования выполняли дан-
ное требование.

Качество воды

В соответствии с методикой анализа, при 
приготовлении растворов ТО необходимо бы-
ло использовать воду, свободную от диоксида 
углерода, Р. Участник под кодом 49 указал, что 
использовал воду Р. Участники тестирования 
под кодами 36, 39 и 44 указали количество, а не 
качество воды, использованной для приготов-
ления тестовых растворов.

Таким образом, результаты лабораторий 
под кодами 36, 39, 44 и 49 получены не в соот-
ветствии с требованиями методики анализа к 
качеству используемой воды.

Заполнение формы протокола

При заполнении формы протокола участ-
ник под кодом 33 не указал массу навески для 
ТО 2.

Участники под кодами 4, 8, 21, 23, 31 предста-
вили результаты с точностью от 3 до 4 знаков 
после запятой, что не соответствует фактиче-
ской точности анализа.

Результаты расчета относительного стан-
дартного отклонения, представленные лабо-
раториями под кодами 5, 7, 17, 21, 31 и 43, не 
соответствуют результатам, пересчитанным 
организаторами раунда.

В целом, по результатам анализа предо-
ставленных данных результаты 28 участников 
(75.7 %) получены не в соответствии с требова-

ниями ГФУ, методики анализа и принятой ла-
бораторной практики.

Наличие случайных и систематических оши-
бок в результатах участников

Оценить данную характеристику представи-
лось возможным благодаря использованному 
нами подходу к выбору тестовых образцов, в со-
ответствии с которым одна и та же субстанция 
была предоставлена участникам как два неза-
висимых тестовых образца. Для такого случая 
можно графически оценить наличие случайной 
или систематической ошибки в результатах 
каждого участника с помощью графика Юде-
на [8]. Откладывая значения, полученные каж-
дой лабораторией для ТО 1 и ТО 2 по осям х и у, 
получили картину распределения результатов 
участников. Строим окружность радиусом 2 × s 
(s рассчитана после отбрасывания грубых вы-
бросов) с центром в точке пересечения прямых, 
проведенных из точек, соответствующих при-
писному значению рН, перпендикулярно осям 
координат. Положение результата участника 
вне области окружности свидетельствует о на-
личии статистически значимой на уровне 95 % 
случайной или систематической ошибки в зави-
симости от расположения результата в том или 
ином квадранте (Рис. 3). Из анализа получен-
ного графика следует, что значимая случайная 
ошибка в результатах участников отсутствует, 
в то время как систематической ошибкой отя-
гощены результаты 13 участников.

Причинами наличия систематических оши-
бок в результатах участников могут быть как 
ненадлежащая калибровка прибора, так и несо-
блюдение требований методики определения, 
например использование воды ненадлежащего 

Рисунок 3

Систематическая

СистематическаяСлучайная

Случайная

График Юдена
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качества. Так, из числа участников, в резуль-
татах которых присутствует систематическая 
ошибка, 10 лабораторий (77 %) допустили на-
рушения в методике калибровки рН-метра. 
Закономерным явился и тот факт, что резуль-
таты лаборатории, использовавшей в анализе 
воду, не соответствующую требованиям мето-
дики (вода Р вместо вода, свободная от диок-
сида углерода, Р), отягощены систематической 
ошибкой, сдвигающей их в более низкую об-
ласть величин рН.

Выводы

Разработаны подходы к выбору, аттестации 
тестовых образцов и оценке результатов, позво-
ляющие контролировать качество выполнения 
теста рН в лабораториях контроля качества ЛС. 
При оценке результатов в соответствии с раз-
работанными подходами по формальному кри-
терию оценивания результатов все 37 участни-
ков тестирования (100 %) получили удовлетво-
рительные результаты по идентификации ТО 
кислоты аскорбиновой по показателю рН, од-
нако 28 участников (76 %) работали не в полном 
соответствии с фармакопейными требованиями 
и требованиями принятой лабораторной прак-
тики. Результаты 5 лабораторий (13.5 % участ-
ников) отклонялись от приписного значения 
величины рН тестового образца более чем на 
максимально допустимую неопределенность 
методики анализа.

Применение предложенного подхода в пре-
доставлении участникам тестовых образцов 
позволило оценить наличие случайной или си-
стематической ошибки в результатах каждого 
участника. При отсутствии случайной состав-
ляющей результаты 13 участников отягощены 
статистически значимой систематической со-
ставляющей ошибки, что, в общем, является 
закономерным следствием допущенных не-
соответствий требованиям методики и общей 
фармакопейной статьи.
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Результати тестування з визначення величини рН для 

ідентифікації аскорбінової кислоти в 11-му раунді 

Програми професійного тестування лабораторій

Тестове завдання з визначення величини рН в рамках 
показника «Ідентифікація» монографії «Кислота аскорбіно-
ва» діючого видання ДФУ/ЄФ розроблено для включення 
в 11-й раунд Програми професійного тестування лабора-
торій. В якості тестових зразків було обрано і атестовано 
субстанцію кислоти аскорбінової однієї серії. В результаті 
атестації тестових зразків доведено їх однорідність і ста-
більність, а також присвоєно приписне значення величи-
ни рН. Підтверджено правильність атестованого значення 
рН тестових зразків за результатами всіх учасників. Вихо-
дячи із задач тестування, розроблені критерії оцінювання 
результатів учасників і форма протоколу для внесення ре-
зультатів учасниками. Перевірено відсутність систематич-
ної похибки в результатах учасників. Зроблено висновки 
щодо якості отриманих учасниками результатів виходячи 
з інформації про дотримання ними фармакопейних вимог 
і вимог прийнятої лабораторної практики при виконанні 
випробування. Розроблено і застосовано підхід надання 
учасникам одного зразка субстанції в якості двох тесто-
вих зразків, що дало змогу оцінити наявність випадкових 
і систематичних похибок в результатах учасників за допо-
могою графіка Юдена.

Ключові слова: Програма професійного тестування, 
ідентифікація, визначення рН, тестові зразки, критерії 
оцінювання, систематична похибка.
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The results of the pH value determination for identification 

of ascorbic acid in the 11th round of Professional Testing 

Scheme for laboratories

Test assignment for the pH value determination within the 
«Identification» test of monograph «Ascorbic acid» from cur-
rent edition of SPU/Ph. Eur. was developed for the purpose of 
inclusion in the 11th round of the Professional Testing Scheme 
(PTS) for drug quality control laboratories. As two test samples 
(TS 1 and TS 2) the only one sample of ascorbic acid substance 
was selected. In the attestation process homogeneity and sta-
bility were proved. pH value was assigned as a result of the 
test samples attestation. The correctness of the assigned pH 
value was statistically confirmed according to the results of all 
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participants. Based on the testing tasks, criteria for evaluation 
of the results of participants and form for filling in the partici-
pants results were developed. The absence of systematic error 
in the whole set of participant’s results was proved with sta-
tistical tool. Deviation of the results from assigned value of TS 
was calculated. Conclusions about the quality of the obtained 
participant’s results on the basis of their compliance with the 
pharmacopoeial requirements and the good laboratory practice 
in carrying out tests were drawn. The required conditions of 
performing the test such as proper calibration and verification 
of the instrument, measurement at a temperature from 20 °C 
to 25 °C, using water, carbon dioxide-free R for preparation of 
the TS solutions, difference between two parallel results not 
more than 0.05 pH units were controlled according to devel-
oped form to fill in the results. The developed approach of us-
ing the same substance as two test samples is allowed to evalu-
ate the presence of random and systematic errors in the result 

of a single participant. For this purpose the Yuden’s plot was 
build. In figures, 38 participants took part in the pH determi-
nation testing within the 11th round of the Professional Testing 
Scheme. Twenty eight of them failed to meet the pharmaco-
poeial requirements during the test performance.

Keywords: Professional Testing Scheme, identification, 
determination of pH, test samples, evaluation criteria, sys-
tematic error.
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Обеспечение качества результатов анализа при выполнении базовых 
операций пробоподготовки: пипетки градуированные
На примере верификации градуированных пипеток класса А разных объемов подтверждено, что процедура верифика-
ции мерной посуды является необходимым мероприятием внутрилабораторного контроля качества в области системы 
обеспечения качества.
Предложен подход метрологического контроля качества верификации градуированных пипеток класса А с использо-
ванием принципа незначимости. Неопределенность результатов верификации (варьирование определения объема) не 
должна превышать 0.32 от максимально допустимого отклонения от номинального объема.
Проведен курс обучения сотрудников фармацевтических предприятий по теме: «Базовые операции пробоподготовки 
в лаборатории контроля качества лекарственных средств», в ходе которого подтвердилось, что теоретическое и прак-
тическое изучение данной темы чрезвычайно актуально для фармацевтических лабораторий. Полученные экспери-
ментальные данные показали, что при работе лаборатории в соответствии с принятой аналитической практикой при 
верификации градуированных пипеток объемом 1 мл достаточно проводить не более пяти параллельных определений 
тестируемого объема. При этом при верификации градуированных пипеток объемом 2, 5 и 10 мл достаточно проводить 
не более трех параллельных определений тестируемого объема.
На основании полученных результатов разработаны рекомендации для прогноза неопределенности при рутинном 
выполнении анализа для градуированных пипеток. Данные рекомендации предложено ввести в общую статью ГФУ 
«Валідація аналітичних методик і випробувань» для использования при прогнозировании неопределенности результа-
тов анализа.

Ключевые слова: верификация мерной посуды, пипетки градуированные, номинальная вместимость, неопределен-
ность пробоподготовки, случайная составляющая неопределенности.

Одной из важнейших составляющих систе-
мы контроля качества лекарственных средств 
является обеспечение качества результатов 
анализа. Для оценки надежности получаемых 
результатов анализа, а также для устранения 
причин неудовлетворительных характеристик 
полученных результатов при контроле лекар-
ственных средств в лаборатории необходимо 
контролировать все этапы анализа [1]. Пока-
зателем качества результатов анализа являет-
ся неопределенность результатов анализа. Без 
оценки неопределенности полученных резуль-
татов невозможно оценить корректность ре-
зультатов, т.е. сделать заключение о том, была 
ли допущена лабораторная ошибка [2].

К факторам контроля, в соответствии с тре-
бованиями Государственной Фармакопеи Укра-
ины (ГФУ) и обычной аналитической практи-
кой [3], относятся прогноз и оценка неопреде-
ленности полученных результатов [4]. Вариант 
пошагового прогноза неопределенности мето-
дик (оценка суммарной неопределенности по 
ее составляющим) описан для проведения ва-
лидации в ГФУ [4]. Неопределенность пробо-
подготовки может быть обусловлена как объ-
ективными факторами, которые определяются 
точностью измерительного инструмента, так и 
субъективными, зависящими от точности рабо-
ты персонала лаборатории. Эта неопределен-
ность может вносить весомый вклад в полную 
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неопределенность результатов анализа [2]. На-
личие субъективных факторов, т.е. случайной 
составляющей погрешности, при использова-
нии мерной посуды вносит свой вклад в погреш-
ность результатов на этапе пробоподготовки. 
Причем при рутинном анализе погрешность, 
связанная с использованием мерной посуды, 
может быть существенно больше, чем макси-
мально допустимые отклонения от номиналь-
ной вместимости / доставляемого объема, га-
рантируемые производителем мерной посуды 
(регламентируется стандартами качества для 
мерной посуды: ISO и ГОСТ, гармонизирован-
ные друг с другом) [5], [6-9].

Из этого следует, что для решения рутинных 
задач лабораторий контроля качества и фарма-
цевтического анализа для прогноза неопреде-
ленности важно понимать вклад случайной со-
ставляющей при работе с мерной посудой.

Для пипеток рекомендации, включенные в 
ГФУ 1-го издания, основываются только на га-
рантиях производителя к номинальной вмести-
мости / доставляемому объему и не учитывают 
случайную составляющую неопределенности. 
При этом вышеуказанные рекомендации не раз-
граничивают неопределенности для пипеток 
градуированных и пипеток с одной отметкой.

В предыдущих публикациях на примере 
мерных колб и пипеток с одной отметкой бы-
ла описана специфика использования мерной 
посуды в фармацевтическом анализе и отра-
жена важность вопроса верификации мерной 
посуды как составляющей системы качества 
в лабораториях фармацевтического анализа. 
Была проведена верификация данных видов 
мерной посуды [10, 11].

Данная статья посвящена изучению следу-
ющих вопросов:
— разработка требований к неопределенности 

результатов верификации градуированных 
пипеток;

— экспериментальное изучение неопределен-
ности доставляемого объема для различных 
объемов градуированных пипеток, обуслов-
ленной случайной составляющей погрешно-
сти; 

— оценка влияния числа параллельных испы-
таний при проведении верификации гра-
дуированных пипеток на неопределенность 
верификации для найденного среднего зна-
чения доставляемого объема пипетки;

— выработка рекомендаций для оценки про-
гноза неопределенности при рутинном вы-
полнении анализа для градуированных пи-
петок, что позволит учитывать случайную 
составляющую погрешности.

Стандарты качества градуированных 
пипеток

Для фармацевтического анализа важно ис-
пользовать посуду с соответствующими метро-
логическими характеристиками. Максималь-
но допустимая систематическая погрешность 
(max ΔSyst) для градуированных пипеток и пипе-
ток с одной отметкой класса А и AS приведена 
в Табл. 1 (стандарт ISO и NIST) [6-9, 12, 13].

По требованиям ГФУ и Европейской Фарма-
копеи (ЕФ) стеклянная мерная посуда для фар-
макопейного анализа должна соответствовать 
требованиям класса А стандарта ISO (раздел 
ГФУ «Общие замечания») [14]. Помимо стан-
дарта ISO существуют другие стандарты каче-

Таблица 1

Допустимое отклонение от номинального объема пипеток с одной отметкой и градуированных 

пипеток класса А

Номинальная 

вместимость

Предел допустимой погрешности (max ΔSyst)

градуированных пипеток класса А 

и AS (стандарт ISO)

пипеток с одной 

отметкой класса А и AS 

(стандарт ISO) 

пипеток с одной 

отметкой 

(стандарт NIST)

Цена наименьшего 

деления (мл)
±мл

% к полному 

объему
±мл

% к полному 

объему
±мл

% к полному 

объему

0.5 0.01 0.006 1.2 0.005 1 — —
1 0.01/0.10 0.007 0.7 0.008 0.8 0.006 0.60
2 0.02/0.10 0.010 0.5 0.01 0.5 0.006 0.30
5 0.05/0.10 0.030 0.6 0.015 0.3 0.01 0.20

10 0.1 0.05 0.5 0.02 0.2 0.02 0.20
20 0.1 0.1 0.5 0.03 0.15 — —
25 0.1/0.2 0.1 0.4 0.03 0.12 0.03 0.12
50 0.05 0.1 0.05 0.10

100 0.08 0.08 0.08 0.08
200 0.1 0.05 — —
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ства мерной посуды, из них наиболее распро-
странены следующие:
— международный стандарт, выпущенный 

Международной организацией по стандар-
тизации (стандарт ISO), на основе которого 
созданы стандарты СССР (ГОСТ) и действу-
ющие в настоящее время в Украине ДСТУ;

— DIN (German Standard − Deutsches Institut für 
Normung) – большая часть стеклянной по-
суды континентальной Европы изготовлена 
по DIN-стандарту, который практически со-
ответствует стандарту ISO (различия можно 
наблюдать по пипеткам и бюреткам);

— NIST (National Institute of Standards and 
Technology) или ASTM (American Society 
for Testing and Materials). Фармакопея США 
(Ф. США) требует использовать мерную по-
суду, соответствующую данным стандар-
там. Требования к мерной посуде стандарта 
NIST описаны в общей статье Ф. США <31> 
VOLUMETRIC APPARATUS (Табл. 1).
На рынке Украины распространена посуда 

стандартов ISO, DIN и практически отсутству-
ет посуда стандарта NIST. Для фармакопейного 
анализа возможно применение посуды стан-
дарта DIN и стандарта NIST, поскольку требо-
вания данных стандартов не ниже требований 
стандарта ISO. 

В соответствии со стандартом ISO градуиро-
ванные пипетки классифицируют по времени 
установки мениска:
— класс А: без установления времени ожида-

ния;
— класс AS: с установленным временем ожи-

дания;
— класс В: без установления времени ожида-

ния.
Градуированные пипетки могут быть кали-

брованы по вместимости (маркированы как 
TC, In) или, соответственно, по дозированно-
му объему (маркированы как TD, Ex). Преде-
лы допустимых погрешностей для градуиро-
ванных пипеток означают максимально допу-
стимые погрешности в любой точке шкалы и 
разность погрешностей между двумя любы-
ми точками шкалы. Градуированные пипетки 
класса А и AS имеют одинаковые требования 
к пределу допускаемой погрешности по сли-
ваемому объему, но отличаются по скорости 
слива жидкости и времени ожидания. В соот-
ветствии с новым стандартом DIN EN ISO 835 
время ожидания для градуированных пипеток 
класса АS было уменьшено с 15 с до 5 с. Поми-
мо того, существует классификация градуи-
рованных пипеток по доставке жидкости. Для 
неполного дозирования рекомендуется исполь-

зовать градуированные пипетки типа 2 с пол-
ным сливом, у которых верхняя отметка соот-
ветствует номинальной вместимости, так как 
для обеспечения точного дозирования этими 
пипетками мениск необходимо устанавливать 
только один раз. И наоборот, с пипетками типов 
1 и 3 (градуированные пипетки на частичный 
или полный слив с верхней нулевой отметкой) 
при неполном дозировании повышается риск 
избыточного или недостаточного дозирования 
при повторной установке мениска.

На рынке Украины представлены градуи-
рованные пипетки, соответствующие стандар-
ту ISO старой редакции (ISO 835/1-3 или се-
рия ГОСТ 29227-29230) и новой редакции (ISO 
835:2007) [15]. ГОСТ на градуированные пипет-
ки [6-9] соответствуют стандарту ISO 835/1-3. В 
них предъявляются более жесткие требования 
к допустимым погрешностям для градуирован-
ных пипеток объемом 0.5 и 1 мл.

Особенности верификации градуированных 
пипеток для фармацевтического анализа

Градуированные пипетки не предназначены 
для отмеривания точных объемов, и их погреш-
ность, начиная с пипетки объемом 5 мл, несрав-
нимо больше погрешности пипеток с одной от-
меткой (см. Табл. 1). Для данного типа пипеток 
погрешность существенно не уменьшается с 
увеличением объема пипетки. При переходе 
от пипетки вместимостью 0.5 мл к пипетке вме-
стимостью 25 мл относительная погрешность 
уменьшается только в 3 раза. Таким образом, 
увеличение объема используемой пипетки для 
градуированных пипеток является не столь эф-
фективным средством уменьшения погрешно-
сти, как для пипеток с одной отметкой.

Для градуированных пипеток относительная 
погрешность увеличивается при уменьшении 
используемого объема пипетки. Например, при 
взятии аликвоты 2.5 мл пипеткой вместимо-
стью 5 мл относительная погрешность увели-
чивается в 2 раза. Относительная погрешность 
(Δr) при использовании части объема пипетки 
составляет:

Δr = (погрешность для пипетки, в мл) / (объ-
ем аликвоты, в мл) × 100 %.

Таким образом, всегда необходимо стре-
миться к использованию максимального объема 
градуированной пипетки. Желательно, чтобы 
доставляемый объем занимал не менее 50 % от 
вместимости пипетки.

С целью обеспечения качества результатов 
анализа в лаборатории необходимо для каждой 
единицы мерной посуды, включая градуиро-
ванные пипетки, подтверждать соответствие 
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ее метрологических характеристик стандарту 
качества или соответствие гарантиям произво-
дителя (которые могут быть более жесткими). 
Пользователь проводит верификацию мерной 
посуды, не подлежащей государственному ме-
трологическому контролю и надзору Госстан-
дарта Украины.

Градуированные пипетки изготавливаются в 
соответствии с требованиями государственного 
или отраслевого стандарта [6], т.е. относятся к 
стандартизованным средствам измерения. 

Для фармацевтического анализа необходи-
мо использовать градуированные пипетки того 
производителя, продукция которого внесена в 
Государственный реестр средств измерительной 
техники. Поскольку мерная посуда и градуиро-
ванные пипетки в том числе в соответствии с 
ГОСТ [16] проходят только первичную поверку 
(калибровку) при выпуске с производства (т.е. 
единоразово Госстандартом при внесении по-
суды данного производителя в Госреестр), пе-
ред употреблением пользователю необходимо 
проверить каждую единицу градуированной 
пипетки на соответствие фактического откло-
нения вместимости / доставляемого объема от 
номинального значения требованиям стандарта 
качества, т.е. верифицировать. Поскольку про-
изводитель после калибровки не контролиру-
ет каждую единицу, высок риск бракованной 
мерной посуды, т.е. уже изначально не соот-
ветствующей требованиям стандарта. 

Верификация позволяет отбраковать некаче-
ственную продукцию или изъять из эксплуата-
ции единицы, которые в процессе эксплуатации 
перестали соответствовать допускам погреш-
ности соответствующего стандарта. 

Верификацию мерной посуды может прово-
дить сама лаборатория или другая контрактная 
лаборатория. В любом случае, это должно про-
водиться под контролем лаборатории-заказчика, 
поскольку только заказчик располагает инфор-
мацией об интенсивности использования мер-
ной посуды и соответствующих рисках. Процесс 
верификации не включает в себя калибровку 
мерной посуды (т.е. установление более точ-
ного значения объема, чем гарантии произво-
дителя), поэтому для проведения данных работ 
исполнителю не нужно иметь статус калибро-
вочной лаборатории.

Экспериментальная часть

Авторами данной статьи был проведен курс 
обучения сотрудников фармацевтических пред-
приятий по теме: «Базовые операции пробо-
подготовки в лаборатории контроля качества 
лекарственных средств» [17]. В рамках вышеу-

помянутого курса обучения с целью изучения 
вопроса точного и надежного анализа была про-
ведена верификация градуированных пипеток 
разных объемов. В межлабораторном экспери-
менте участвовали сотрудники 8 отечественных 
лабораторий контроля качества лекарственных 
средств. Установленный порядок работы пред-
полагал прослушивание лекции по использова-
нию лабораторной стеклянной мерной посуды 
для фармакопейного анализа, включающей в 
себя вопросы по технике работы с мерной по-
судой. Затем слушатели приступали к прове-
дению верификации градуированных пипе-
ток. Правильность выполнения исполнителями 
операций в процессе верификации контроли-
ровалась сотрудниками ГП «Фармакопейный 
центр». Верификацию проводили для градуи-
рованных пипеток класса А часто используе-
мых объемов: 1, 2, 5 и 10 мл.

При верификации градуированной пипетки 
разбивали шкалу верифицируемой пипетки на 5 
равных объемов, равномерно перекрывающих 
весь объем пипетки. Например, для пипетки 
объемом 5 мл шкалу разбивали на пять равных 
объемов для верификации: 1, 2, 3, 4 и 5 мл.

Заполняли пипетку дистиллированной или 
деионизированной водой и сливали жидкость в 
предварительно взвешенную (возможно исполь-
зование функции затаривания весов) емкость 
с крышкой до первого тестируемого объема 
(например, от 0 до 1 мл для пипетки вместимо-
стью 5 мл). Вместимость емкости должна более 
чем в пять раз превышать тестируемый объем. 
Емкость с водой закрывали крышкой, взвеши-
вали и записывали вес слитой воды.

Вышеуказанную процедуру повторяли для 
каждого тестируемого объема разделенной шка-
лы не менее 5 раз (например, далее — 0-2 мл, 
0-3 мл, 0-4 мл и 0-5 мл для градуированной пи-
петки вместимостью 5 мл). Число параллельных 
определений для каждого выбранного тести-
руемого объема было одинаковым.

Полученные результаты использовали для 
оценки случайной составляющей неопреде-
ленности и оценки минимального числа парал-
лельных определений, достаточных для прове-
дения верификации градуированных пипеток, 
учитывая рекомендации обычной лаборатор-
ной практики.

Концепция оценивания результатов 
верификации градуированной пипетки и ее 
обоснование

В процессе верификации градуированной 
пипетки мы предложили сотрудникам фарма-
цевтических предприятий оценивать вклад двух 
типов неопределенности [3]:
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I тип неопределенности — систематиче-

ская погрешность (ΔSyst,i) каждого тестируемого 
объема пипетки (разность между эксперимен-
тально найденным и фактически тестируемым 
объемом пипетки).

II тип неопределенности — случайная по-
грешность (ΔRand), которую можно охарактери-
зовать доверительным интервалом параллель-
ных определений.

Для того чтобы сформулировать требования 
к максимально допустимой случайной состав-
ляющей неопределенности верификации гра-
дуированной пипетки (max ΔRand), рационально 
использовать принцип незначимости [18]:

 
max 0.32 max ,Rand SystΔ ≤ × Δ

 (1)

где:
max ΔSyst — максимально допустимое откло-

нение от номинального значения 
вместимости градуированной пи-
петки в миллилитрах по ISO [15]. В 
этом случае заключение о качестве 
мерной посуды может быть приня-
то с высокой степенью надежности 
(95 %) [19].

При невыполнении неравенства (1) необхо-
димо увеличивать число параллельных опреде-
лений для каждого тестируемого объема при 
верификации градуированной пипетки [12]. 
Для выбора числа параллельных определений 
доставленного объема при проведении верифи-
кации градуированных пипеток рассчитывали 
неопределенность верификации (Δ) для найден-
ного среднего значения доставляемого объема 
пипетки для трех параллельных определений и 
для пяти параллельных определений.

В итоге оценку результатов верификации 
градуированных пипеток предложено прово-
дить по двум критериям.

1) Неопределенность верификации (Δ) для 
найденного среднего значения доставляемо-
го объема не должна превышать следующего 
значения:

 Δ ≤ 0.32 × ΔISO, (2)
где: 
ΔISO — максимально допустимое отклонение от 

номинального объема пипетки, в милли-
литрах.

При несоблюдении данного критерия вы-
являются возможные причины, и процедура 
верификации проводится повторно.

2) Среднее значение допустимого отклоне-
ния для каждого рассчитанного тестируемого 
объема верифицируемой пипетки должно быть 
в пределах максимально допустимого отклоне-
ния для данной градуированной пипетки.

Обработка полученных результатов 
верификации градуированных пипеток

Для каждого тестируемого объема градуиро-
ванной пипетки по полученным данным были 
рассчитаны следующие величины.

1) Фактический тестируемый объем вери-
фицируемой градуированной пипетки с уче-
том погрешности за счет взвешивания в воз-
духе рассчитывали по формуле [20]:

 
( )0 1 [1 20 ],ij a

ij
a b

m m
V = t

− ρ⎛ ⎞× − × − γ −⎜ ⎟ρ − ρ ρ⎝ ⎠  
(3)

где:
i — порядковый номер параллельного опре-

деления;
j — выбранный доставленный объем;
mi — вес емкости с водой для доставленного 

тестируемого объема, в граммах;
m0 — вес пустой емкости или вес емкости с во-

дой (при повторном прибавлении тести-
руемого объема), в граммах;

ρ — плотность воды при температуре опреде-
ления, в граммах на миллилитр (в граммах 
на см3);

ρа — плотность воздуха при температуре опре-
деления и указанном атмосферном дав-
лении, в граммах на миллилитр;

ρb — поправочный коэффициент, учитываю-
щий плотность материала разновесов ве-
сов (для электронных весов принимается 
формальное значение 8.0 г/мл);

γ — коэффициент термического расширения 
материала;

t — температура определения.
2) Стандартное отклонение тестируемого 

объема градуированной пипетки рассчитыва-
ли по формуле:

 

2 2

,
1

n
i ср

i
j

V n V
S =

n

− ×∑

−  
(4)

где:
i — порядковый номер параллельного опре-

деления;
n — число параллельных определений;
Vср — среднее значение тестируемого объема 

пипетки.
3) После проверки гипотезы равноточности 

Si [21] рассчитывали объединенное стандартное 
отклонение для тестируемых объемов градуиро-
ванной пипетки по следующей формуле [21]:
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где:
j — выбранный доставленный объем;
n — число параллельных определений (одинако-

во для каждого j-го выбранного объема);
Si — стандартное отклонение для каждого те-

стируемого объема градуированной пи-
петки.

4) Среднее значение отклонения объема от 
допустимого значения для каждого тестируе-
мого объема рассчитывали по формуле:

 
,

ij
i

i

V
V =

n

Δ∑
Δ

 
(6)

где:
n — число параллельных определений (оди-

наково для каждого j-го выбранного объ-
ема);

ΔVij — разница значений для каждого рассчи-
танного тестируемого объема и достав-
ленного тестируемого объема.

5) Неопределенность верификации для 
найденного среднего значения доставляемого 
объема градуированной пипетки рассчитыва-
ли по формуле:

Таблица 2

Выполнение требований к максимально допустимой неопределенности верификации градуированных 

пипеток

Объем 

пипетки, мл

% выполнения требований (3) к результатам верификации

5 параллельных определений 3 параллельные определения

1 100 % 50 %
2 100 % 100 %
5 100 % 100 %

10 100 % 100 %

Таблица 3

Статистическая обработка результатов верификации градуированной пипетки объемом 1 мл при 5 

параллельных определениях

Тестируемый 

объем, мл

Среднее 

значение 

тестируемого 

объема, Vij, мл

Стандартное 

отклонение 

тестируемого объема, 

Sj, мл

Полученное 

значение

неопределенности 

верификации Δ, мл

Среднее значение отклонения 

объема от допустимого 

значения для каждого 

тестируемого объема, мл

Пипетка № 1
0.2 0.19855 0.00037

0.0017

-0.0015
0.4 0.39562 0.00177 -0.0043
0.6 0.59873 0.00038 -0.0012
0.8 0.79519 0.00450 -0.0048
1.0 0.99813 0.00068 -0.0019

Пипетка № 2
0.2 0.19486 0.00190

0.0013

-0.0051
0.4 0.38985 0.00057 -0.0102
0.6 0.59781 0.00246 -0.0022
0.8 0.80280 0.00085 0.0028
1.0 1.00082 0.00163 0.0008

Пипетка № 3
0.2 0.20076 0.00044

0.0018

0.0008
0.4 0.39941 0.00171 -0.0006
0.6 0.59897 0.00280 -0.0010
0.8 0.79986 0.00149 -0.0001
1.0 1.00563 0.00387 0.0056

Пипетка № 4
0.2 0.19942 0.00035

0.0016

-0.0006
0.4 0.39843 0.00088 -0.0016
0.6 0.59833 0.00182 -0.0017
0.8 0.79281 0.00423 -0.0070
1.0 1.00041 0.00077 0.0004

Допустимое значение отклонения, мл 0.0022 ±0.007
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где:
SP — объединенное стандартное отклонение 

для данной градуированной пипетки, в 
миллилитрах;

n — число параллельных определений (оди-
наково для каждого тестируемого объема 
верификации);

t — односторонний коэффициент Стьюден-
та для уровня доверительной вероятно-
сти 95 % и объединенного числа степеней 
свободы νt.

Обсуждение полученных результатов

Неопределенность верификации градуиро-
ванных пипеток оценивали для трех и для пя-
ти параллельных определений тестируемых 
объемов. Для этого использовали результаты 
верификации тестируемых объемов при пяти 
параллельных определениях, не принимая во 
внимание два последних параллельных опре-
деления.

Из Табл. 2 видно, что при проведении трех 
параллельных определений тестируемого объ-
ема результаты верификации не соответству-
ют требованиям к неопределенности верифи-
кации только для пипеток объемом 1 мл. Таким 
образом, результаты, полученные для трех па-
раллельных определений для градуированных 
пипеток объемом 1 мл, являются недостовер-
ными и не могут использоваться для оценки 
их номинальной вместимости. Объяснением 
полученных результатов для градуированной 
пипетки объемом 1 мл может быть специфи-
ческая конструкция и размер самой пипетки, 
что усложняет установку мениска и делает слив 
жидкости более вариабельным при работе с та-
кой пипеткой.

Результаты верификации, полученные для 
пяти параллельных определений тестируемого 
объема градуированной пипетки, подтвердили 
выполнение требований к неопределенности 
результатов верификации для каждого достав-
ляемого объема градуированных пипеток раз-
ных номинальных объемов.

Таблица 4

Статистическая обработка результатов верификации градуированной пипетки объемом 2 мл при 3 

параллельных определениях

Тестируемый 

объем, мл

Среднее 

значение 

тестируемого 

объема, Vij, мл

Стандартное 

отклонение 

тестируемого объема, 

Sj, мл

Полученное 

значение 

неопределенности 

верификации Δ, мл

Среднее значение отклонения 

объема от допустимого 

значения для каждого 

тестируемого объема, мл

Пипетка № 1
0.4 0.39669 0.0006

0.0031

-0.003
0.8 0.78941 0.0038 -0.010
1.2 1.19189 0.0025 -0.009
1.6 1.56790 0.0008 -0.002
2.0 1.99141 0.0003 -0.009

Пипетка № 2
0.4 0.40048 0.0010

0.0012

0.00
0.8 0.80096 0.0004 0.001
1.2 1.20248 0.0006 0.002
1.6 1.60348 0.0006 0.003
2.0 2.00377 0.0013 0.004

Пипетка № 3
0.4 0.39669 0.0005

0.0014

-0.003
0.8 0.78953 0.0013 -0.01
1.2 1.19081 0.0006 -0.009
1.6 1.60126 0.0015 0.001
2.0 1.98927 0.0003 -0.01

Пипетка № 4
0.4 0.40646 0.0022

0.0027

-0.004
0.8 0.80554 0.0021 0.006
1.2 1.20444 0.0007 0.004
1.6 1.60831 0.0018 0.008
2.0 2.00967 0.0020 0.01

Допустимое значение отклонения, мл 0.0032 ±0.01
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Поэтому при проведении верификации гра-
дуированной пипетки объемом 1 мл оценивались 
результаты, полученные при не более чем пяти 
параллельных определениях. В процессе вери-
фикации градуированных пипеток объемом 2, 
5 и 10 мл оценивались результаты, полученные 
для трех параллельных определений.

Данные статистической обработки резуль-
татов верификации градуированных пипеток 
разных объемов приведены в Табл. 3-6. Значе-
ния, превышающие допустимые отклонения, 
отмечены жирным курсивом.

Как видно из результатов верификации гра-
дуированных пипеток, требование к допусти-
мому отклонению доставляемого объема не 
выполняется только для одного тестируемого 
объема пипетки объемом 1 мл (пипетка № 2) и 
для одного тестируемого объема пипетки объ-
емом 2 мл (пипетка № 1). В нашем случае все 
градуированные пипетки объемом 5 мл и 10 мл 
выдерживают установленные стандартом тре-
бования для каждого тестируемого объема пи-

петки и критерии приемлемости результатов 
верификации.

По завершению курса обучения сотрудни-
ков фармацевтических предприятий по теме: 
«Базовые операции пробоподготовки в лабо-
ратории контроля качества лекарственных 
средств» нами был проведен анализ получен-
ных экспериментальных данных. В конечном 
итоге предложен подход для нормирования 
максимально допустимой неопределенности с 
учетом случайной составляющей, которая мо-
жет быть главной причиной большой неопре-
деленности пробоподготовки.

Подход заключается в следующем. При ру-
тинном анализе, как правило, готовят один ис-
пытуемый раствор и один раствор сравнения. 
Параллельные измерения обычно проводят из 
одного раствора, т.е. неопределенность пробо-
подготовки для единичного приготовления рас-
твора, обусловленная случайной составляющей 
неопределенности (ΔRand), будет в √n раз выше, 
чем при проведении верификации (n – число 
параллельных определений объема при вери-

Таблица 5

Статистическая обработка результатов верификации градуированной пипетки объемом 5 мл при 3 

параллельных определениях

Тестируемый 

объем, мл

Среднее 

значение 

тестируемого 

объема, Vij, мл

Стандартное 

отклонение 

тестируемого 

объема, Sj, мл

Полученное 

значение 

неопределенности 

верификации Δ, мл

Среднее значение отклонения 

объема от допустимого 

значения для каждого 

тестируемого объема, мл

Пипетка № 1
1.0 0.99465 0.0001

0.0086

-0.005
2.0 2.00207 0.006 0.002
3.0 2.99087 0.005 -0.009
4.0 4.00083 0.009 0.0008
5.0 5.00829 0.004 0.008

Пипетка № 2
1.0 1.01037 0.008

0.0062

0.010
2.0 2.00600 0.001 0.006
3.0 3.00145 0.002 0.001
4.0 3.97027 0.005 -0.030
5.0 4.98027 0.004 -0.019

Пипетка № 3
1.0 0.99455 0.0001

0.0086

-0.006
2.0 2.00187 0.006 -0.002
3.0 2.99057 0.005 -0.009
4.0 4.00043 0.009 -0.004
5.0 5.00779 0.004 0.008

Пипетка № 4
1.0 1.00859 0.011

0.0031

0.009
2.0 2.00137 0.006 0.001
3.0 2.99738 0.004 -0.003
4.0 3.99495 0.004 -0.005
5.0 5.00794 0.002 0.008

Допустимое значение отклонения, мл 0.0096 ±0.03
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фикации). Достоверные результаты верифи-
кации градуированных пипеток объемом 1 мл 
были получены для пяти параллельных опреде-
лений тестируемого объема. Поэтому можно 
сформулировать требования к максимально до-
пустимой случайной составляющей неопреде-
ленности верификации градуированных пипе-
ток объемом 1 мл и менее (max ΔRand,1):

 ,1max 0.32 max 5,Rand SystΔ ≤ × Δ ×
 

(8)

где:

max ΔSyst — максимально допустимое откло-
нение от номинального значения 
вместимости градуированных пи-
петок, в миллилитрах, в соответ-
ствии с требованиями ISO;

5 — минимально необходимое число 
параллельных определений объема 
при верификации.

Для градуированных пипеток объемом 2, 5 
и 10 мл достоверные результаты верификации 
были получены для трех параллельных опреде-
лений тестируемого объема. Поэтому, можно 
сформулировать требования к максимально до-
пустимой случайной составляющей неопреде-
ленности верификации градуированных пипе-
ток объемом 2, 5, 10 и 25 мл (max ΔRand,2):

 ,2max 0.32 max 3,Rand SystΔ ≤ × Δ ×
 

(9)

где:
max ΔSyst — максимально допустимое откло-

нение от номинального значения 
вместимости градуированных пи-

Таблица 6

Статистическая обработка результатов верификации градуированной пипетки объемом 10 мл при 3 

параллельных определениях

Тестируемый 

объем, мл

Среднее 

значение 

тестируемого 

объема, Vij, мл

Стандартное 

отклонение 

тестируемого объема, 

Sj, мл

Полученное 

значение 

неопределенности 

верификации Δ, мл

Среднее значение отклонения 

объема от допустимого 

значения для каждого 

тестируемого объема, мл

Пипетка № 1
2.0 1.95011 0.0058

0.0071

-0.050
4.0 3.96410 0.0075 -0.036
6.0 6.00501 0.0006 0.005
8.0 7.95659 0.00354 -0.043

10.0 9.95608 0.00332 -0.044
Пипетка № 2

2.0 1.99237 0.0052

0.0055

-0.008
4.0 4.00260 0.00566 0.003
6.0 5.99782 0.0014 -0.002
8.0 7.98716 0.00086 -0.013

10.0 9.99506 0.00266 -0.005
Пипетка № 3

2.0 1.99500 0.00590

0.0042

-0.005
4.0 3.96966 0.00617 -0.030
6.0 5.96189 0.00714 -0.038
8.0 7.96952 0.00370 -0.030

10.0 10.01657 0.00484 0.017
Допустимое значение отклонения, мл 0.016 ±0.05

Таблица 7

Рекомендации по прогнозу максимально допустимой неопределенности для градуированных пипеток

Пипетки градуированные

Объем пипетки, мл
Неопределенность

мл %

0.5 0.0061 1.23
1 0.0074 0.74
2 0.011 0.57
5 0.034 0.69

10 0.057 0.57
25 0.11 0.46
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петок, в миллилитрах, в соответ-
ствии с требованиями ISO;

3 — минимально необходимое число 
параллельных определений объема 
при верификации.

Поскольку значения ΔRand (ΔRand,1 и ΔRand,2) и 
ΔSyst варьируются независимо друг от друга, их 
суммарный вклад можно оценить с использо-
ванием квадратичной модели [12]:

 
2 2 2 .Syst RandΣΔ = Δ + Δ

 
(10)

Суммарные составляющие неопределенно-
сти (ΔΣ) для каждого объема градуированной 
пипетки были рассчитаны по формуле:

 
2 2max (0.32 max n ) ,Syst Syst= +ΣΔ Δ × Δ ×

 
(11)

где:
max ΔSyst — максимально допустимое откло-

нение от номинального значения 
вместимости градуированных пи-
петок, в миллилитрах, в соответ-
ствии с требованиями ISO;

n — минимально необходимое число 
параллельных определений объема 
при верификации.

На основе экспериментальных данных пред-
ложены способы оценки неопределенности 
для градуированных пипеток, учитывающие 
случайную составляющую неопределенности 
(Табл. 7). Данные значения можно использо-
вать при расчетах суммарной неопределенно-
сти пробоподготовки.

Выводы

1. Полученные экспериментальные результа-
ты подтвердили практическую необходимость 
верификации градуированных пипеток в лабо-
раториях фармацевтических предприятий и ла-
бораториях контроля качества лекарственных 
средств. Верификация градуированных пипе-
ток позволила оценить общий процент пипеток, 
которые попали под категорию «бракованная 
продукция». Для градуированных пипеток всех 
объемов это число составило в среднем 7 %. По-
лученное значение существенно меньше зна-
чения, полученного для мерных колб (20 %) и 
пипеток с одной отметкой (16 %).

2. Для оценки результатов верификации гра-
дуированных пипеток использовали модель, 
предложенную нами ранее для контроля каче-
ства результатов верификации мерных колб и 
пипеток с одной отметкой. Вышеуказанная мо-
дель базируется на принципе незначимости.

3. На основании полученных результатов 
верификации с учетом предложенного нами 
подхода для нормирования максимально допу-

стимой неопределенности с учетом случайной 
составляющей разработаны рекомендации для 
прогноза неопределенности при рутинном вы-
полнении анализа для градуированных пипе-
ток. Данные рекомендации предложено ввести 
в общую статью ГФУ «Валідація аналітичних 
методик і випробувань» для использования в 
целях прогноза неопределенности результа-
тов анализа.
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УДК 615.07:542.3:542.23
Резюме
Комарова Ю.А., Леонтьєв Д.А., Гризодуб О.І.
Державне підприємство «Український науковий фарма-
копейний центр якості лікарських засобів»

Забезпечення якості результатів аналізу при виконанні 

базових операцій пробопідготовки: піпетки градуйовані

На прикладі верифікації градуйованих піпеток класу 
А різних об'ємів підтверджено, що процедура верифіка-
ції мірного посуду є необхідним заходом внутрішньола-
бораторного контролю якості в галузі системи забезпе-
чення якості.

Запропоновано підхід метрологічного контролю якості 
верифікації градуйованих піпеток класу А із застосуван-
ням принципу незначущості. Невизначеність результатів 
верифікації (варіювання визначення об'єму) не має пере-
вищувати 0.32 від максимально допустимого відхилення 
від номінального об'єму.

Проведений курс навчання співробітників фармацев-
тичних підприємств за темою: «Базові операції пробопід-
готовки в лабораторії контролю якості лікарських засо-
бів», під час якого підтвердилось, що теоретичне і прак-
тичне вивчення даної теми є надзвичайно актуальним для 
фармацевтичних лабораторій. Отримані експерименталь-
ні дані показали, що при роботі лабораторії відповідно до 
прийнятої аналітичної практики при верифікації градуйо-
ваних піпеток об’ємом 1 мл достатньо проводити не біль-
ше п'яти паралельних визначень тестованого об'єму. При 
цьому при верифікації градуйованих піпеток об’ємом 2, 5 
і 10 мл достатньо проводити не більше трьох паралельних 
визначень тестованого об'єму.

На підставі отриманих результатів розроблені реко-
мендації для прогнозу невизначеності при рутинному ви-
конанні аналізу для градуйованих піпеток. Ці рекомендації 
запропоновано ввести в загальну статтю ДФУ «Валідація 
аналітичних методик і випробувань» для використання при 
прогнозуванні невизначеності результатів аналізу.

Ключові слова: верифікація мірного посуду, піпетки 
градуйовані, номінальна місткість, невизначеність пробо-
підготовки, випадкова складова невизначеності.

UDC 615.07:542.3:542.23
Summary
Komarova Yu.A., Leontiev D.A., Gryzodub O.I.
State Enterprise «Ukrainian Scientific Pharmacopoeial Center 
for Quality of Medicines», Kharkiv

Quality analysis results when performing basic operations 

of sample preparation: volumetric graduated pipettes

For example, verification of graduated pipettes Class A 
different volumes confirmed that the procedure of verification 
measuring vessels are extremely important for pharmaceuti-
cal laboratories, as one of the measures intermediate preci-
sion quality control. To control the quality of the verification 
graduated pipettes proposed a model based on the principle 
of insignificance. Uncertainty of verification (determination 
of volume variation) should not exceed 0.32 of the maximum 
deviation from the nominal volume volumetric graduated pi-
pettes. In the case of training laboratories of pharmaceutical 
companies base operations sample preparation shows that the 
theoretical and practical training, and the use of special test 
samples is extremely important for pharmaceutical laborato-
ries. The data confirmed that when the laboratory in accor-
dance with the practice in analytical verification dimensional 
graduated pipettes for 1 ml enough to hold up to 5 determi-
nations. Verification dimensional graduated pipettes for 2 ml, 
5 ml and 10 ml enough to hold up to 3 determinations. Based 
on these results recommendations for forecast uncertainty in 
the performance of routine analysis for dimensional graduat-
ed pipettes. These recommendations are proposed to be com-
mon article of State Pharmacopoeia of Ukraine «Validation of 
analytical methods and tests» for use in predicting the uncer-
tainty of the analysis.

Keywords: verification of measuring vessels, volumetric 
graduated pipettes, rated capacity, the uncertainty of sample 
preparation, the random component of uncertainty.
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Підпружников Д.Ю., Зупанець I.A., Сабко В.Є., Підпружников Ю.В., 
Юрченко В.В., Безугла Н.П., Доброва В.Є.
Національний фармацевтичний університет
Біоаналітична лабораторія ТОВ «Клінфарм»

Дослідження фармакокінетики лізиноприлу: аналітична методика 
та математичне моделювання
Лізиноприл є ефективним антигіпертензивним лікарським засобом, що належить до групи інгібіторів ангіотензин-
перетворюючого ферменту. Відомі методики визначення лізиноприлу в плазмі крові досить трудомісткі та займають 
багато часу, тому розробка більш експресної методики, яка містить менше проміжних аналітичних операцій, є акту-
альною. Нами була розроблена та валідована методика визначення лізиноприлу в плазмі крові в діапазоні від 1 нг/мл 
до 300 нг/мл. Методика базується на твердофазній екстракції на стандартному картриджі з подальшим градієнтним 
хроматографуванням з використанням ультраефективної рідинної хроматографії у поєднанні з тандемним мас-
селективним детектуванням. З використанням даних клінічного дослідження з оцінки біоеквівалентності препаратів 
«Ліприл», таблетки 20 мг, виробництва ЗАТ НВЦ «Борщагівський хіміко-фармацевтичний завод» та «Ацербон», та-
блетки 20 мг, виробництва AstraZeneca проведено порівняння різних методів статистичної обробки, що ґрунтуються на 
безкамерній та однокамерній фармакокінетичних моделях. Остаточний висновок про біоеквівалентність зазначених 
препаратів зроблено на підставі використання стандартного безкомпартментного методу.

Ключові слова: лізиноприл, фармакокінетика, ультраефективна рідинна хроматографія з МС/МС-детектуванням, ком-
партментні моделі.

1. Вступ

Лізиноприл, (S)-1-(N2-(1-карбокси-3-фе ніл-
пропіл)-L-лізил)-L-проліну дигідрат, є ефектив-
ним антигіпертензивним лікарським засобом, 
що належить до групи інгібіторів ангіотензин-
перетворюючого ферменту. Лізиноприл є ін-
гібітором АПФ ІІІ покоління, застосовується 
у медичній практиці з початку 90-х років. Він 
є препаратом тривалої дії, практично не мета-
болізується в організмі та виводиться з нього 
в незмінному стані. Завдяки широкому засто-
суванню лізиноприлу в медичній практиці на 
ринку поширюються його генеричні копії, біо-
еквівалентність яких має бути доведена з пози-
цій доказової медицини [1-3].

Для об’єктивної характеристики фармако-
кінетики лізиноприлу необхідно застосовува-
ти сучасні найбільш селективні та високоточ-
ні аналітичні методи. До таких методів в пер-
шу чергу належить високоефективна рідинна 
хроматографія з тандемним мас-селективним 
детектуванням (ВЕРХ-МС/МС). Відомі роботи 
з визначення лізиноприлу в плазмі із застосу-
ванням зазначеного методу [4, 5]. Ці методики 
є досить трудомісткими та їх виконання займає 
багато часу, оскільки потребує проміжних про-
цедур випаровування розчинів з подальшим 
перерозчиненням.

Таким чином, розробка більш експресної 
методики, яка містить менше проміжних ана-
літичних операцій для визначення лізинопри-
лу в плазмі, є актуальною. Крім того, в рамках 
вивчення фармакокінетики лізиноприлу було 
вирішено провести математичне моделювання 

різних варіантів всмоктування та елімінації лі-
зиноприлу, що дозволить підвищити якість та 
достовірність оцінки фармакокінетичних па-
раметрів. За нашими даними, такого роду ро-
біт щодо лізиноприлу до цього часу проведено 
не було.

Метою цієї роботи була розробка та валі-
дація біоаналітичної методики визначення лі-
зиноприлу в плазмі людини, застосування цієї 
методики в рамках дослідження біоеквівалент-
ності, а також проведення математичного мо-
делювання фармакокінетичної поведінки лізи-
ноприлу в організмі людини та оцінка отрима-
них результатів.

2. Експериментальна частина

2.1. Реактиви, розчинники та матеріали

В якості стандартного зразка (СЗ) субстан-
ції лізиноприлу (Lis) використовували паспор-
тизований зразок хімічної речовини (> 98 %) 
Sigma, Lot No. 076K1734, в якості СЗ внутріш-
нього стандарту еналаприлату (En) (100.0 %) 
застосовували RS USP, Lot No. JOC268. Дослі-
джуваний лікарський засіб «Ліприл», таблетки 
20 мг, виробництва ЗАТ НВЦ «Борщагівський 
хіміко-фармацевтичний завод», серія 10806, та 
референтний препарат «Ацербон», таблетки 
20 мг, виробництва AstraZeneca, серія GE 3661, 
були надані ЗАТ НВЦ «Борщагівський хіміко-
фармацевтичний завод».

Використовували метанол (99.9 %) кваліфіка-
ції «для ВЕРХ» виробництва фірми LAB-SCAN. 
Воду очищену отримували на установці Elix-35 
(фірма Millipore, США), фінішну очистку води 
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проводили на установці Milli-Q Gradient (фір-
ма Millipore, США).

Усі інші використовувані реактиви були ана-
літичної кваліфікації.

Для проведення твердофазної екстракції ви-
користовували планшет-картриджі на 96 комі-
рок Oasis HLB (10 мг сорбенту, розмір зерна – 
30 мкм) виробництва фірми Waters, США.

2.2. Прилади та методи

ВЕРХ-МС/МС-аналіз був проведений з ви-
користанням ультраефективного хроматогра-
фа Waters Acquity UPLC® на колонці Waters 
ACQUITY UPLCТМ BEH С18 (50 мм × 2.1 мм, 
розмір зерна – 1.7 мкм) («Мілфорд», США) в 
комбінації з тандемним квадрупольним мас-
селективним детектором Quattro microTM API 
(Micromass, Манчестер, Англія) з електроспрей-
інтерфейсом.

Хроматографування проводили при 40 °C 
при швидкості рухомої фази 0.3 мл/хв. Вико-
ристовували градієнт від стартової рухомої фа-
зи – 100 % елюента A (метанол – вода – му-
рашина кислота (10:90:0.25)) за 1.2 хв до 100 % 
елюента В (метанол – вода – мурашина кис-
лота (75:25:0.25)). В цьому стані рухома фаза 
утримувалася 2 хв, а потім негайно встановлю-
валися стартові параметри рухомої фази. Тем-
пература автосамплера була 10 °C, об’єм проби, 
що вводилася, – 20 мкл.

Детектування проводили в режимі реєстра-
ції позитивних іонів, використовуючи MRM-
метод (multiple reaction monitoring mode) для 
іонних переходів з m/z 406.20→83.95 для Lis 
і 349.2→206.10 для En. Параметри MRM-методу 
були визначені з використанням опції автома-
тичної оптимізації приладу.

2.3. Приготування зразків

Основний розчин СЗ Lis або En з концен-
трацією близько 1 мг/мл готували, розчиняючи 
відповідну наважку в 5 мл 10 % метанольного 
розчину у воді, що підкислена кислотою мура-
шиною. Розчини Lis для приготування калібру-
вальних розчинів готували відповідним розве-
денням основного розчину, використовуючи 
той же розчинник. При цьому отримували роз-
чини з концентраціями Lis близько 1, 2, 5, 10, 20, 
50, 100, 200 і 300 нг/мл. Розчини Lis для приго-
тування зразків контролю якості (QC-зразки) 
готували з основного розчину СЗ аналогічно 
приготуванню калібрувальних розчинів, при 
цьому отримували розчини з концентраціями 
Lis близько 3.0, 50 і 150 нг/мл.

Калібрувальні розчини та QC-зразки готували 
на плазмі, додаючи до 500 мкл плазми, вільної від 

ліків, що була поміщена в пробірки Епендорф 
(об’ємом 1.5 мл), по 10 мкл відповідного розчину 
Lis та En (концентрація останнього у всіх вимі-
рюваних розчинах становила 200 нг/мл). Вміст 
пробірок перемішували та далі проводили під-
готовку проб, як для біозразків.

Для підготовки розчинів біозразків до 500 мкл 
біозразка плазми крові добровольця додавали 
10 мкл розчину En та перемішували вміст про-
бірки на мішалці Vortex. Білки плазми крові 
осаджували за допомогою 1 М розчину кисло-
ти хлорної, розчин перемішували, центрифугу-
вали та 500 мкл надосадової рідини вносили в 
комірку завчасно кондиційованого картриджа 
Oasis HLB. Баластні речовини вимивали 10 мМ 
розчином кислоти хлористоводневої, а цільовий 
аналіт збирали в колекторний планшет, елю-
юючи метанолом. Планшет герметизували та 
вставляли в автосамплер хроматографа.

2.4. Валідація методу

Була проведена повна валідація розробленої 
біоаналітичної методики відповідно до чинних 
на момент проведення дослідження норматив-
них вимог [6]. Валідація включала такі параме-
три: селективність, нижня межа кількісного 
визначення (НМКВ), калібрувальна крива, вну-
трішньоденна прецизійність та прецизійність 
в різні дні, правильність, ступінь екстрак ції, 
стабільність.

Для вивчення селективності використовува-
ли модельні біозразки, що були отримані на 3 
серіях плазми різних донорів у двох паралель-
них дослідах. В плазму вводили Lis в кількості, 
що відповідає НМКВ (1 нг/мл), та стандартну 
концентрацію внутрішнього стандарту En. Мо-
дельні біозразки та зразки плазми, вільної від 
ліків, обробляли, як описано в розділі 2.3, хрома-
тографували та порівнювали відношення площ 
піків на відповідних хроматограмах.

Для визначення НМКВ використовували 5 
модельних біозразків, виготовлених з викорис-
танням плазми, вільної від ліків, в яку вводили 
Lis на рівні 1 нг/мл в перерахунку на плазму. 
Хроматографування проводили, як зазначе-
но вище.

Для визначення валідаційної характеристики 
«Калібрувальна крива» використовували 9 калі-
брувальних розчинів з концентраціями Lis 1, 2, 
5, 10, 20, 50, 100, 200 і 300 нг/мл в перерахунку 
на плазму. Для оцінки параметрів «Внутрішньо-
денна прецизійність», «Прецизійність в різні 
дні» та «Правильність» готували по 5 модельних 
біозразків для кожної з трьох концентрацій Lis 
3.0, 50 і 150 нг/мл. Експеримент проводили в три 
різні робочі дні. Для оцінки ступеня екстракції 
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були виготовлені по три модельні біозразки, які 
містили Lis на трьох концентраційних рівнях 
(низькому, середньому та високому) – 3.0, 50 
і 150 нг/мл. Порівнювали площі піків на хрома-
тограмах розчинів, що були приготовлені від-
повідно до методики, а також розчинів, отри-
маних шляхом внесення аналіту в попередньо 
оброблену плазму після екстракції.

Відповідно до вимог [6] було проведено 
дослідження всіх необхідних видів стабіль-
ності: ко рот ко стро ко ва, довгострокова, пост-
препара тив на стабільність, стабільність при 
заморожуванні-розморожуванні, стабільність 
основних розчинів СЗ Lis та En. Усі модельні 
біозразки для дослідження стабільності були 
приготовані на плазмі, вільної від ліків, з уве-
денням до неї відповідної кількості розчинів 
Lis та/або En.

2.5. Дослідження біоеквівалентності

Дослідження біоеквівалентності таблеток 
«Ліприл» 20 мг та «Ацербон» 20 мг було про-
ведено за участю 24 здорових добровольців 
обох статей, клінічна частина дослідження бу-
ла детально описана в [3]. Дослідження було 
проведено в суворій відповідності протоколу, 
етичним принципам Гельсинської декларації, 
вимогам GCP і GLP.

Дизайн дослідження − порівняльне, рандо-
мізоване, перехресне з двома періодами та дво-
ма послідовностями при введенні доброволь-
цям натщесерце однократної дози кожного з 
порівнюваних препаратів. Дизайн передбачав 
«осліплення» аналітичного етапу дослідження 
та етапу статистичної обробки результатів.

У кожного добровольця було відібрано по 17 
проб крові в кожному з періодів дослідження. 
Відбір проб проводили згідно з таким графіком: 
0 год (до приймання препарату), через 1, 2, 3, 
4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 12, 16, 24, 36, 48 і 72 год після 
приймання препарату. Проби центрифугували, 
плазму розділяли на 2 аліквоти (перша – для 
аналізу, друга – контрольна), які поміщали в 
окремі заздалегідь промарковані кріоконтейне-
ри (туби). Плазма як у клінічній базі, так і в біо-
аналітичній лабораторії зберігалася при темпе-
ратурі не вище мінус 70 °C. Зразки для аналізу 
загальною кількістю 816 проб були транспор-
товані з клінічної бази в біоаналітичну лабора-
торію в кріо боксах у замороженому вигляді у 
вторинних кріоконтейнерах, заповнених «су-
хим льодом» (твердим двоокисом вуглецю).

Кількісне визначення Lis в біозразках було 
проведено з використанням розробленої та ва-
лідованої ВЕРХ-МС/МС-методики.

За отриманими результатами були побудо-
вані фармакокінетичні профілі для кожного до-
бровольця в обох періодах. Фактичні значення 
фармакокінетичних параметрів Cmax і Tmax були 
визначені за первинними даними аналізу з ви-
користанням елементарної статистики.

2.6. Статистична обробка даних. 
Математичне моделювання 
фармакокінетики лізиноприлу

Для опису фармакокінетики лізиноприлу 
використовували різні варіанти ФК-моделей: 
безкомпартментну, однокомпартментну та 
двокомпартментну [7, 8]. Для розрахунків ви-
користовували програму Win-Nonlin версії 5.2 
(Pharsight, Mountain View, CA, США).

Відповідно до сучасних нормативних ви-
мог [2, 9] для визначення фармакокінетичних 
параметрів та, відповідно, для їх порівняння, в 
дослідженнях біоеквівалентності мають вико-
ристовуватися некомпартментні методи. Тому 
нами для остаточних розрахунків параметрів, 
їх порівняння та відповідного висновку щодо 
біоеквівалентності був використаний саме не-
компартментний метод.

Безкомпартментна модель була реалізована 
шляхом позамодельного розрахунку за мето-
дом NCA Model 200. Значення площ під фар-
макокінетичними кривими AUC0–72 були об-
числені з використанням методу лінійних тра-
пецій. Площа під кривою при екстраполяції її 
до нескінченності (AUC0–∞) була обчислена з 
використанням того ж програмного продукту. 
Константа елімінації Kel була визначена за до-
помогою лінійної регресії після логарифмічно-
го перетворення даних, також був визначений 
період напіввиведення (t1/2).

Висновок про біоеквівалентність робився 
на основі 90 % довірчих інтервалів для відно-
шення середніх геометричних параметрів Смакс 
та AUC0–t для досліджуваного та референтного 
препаратів, які оцінюють шляхом статистично-
го аналізу. Препарати вважають біоеквівалент-
ними, якщо 90 % довірчий інтервал для відно-
шення їх геометричних середніх значень Смакс 

та AUC0–t знаходиться в межах 0.8000-1.2500 
(80.00-125.00 %).

3. Результати та їх обговорення

3.1. Розробка біоаналітичної методики

У біоаналітичних методиках дуже важливу 
роль відіграє внутрішній стандарт, який дозво-
ляє нівелювати ефекти матриці, різницю в про-
бопідготовці, дрейф чутливості мас-детектора, 
сприяє підвищенню надійності результатів ана-
лізу та покращенню його метрологічних харак-
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теристик [6]. Для кількісного визначення Lis в 
плазмі в якості внутрішнього стандарту (IS) нами 
був обраний еналаприлат, (S)-1-[N-(1-карбокси-
3-фенілпропіл)-L-аланіл]-L-пролін. Ця речовина 
є дуже близькою до Lis за структурою та хрома-
тографічною поведінкою, тому її використання 
в якості IS при визначенні Lis було доцільно, що 
було описано раніше в [4, 5]. Для попередньо-
го осадження білків перед проведенням твер-
дофазної екстракції нами було обрано кислоту 
хлорну, що виявилося більш ефективним, ніж 
використовувані раніше процедури осадження 
білків за допомогою метанолу [5] або ацетоні-
трилу [4]. Останній варіант передбачав випа-
ровування отриманих після осадження білків 
розчинів із їх перерозчиненням. Нами також 
буди оптимізовані процедури елюювання ана-
літу з картриджа та його подальшого хромато-
графічного визначення. На відміну від відомих 
робіт нами був використаний градієнтний ре-
жим хроматографування, що дозволило отри-

мати симетричні піки аналіту та IS. Середній 
час утримування для Lis та En становив відпо-
відно близько 1.35 хв та 1.5 хв.

Хроматограми зразків плазми без уведення 
до неї Lis та En, а також з уведеними до неї за-
значеними речовинами (Lis – на рівні 1 нг/мл, 
що відповідає НМКВ) наведені на Рис. 1. Як вид-
но з Рис. 1, визначенню Lis та En остаточні ком-
поненти плазми не заважають. Розроблена ме-
тодика відрізняється від відомих експресністю 
та більшим коефіцієнтом екстракції цільово-
го аналіту, що сприяє кращим метрологічним 
характеристикам кількісного визначення Lis 
у плазмі крові.

3.2. Валідація методики

Валідація методики була проведена у повній 
відповідності до нормативних вимог [6], які 
встановлюють обов’язкові валідаційні характе-
ристики методики та критерії їх прийнятності. 
Результати дослідження валідаційних характе-
ристик методики кількісного визначення Lis на-
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ведені в Табл. 1. Як видно з таблиці, методика 
задовольняє критерії придатності за всіма по-
казниками, зокрема показник селективності, 
отриманий на трьох незалежних зразках плаз-
ми, показує співвідношення «сигнал/шум» на 
рівні > 5:1.

Калібрувальна крива була побудована по 
приготовленим на бланковій плазмі 9 калібру-
вальним розчинам СЗ Lis в діапазоні концен-
трацій (1-300) нг/мл в перерахунку на плазму. 

Калібрувальна крива найбільш адекватно опи-
сується рівнянням першого порядку з ваговою 
функцією 1/X (тобто 1/концентрація). Відхилен-
ня для всіх валідаційних прогонів задовольняли 
критерії прийнятності. Нижня межа кількісно-
го визначення була експериментально підтвер-
джена на рівні 1 нг/мл.

Експериментальні дослідження, виконані 
для верифікації правильності та прецизійнос-
ті на 5 біозразках, в які було введено аналіт, на 

Таблиця 1

Результати валідації методики кількісного визначення лізиноприлу в плазмі крові

Валідаційна 

характеристика 
Об’єкт валідації Результат

Критерій

прийнятності

Відповідає

 чи ні

(+ або −)

Селективність Плазма, вільна від ліків від 0.0 до 0.26 < 0.5 +
Лінійність

Нижня межа кількісного 
визначення

НМКВ
1 нг/мл,
|δ| ≤ 8 %
RSD ≤ 4.93 %

|δ| <20 %
RSD < 20 %

+
+

Коефіцієнт кореляції для 
калібрувальної кривої
(від 1 нг/мл до 300 нг/мл)

Cal1-Cal9
лінійна форма,
r = 0.9989

r > 0.98 +

Прецизійність RSD:

Внутрішньоденна 
(n = 10)

нижня QC = 3 нг/мл 5.45 % < 15 % +
середня QC = 50 нг/мл 3.24 % < 15 % +
вища QC = 150 нг/мл 4.50 % < 15 % +

В різні дні 
(n = 15)

нижня QC = 3 нг/мл 8.26 % < 15 % +
середня QC = 50 нг/мл 6.66 % < 15 % +
вища QC = 150 нг/мл 5.31 % < 15 % +

Правильність

Середнє відхилення δ:
3 нг/мл +0.1 % < 15 % +
50 нг/мл –3.2 % < 15 % +
150 нг/мл +1.2 % < 15 % +

Ступінь екстракції
Лізиноприл від 89.9 % до 92.8 % > 65 % +
Еналаприлат 89.3 % > 65 % +

Таблиця 2

Середні фармакокінетичні параметри лізиноприлу в таблетках «Ліприл» та «Ацербон» та стандартні 

відхилення цих параметрів, розраховані різними методами

Параметр «Ліприл» «Ацербон»

Розрахунок непараметричним методом

Cmax (нг/мл) 117.8 ± 50.0 113.1 ± 42.6
tmax (год) 6.29 ± 1.08 6.38 ± 0.65
AUC0-t (год·нг/мл) 1634.5 ± 681.6 1593.4 ± 596.1
Kel (год-1) 0.05 ± 0.03 0.05 ± 0.02
t1/2 (год) 18.85 ± 12.5 20.5 ± 11.6

Розрахунок з використанням однокомпартментної моделі
Cmax (нг/мл) 99.0 ± 43.1 96.3 ± 36.6
tmax (год) 6.59 ± 0.75 6.54 ± 0.64
AUC0-t (год·нг/мл) 1768.6 ± 772.2 1714.7 ± 702.4
Kel (год-1) 0.153 ± 0.018 0.154 ± 0.014
t1/2 (год) 4.58 ± 0.53 4.53 ± 0.43
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кожному з трьох обраних рівнів концентрацій 
QC-зразків показали, що правильність, а також 
прецизійність протягом дня та прецизійність у 
різні дні задовольняють встановлені [6] критерії 
прийнятності – не більше 15 % (див. Табл. 1).

У процесі валідації методики було встанов-
лено, що ступінь вилучення (екстракції) Lis із 
зразків становить не менше 89 %, що задоволь-
няє внутрішньолабораторні критерії прийнят-
ності. Ступінь вилучення En також становив 
більше 89 %.

При вивченні стабільності було підтвердже-
но, що модельні біозразки були стабільні про-
тягом 8 місяців зберігання при температурі не 
вище мінус 70 °C. Термін зберігання реальних 
біозразків до проведення аналізу становив не 
більше 4 місяців. Були проведені дослідження 
всіх необхідних видів стабільності [6] та отри-
мані задовільні результати.

3.3. Результати дослідження 
фармакокінетики лізиноприлу

На Рис. 2 наведені усереднені фармакокіне-
тичні криві 24 добровольців після введення тес-
тового та референтного препаратів перорально. 
Як видно з Рис. 2, препарат «Ліприл», таблетки 
20 мг, виробництва ЗАТ НВЦ «Борщагівський 
хіміко-фармацевтичний завод» дає практично 
тотожний фармакокінетичний профіль з ре-
ферентним препаратом «Ацербон», таблетки 
20 мг, виробництва AstraZeneca.

Статистичну обробку проводили з вико-
ристанням алгоритму АNOVA (програмне за-
безпечення − Win-Nonlin professional software 
version 5.2). Нами був проведений розрахунок 
основних (Cmax та AUC0-t) та додаткових (Тmax, 
константа елімінації Кel, період напіввиведен-
ня t1/2) параметрів не тільки стандартним непа-

раметричним методом на основі некомпарт-
ментної (безкамерної) моделі, але і методом 
математичного моделювання на основі вико-
ристання однокомпартментної (однокамерної) 
моделі з позасудинним введенням та двоком-
партментної моделі.

Результати моделювання фармакокінетич-
ного профілю лізиноприлу з використанням 
двокомпартментної моделі значно відрізняли-
ся від літературних даних, а також від значень 
ФК-параметрів, отриманих некомпартментним 
методом. Натомість результати розрахунку ФК-
параметрів для досліджуваного препарату, отри-
мані за допомогою однокомпартментної моделі, 
виявилися такими, що заслуговують на увагу. 
На Рис. 3 представлений приклад ФК-кривої 
при моделюванні на основі однокомпартмент-
ної моделі із відкладеним (позасудинним) вве-
денням, на тому ж графіку наведені експери-
ментальні точки. Розраховані обома методами 
ФК-параметри з оцінкою їх стандартного від-
хилення наведені в Табл. 2. Як видно з табли-
ці, значення Тmax, розраховані обома метода-
ми, виявилися досить близькими, вони також 
узгоджуються з літературними даними [10, 11]. 
В той же час, значення Cmax, розраховані після 
моделювання за допомогою однокомпартмент-
ного методу, приблизно на 15 % менше тих, що 
отримані стандартним непараметричним ме-
тодом (в той же час останні повністю відпові-
дають експериментальним даним). Такий ре-
зультат пояснюється тим, що моделюючі криві 
(див. Рис. 3) завдяки згладжуванню «зрізають» 
гострі максимуми реальних експерименталь-
них графіків та занижують величини Cmax по-
рівняно з експериментом. Приблизно така ж 
залежність завдяки вищезазначеній причині 
спостерігається у випадку оцінки AUC0-t, але 

Таблиця 3

Результати співставлення розрахованих за безкамерним та однокамерним методами ФК-параметрів, 

відношень їх геометричних середніх та статистичних характеристик таких відношень

Середні 

величини

Безкамерна модель Однокамерна модель

Критерій прийнятності: 80-125 % Висновок 

про біо ек-

ві ва лент-

ність

Критерій прийнятності: 80-125 % Висновок 

про біоек-

ві ва лент-

ність
Відношення 

середніх 

значень, %

Довірчий 

інтервал 

відношення, %

Відношення 

середніх 

значень, %

Довірчий 

інтервал 

відношення, %

CmaxA /CmaxB 101.7 87.8-117.8 + 100.0 85.9-116.4 +
AUCA/ AUCB 100.1 86.7-115.6 + 100.6 85.9-117.7 +

TmaxA/ TmaxB 98.7 91.9-105.5 + 100.7 97.4-104.1 +
KelA/ KelB 112.4 86.6-138.2 – 99.4 95.9-102.9 +
t 1/2A/t 1/2B 92.1 63.9-120.3 – 101.1 97.7-104.5 +

Примітка. В таблиці препарат «Ліприл» позначений як А, препарат «Ацербон» – як В.
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заниження тут становить приблизно 7-8 % по-
рівняно з експериментом. Треба відмітити, що 
використання однокамерної моделі для параме-
трів Tmax, Kel, T1/2 дає величину відносного стан-

дартного відхилення, яка не перевищує 12 %, в 
той час як оцінка цих параметрів стандартним 
некомпартментним методом характеризуєть-
ся дуже великими відносними стандартними 

Рисунок 2

Середні профілі «концентрація-час» після одноразового перорального вживання таблеток 

«Ліприлу» (А) та «Ацербону» (В) 24 здоровими добровольцями

Рисунок 3

Приклад ФК-кривої при моделюванні фармакокінетики лізиноприлу з використанням 

однокомпартментної моделі з позасудинним введенням
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відхиленнями (до 50 %). Однак, самі значення 
параметрів, розраховані шляхом моделюван-
ня, дуже відрізняються від даних літератури. 
Отримане шляхом такого моделювання зна-
чення періоду напіввиведення, яке становить 
близько 4.5 год, взагалі немає фізичного сенсу, 
тому що воно менше, ніж Tmax, чого практично 
не може спостерігатися.

Дані, наведені в Табл. 3, характеризують 
оцінку біоеквівалентності за допомогою обох 
розрахункових методів. Оцінка робилася з ви-
користанням алгоритму АNOVA для основних 
та додаткових ФК-параметрів, відношень їх гео-
метричних середніх та статистичних характе-
ристик таких відношень. Як видно з таблиці, 
біоеквівалентність випробуваного та рефе-
рентного препаратів підтверджена для всіх ФК-
параметрів при розрахунку на основі модель-
ного однокомпартментного методу. В той же 
час при розрахунку стандартним немодельним 
безкомпартментним методом біоеквівалентність 
препаратів підтверджена лише для основних 
ФК-параметрів − Cmax та AUC0-t. Незважаючи 
на це, основним, згідно з нормативними вимо-
гами [2, 9], є висновок про біоеквівалентність, 
отриманий на підставі стандартного розрахун-
ку непараметричним методом, зробленого від-
носно основних ФК-параметрів.

Таким чином, на підставі проведеного до-
слідження зроблено обґрунтований висновок 
по те, що препарат «Ліприл», таблетки 20 мг, 
виробництва ЗАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ» 
є біоеквівалентним препарату «Ацербон», таб-
летки 20 мг, виробництва AstraZeneca.

Висновки

1. Для проведення дослідження фармакокі-
нетики лізиноприлу була розроблена та валі-
дована методика визначення аналіту в плазмі 
крові в діапазоні від 1 нг/мл до 300 нг/мл. Ме-
тодика базується на твердофазній екстракції 
на стандартному картриджі з подальшим гра-
дієнтним хроматографуванням з використан-
ням ультраефективної рідинної хроматографії 
у поєднанні з тандемним мас-селективним де-
тектуванням.

2. З використанням даних клінічного дослі-
дження по оцінці біоеквівалентності препара-
тів «Ліприл», таблетки 20 мг, виробництва ЗАТ 
НВЦ «Борщагівський хіміко-фармацевтичний 
завод» та «Ацербон», таблетки 20 мг, виробни-
цтва AstraZeneca проведено порівняння різних 
методів статистичної обробки, що ґрунтуються 
на безкамерній та однокамерній фармакокіне-
тичних моделях.

3. Виявлені певні закономірності при вико-
ристанні обох методів статистичної обробки, 

оцінені переваги та недоліки методів. Остаточ-
ний висновок про біоеквівалентність зазначених 
препаратів зроблено на підставі використання 
стандартного безкомпартментного методу.
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Исследование фармакокинетики лизиноприла: 

аналитическая методика и математическое 

моделированние

Лизиноприл является эффективным антигипертен-
зивным лекарственным средством, относящимся к груп-
пе ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента. 
Существующие методики определения лизиноприла в 
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плазме достаточно трудоемки и требуют значительного 
времени, поэтому разработка более экспрессной методи-
ки, содержащей меньше промежуточных аналитических 
операций, является актуальной. Нами была разработана и 
валидирована методика определения лизиноприла в плаз-
ме крови в диапазоне от 1 нг/мл до 300 нг/мл. Методика 
основана на твердофазной экстракции на стандартном 
картридже с дальнейшим градиентным хроматографиро-
ванием с использованием ультраэффективной жидкост-
ной хроматографии в сочетании с масс-селективным де-
тектированием. С использованием данных клинического 
исследования по оценке биоэквивалентности препаратов 
«Липрил», таблетки 20 мг, производства ЗАО НПЦ «Бор-
щаговский химико-фармацевтический завод» и «Ацер-
бон», таблетки 20 мг, производства AstraZeneca проведе-
но сравнение разных методов статистической обработки, 
основанных на некомпартментной и однокомпартментной 
фармакокинетических моделях. Окончательный вывод о 
биоэквивалентности указанных препаратов был сделан с 
использованием стандартного некомпартментного непа-
раметрического метода.

Ключевые слова: лизиноприл, фармакокинетика, уль-
траэффективная жидкостная хроматография с МС/МС-
детектированием, компартментные модели.
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Lisinopril is an effective antihypertensive drug, which be-
longs to the class of angiotensin-converting enzyme inhibitor. 
Known methods for determination lisinopril in plasma are quite 
time-consuming, that is why the development of more rapid 
procedure is relevant. We have developed a new method for 
quantification of lisinopril in blood plasma in the range from 1 
ng/ml up to 300 ng/ml. Method includes precipitation of pro-
teins, solid phase extraction of analyte on a standard cartridge 
and chromatography using a gradient and UPLC-MS/MS tech-
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−70 °C. The method was successfully applied to the bioequiva-
lence study of generic and brand tablets of lisinopril. A compari-
son of different statistical methods based on non-compartmen-
tal and one-compartmental pharmacokinetic models has been 
done. The evaluation of some advantages and disadvantages of 
both methods of statistical processing was obtained.

The final evidence on bioequivalence of «Lipril», tablets 
20 mg, manufactured by JSC SPC «Borschagovsky Chemical-
Pharmaceutical Plant» and «Acerbon», tablets 20 mg, manu-
factured by «AstraZeneca» was based on the standard non-
parametric non-compartmental method results.
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Обґрунтування області рН для забезпечення стабільності лікарської 
речовини кромоглікат натрію у водному розчині
На етапі фармацевтичної розробки очних крапель протиалергічної дії проведено аналіз рівноважних процесів у водних 
розчинах лікарської речовини (ЛР) кромоглікат натрію залежно від рН середовища. На підставі розрахованих молярних 
часток іонів обґрунтовані оптимальні межі рН від 3.5 до 7.5, в яких кромоглікат натрію присутній у формі іонів. 
Результати розрахунків було підтверджено вивченням зовнішнього вигляду свіжоприготованих 2 % водних розчинів 
кромоглікату натрію, яке показало, що в допустимій для очних крапель області рН від 3.5 до 7.5 досліджувані розчини 
прозорі. Це дало можливість обґрунтувати оптимальні межі рН, при яких зберігається стабільність лікарської речовини 
у вигляді водних розчинів. Оцінка буферної ємності 2 % водного розчину кромоглікату натрію виявила недостатність 
його буферних властивостей та необхідність введення підхожої буферної системи для забезпечення значень рН, 
що гарантують стабільність ЛР та комфортність очних крапель протягом використання. Комплексом досліджень 
обґрунтовано можливість створення очних крапель на основі кромоглікату натрію у фізіологічно прийнятній для ока 
області рН у межах від 6.5 до 7.0.
Ключові слова: кромоглікат натрію, водний розчин, константа іонізації, область рН, молярні частки іонів, стабільність, 
очні краплі.

Одним із перших етапів фармацевтичної роз-
робки (ФР) очних крапель є вивчення фізико-
хімічних властивостей лікарської речовини 
(ЛР) та рівноважних процесів, що протікають 
у її водних розчинах. Більшість очних крапель 
– це водні розчини, що містять комбінацію ЛР 
у формі солей і допоміжних речовин [1, 2]. Про-
цес розчинення ЛР у формі солей так само, як 
і процес зберігання їх водних розчинів, може 
супроводжуватися утворенням з них слабких 
основ та кислот, що мають низьку розчинність 
у воді. Це залежить від значення константи іо-
нізації ЛР і рН середовища, які відповідають за 
рівноважні концентрації іонів, що знаходяться у 
водних розчинах ЛР. Тому з метою забезпечен-
ня стабільності очних крапель при проведенні 
циклу технологічних операцій та при зберіганні 
готової лікарської форми у первинній упаковці 
на початкових етапах ФР необхідно проводити 
прогнозування (аналіз) можливої поведінки ЛР 
у водному розчині при різних значеннях рН. 
Для цього вивчають величини констант іоніза-
ції, проводять розрахунок ступеня дисоціації 
ЛР у різних областях рН, визначають залеж-
ність розчинності та хімічної стабільності від 
константи іонізації ЛР і рН середовища та за 
результатами обґрунтовують оптимальну об-
ласть рН для стабільності ЛР.

Метою даної роботи є аналіз можливої пове-
дінки ЛР кромоглікат натрію у водних розчинах 
залежно від рН середовища для обґрунтування 
стабільності очних крапель протиалергічної дії 
на етапі ФР.

Об'єкти та методи дослідження

Об'єктами дослідження обрано кромоглікат 
натрію виробництва фірми Fermion, Фінляндія, 

який відповідає вимогам Європейської Фарма-
копеї (ЄФ) [3], та отримані на його основі водні 
розчини з терапевтичною концентрацією 2 % 
та різними значеннями рН.

Розрахунок молярних часток іонів, що знахо-
дяться в розчинах ЛР при різних значеннях рН, 
проведено за такими формулами згідно з [4]:
— для кромогліциновой кислоти, Н2А:

 α = 1 / (1+10рН–рК1+102рН–рК1–рК2);
— для гідрокромоглікат-іона, НА–:

 α = 10рН–рК1 / (1+10рН–рК1+102рН–рК1–рК2);
— для кромоглікат-іона, А2−:

 α = 102рН–рК1–рК2 / (1+10рН–рК1+102рН–рК1–рК2).
Розрахунок буферної ємності проводили за 

формулою [4]:

 
2.3 ,HA A

HA A

C Cр
C C

×
= ×

+
де: 
р — буферна ємність розчину;
СНА — концентрація кислоти;
СА — концентрація основи.

Якість водних розчинів кромоглікату натрію 
оцінювали візуальним методом (ДФУ, 2.2.1., 2.2.2, 
метод II) і потенціометричним методом (ДФУ, 
2.2.3.) з використанням рН-метра Seven Easy рН 
виробництва Mettler Toledo, Китай [5].

Результати досліджень та їх обговорення

Кромоглікат натрію, динатрій-5,5'-[(2-
гідроксипропан-1,3-диіл)біс (окси)]біс(4-оксо-
4Н-1-бензопіран-2-карбоксилат) — стабілізатор 
гладких клітин, в офтальмології використову-
ється у формі очних крапель для профілактики 
і лікування хронічних алергічних захворювань 
очей. За фізико-хімічними властивостями —  
кристалічний порошок білого або майже біло-
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го кольору, гігроскопічний, розчинний у воді, 
практично нерозчинний у спирті та ефірі [3]. 
За хімічною структурою є симетричною дво-
основною сіллю, яка утворена неорганічною 
основою (натрію гідроксидом) і органічною 
кислотою (кромогліциновою кислотою). Кро-
могліцинова кислота є симетричною двооснов-
ною молекулою, іонізація якої описується дво-
ма константами. Проте у літературі наведений 
показник тільки однієї константи, який дорів-
нює 2.5, і припущено, що реальне значення рК 
знаходиться ще нижче [6]. З огляду на трудно-
щі у визначенні малорозчинних у воді карбо-
нових кислот [6] проведене потенціометричне 
неводне титрування кромоглікату натрію 0.1 М 
розчином кислоти хлорної методом, описаним 
в ЄФ [3]. Результати дослідження представле-
ні на Рис. 1.

Рисунок 1
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На підставі того, що крива титрування (Рис. 2) 
має тільки один стрибок потенціалу, було при-
пущено, що константи іонізації кромогліцино-
вої кислоти мають досить близькі значення і не 
можуть бути окремо визначені даним методом. 
Однак у випадку оцінки молярних часток іонів, 
що знаходяться в розчині кромоглікату натрію 
при різних значеннях рН, невелика різниця в 

значеннях констант іонізації дозволяє допус-
тити опис обох стадій іонізації кромогліцино-
вої кислоти із застосуванням однієї і тієї самої 
константи.

Рівноважні процеси у водних розчинах кро-
моглікату натрію описуються рівняннями, на-
веденими на Рис. 2. Кисле середовище сприяє 
протонуванню кромоглікат-іона з утворенням 
спочатку гідрокромоглікат-іона з наступним 
утворенням кромогліцинової кислоти, що має 
низьку розчинність у воді.

У лужному середовищі відбувається зворот-
ній процес з утворенням кромоглікат-іона. Рів-
новажні концентрації іонів, що беруть участь у 
цих реакціях, залежать від константи іонізації 
кромогліцинової кислоти і рН середовища. Для 
обґрунтування оптимальної області рН для ста-
більності ЛР були розраховані молярні частки 
іонів, що знаходяться в розчині кромоглікату 
натрію при різних значеннях рН, і проведені 
дослідження зовнішнього вигляду свіжоприго-
тованих водних розчинів кромоглікату натрію 
у терапевтичній концентрації 2 % при різних 
значеннях рН. Результати розрахунків і дослід-
жень представлено в Табл. 1 та на Рис. 3.

Проведені розрахунки і дослідження показа-
ли, що максимальна дисоціація досягається при 
рН вище 5, водні розчини кромоглікату натрію 
є прозорими при значеннях рН від 3.5. Отже, 
область рН, в якій кромоглікат натрію зберігає 
стабільність у водному розчині, відповідає зна-
ченням від 3.5 до 7.5.

З Табл. 1 також видно, що завдяки рівноваж-
ним процесам у водному розчині кромоглікату 
натрію присутня невелика кількість кромоглі-
цинової кислоти, що дає підставу припустити 
існування буферного розчину. Для оцінки бу-
ферних властивостей 2 % водного розчину кро-
моглікату натрію розрахована буферна ємність 
досліджуваного розчину і фосфатного буфера, 
обраного в якості об'єкта порівняння. Резуль-
тати розрахунків представлені в Табл. 2, з якої 
видно, що кількості кромогліцинової кислоти 
при рН 6 недостатньо для того, щоб розчин, 
що містить КромН2/Кром2−, мав буферні влас-
тивості. Даний факт також підтверджується 

Рисунок 2
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тим, що рН досліджуваних розчинів кромоглі-
кату натрію менше значення 7.5, наведеного в 
літературі [6].

Значення рН, що створює 2 % розчин кромо-
глікату натрію (5.9–6.1), відповідає стабільнос-
ті ЛР та є комфортним для ока. Завдяки відсут-
ності буферних властивостей у розчину кромо-
глікату натрію введення до нього речовин, які 
дисоціюють з утворенням іона водню, може 
викликати зниження рН розчину, що небажа-
но позначиться на стабільності й комфортнос-
ті препарату. Наприклад, при введенні едетату 
натрію (комплексоутворювач та посилювач дії 
антимікробного консерванта бензалконію хло-
риду) до 2 % водного розчину кромоглікату на-
трію рН зменшується до 4.9, що знаходиться в 
області стабільності кромоглікату натрію, однак 
відрізняється від значення рН слізної рідини.

Таким чином, для забезпечення стабільності 
ЛР та комфортності очних крапель кромогліка-
ту натрію при застосуванні (зняття додаткового 
подразнення, особливо при тривалому лікуванні 
хронічних алергічних захворювань ока) опти-
мальне значення рН препарату має знаходитись 
в області (6.5–7.0) і тому потребує корегування 
значення рН очних крапель за допомогою вве-
дення підхожого буфера, наприклад фосфатної 
або боратної буферної системи.

Висновки

На етапі фармацевтичної розробки очних 
крапель протиалергічної дії проведено аналіз 
рівноважних процесів у водних розчинах кро-
моглікату натрію залежно від рН середовища.

На основі розрахованих залежно від рН се-
редовища молярних часток іонів кромоглікату 
натрію та дослідження зовнішнього вигляду 
його водних розчинів обґрунтовані оптималь-
ні межі рН від 3.5 до 7.5, при яких кромоглікат 
натрію у розчині знаходиться у формі водороз-
чинних іонів.

Оцінка буферної ємності 2 % водного роз-
чину кромоглікату натрію у порівнянні з фос-
фатним буфером виявила недостатні буферні 
властивості розчину кромоглікату натрію та 
необхідність введення підхожої буферної сис-
теми для забезпечення значень рН, що гаран-
тують стабільність ЛР та комфортність очних 
крапель при використанні.

Комплексом досліджень обґрунтовано мож-
ливість створення очних крапель на основі кро-

Таблиця 1

Молярні частки іонів, що знаходяться у водному розчині кромоглікату натрію, залежно від рН 

середовища

рН Частка Н2А Частка НА− Частка А2− Прозорість

2 0.706101 0.223289 0.070610 осад
2.5 0.333333 0.333333 0.333333 осад
3 0.070610 0.223289 0.706101 завись

3.5 0.009009 0.090090 0.900901 прозорий
4 0.000968 0.030624 0.968408 прозорий
5 9.97×10–6 0.003152 0.996838 прозорий
6 1×10–7 0.000316 0.999684 прозорий

6.5 1×10–8 1×10–4 0.999900 прозорий
7 1×10–9 3.16×10–5 0.999968 прозорий

7.5 1×10–10 1×10–6 0.999996 прозорий

Таблиця 2

Розрахункові значення буферної ємності 2 % розчину кромоглікату натрію і фосфатного буфера

Буфер рН СНА, моль/л СА, моль/л Буферна ємність

КромН2/Кром2– 6.0 3.9×10–9 3.9×10–2 8.9×10–9

Н2РО4
–/НРО4

2– 6.8 3.3×10–2 3.3×10–2 0.17

Рисунок 3
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моглікату натрію у фізіологічно прийнятній для 
ока області рН у межах від 6.5 до 7.0.
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Резюме
Фетисова Е.Г.
Национальный фармацевтический университет

Обоснование области рН для обеспечения стабильности 

лекарственного вещества кромогликат натрия в водном 

растворе

На этапе фармацевтической разработки глазных капель 
противоаллергического действия проведен анализ равно-
весных процессов в водных растворах лекарственного ве-
щества кромогликат натрия в зависимости от рН среды. На 
основе рассчитанных молярных долей ионов обоснована 
оптимальная область рН от 3.5 до 7.5, при которой лекар-
ственные вещества присутствуют в форме ионов. Резуль-
таты расчетов подтверждены изучением внешнего вида 
свежеприготовленных 2 % водных растворов кромогликата 
натрия, которое показало, что в допустимой для глазных 
капель области рН от 3.5 до 7.5 исследуемые растворы про-
зрачны. Это позволило обосновать оптимальные границы 
рН, при которых сохраняется стабильность лекарственных 
веществ в виде водных растворов. Оценка буферной ем-
кости 2 % водного раствора кромогликата натрия выявила 
недостаточность его буферных свойств и необходимость 
введения подходящей буферной системы для обеспече-
ния значений рН, которые гарантируют стабильность ле-
карственного вещества и комфортность глазных капель в 
процессе использования. Комплексом исследований обо-
снована возможность создания глазных капель на основе 
кромогликата натрия в физиологически приемлемой для 
глаза области рН в пределах от 6.5 до 7.0.

Ключевые слова: кромогликат натрия, водный раствор, 
константа ионизации, область рН, молярные доли ионов, 
стабильность, глазные капли.

UDC 615.457.07
Summary
Fetisova O.G.
National University of Pharmacy, Kharkiv

Substantiation of pH range to provide the stability of drug 

cromoglicate sodium in aqueous solution

At the stage of pharmaceutical development eye drops with 
antiallergic action equilibrium processes in aqueous solution of 
cromoglicate sodium depending on pH of solution have been 
analyzed. Based on the calculated molar particle ions the opti-
mum area of pH from 3.5 to 7.5 where drugs are present in the 
form of ions has been proved. Taking into account difficulty 
in determining the carboxylic acids which is slightly soluble in 
water, the calculation of molar particle ions in sodium cromo-
glicate solution at different pH values, carried out on the basis 
of the description of the two stages of ionization of cromoglicic 
acid that is dibasic symmetric molecule using the same constant. 
The calculation data have been confirmed by study of appear-
ance of freshly prepared 2 % aqueous solution of cromoglicate 
sodium. The results showed that at acceptable to eye drops pH 
range from 3.5 to 7.5 the test solutions are transparent. This 
has allowed to substantiate optimal range pH at which is kept 
the stability of AFI in the form of aqueous solutions. Through 
equilibrium processes in an aqueous solution of sodium cro-
moglicate there is a small amount of cromoglicic acid, which 
gives reason to assume the existence of a buffer solution. Es-
timation of buffer action of 2 % aqueous solution of cromogli-
cate sodium demonstrated deficiency its buffer properties and 
due to this the introduction of the substances that form hydro-
gen ion during dissociation process may cause a decrease in 
pH, which is undesirable impact on the stability and comfort 
of the drug. Therefore it is necessary to introduce a suitable 
buffer system for pH values which ensure drug stability and 
comfort of eye drops during application. The range of studies 
substantiates the possibility of creating eye drops, comprising 
drug substance cromoglicate sodium, in physiologically suit-
able for eye pH range from 6.5 to 7.0.

Keywords: cromoglicate sodium, aqueous solution, ionization 
constants, molar proportion of ions, pH, stability, eye drops.
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Фітохімічні дослідження

УДК 615.11

Котова Е.Е., Котов А.Г.
Державне підприємство «Український науковий фармакопейний центр якості лікарських засобів»

Систематизація фармакопейних вимог до методів контролю якості 
лікарської рослинної сировини. Уніфіковані ТШХ-методики ідентифікації
Проведено систематизацію методик ідентифікації з використанням методу тонкошарової хроматографії (ТШХ) у 
монографіях на лікарську рослинну сировину Державної Фармакопеї України. З’ясовано, що зі 149 монографій лише 
в 5 монографіях відсутній тест ідентифікації сировини методом ТШХ. Зазвичай у методиках з використанням ТШХ 
описується хроматографічний профіль для розчинів сировини відносно зон речовин-свідків. Речовини-свідки можуть 
бути тієї самої природи, що і біологічно активні речовини (БАР) сировини, а можуть бути сполуками іншої природи 
і використовуватись в якості зовнішнього стандарту. Найчастіше в монографіях використовується щонайменше 
2 речовини-свідка, що дозволяє коректно описувати послідовність зон на хроматограмах, а також контролювати 
придатність хроматографічної системи.

Виявлено, що уніфіковані методики найчастіше застосовують для ідентифікації сировини, що містить флавоноїдні 
сполуки, фенолкарбонові кислоти, ефірну олію, глікозидовані терпеноїдні сполуки та гідроксиантраценові похідні; 
умови хроматографування для ідентифікації флавоноїдів та фенолкарбонових кислот є уніфікованими не тільки для 
ідентифікації вказаних БАР, а також і для інших класів речовин у різних видах ЛРС.

Зазначено, що при проведенні ідентифікації ЛРС методом ТШХ акцент робиться на використанні стандартизованої 
процедури. Ця процедура включає застосування уніфікованих рухомих фаз, речовин-свідків і проявників, що 
забезпечує необхідну відтворюваність результатів аналізу. Такий підхід є доцільним при розробці монографій ДФУ, 
оскільки він скорочує обсяг досліджень, пов’язаних з розробкою та валідацією методик.

Ключові слова: Державна Фармакопея України, монографії на лікарську рослинну сировину, тонкошарова 
хроматографія, уніфіковані методики ідентифікації.

У попередній роботі [1] були розглянуті пи-
тання, пов’язані з необхідністю використання 
уніфікованих методик кількісного визначен-
ня біологічно активних речовин (БАР) у лікар-
ській рослинній сировині (ЛРС) при розробці 
монографій для Державної Фармакопеї Укра-
їни (ДФУ). Було аргументовано доцільність ви-
користання уніфікованих методик для кількіс-
ного визначення близьких класів БАР у різних 
видах ЛРС. Так само складається ситуація й 
відносно методик ідентифікації ЛРС методом 
тонкошарової хроматографії (ТШХ).

Метою даної роботи є систематизація фар-
макопейних вимог щодо уніфікованих методик 
контролю якості ЛРС із застосуванням ТШХ 
(далі – ТШХ-методик), що використовуються 
при розробці монографій ДФУ.

Як вже було зазначено раніше [2], в Єв-
ропейській Фармакопеї (ЄФ) і в ДФУ дослід-
ження рослинної сировини методом ТШХ є 
обов’язковим. У Таблиці наведено перелік мо-
нографій на ЛРС, яка включена до ДФУ 2.0 [3]. 
Як видно з Таблиці, зі 149 монографій лише в 5 
монографіях відсутня ідентифікація сировини 
методом ТШХ. У монографії «Пирію повзучо-
го корені», окрім основних макроскопічних та 
мікроскопічних методів ідентифікації, містить-
ся достатньо характерна реакція на відсутність 
крохмальних зерен при обробці сировини роз-

чином йоду, що дає можливість ідентифікувати 
можливі домішки Cynodon dactylon, Imperata 
cylindrica. У монографіях «Алтеї корені», «По-
дорожника блошиного насіння», «Бурі водорос-
ті» та «Ламінарії слані» додатковою ідентифі-
кацією є визначення показника набухання та 
визначення вмісту полісахаридів, засноване на 
якісній реакції осадження полісахаридів сиро-
вини спиртом. Ці показники якості є достатньо 
характерними для сировини, що місить слизи, 
полісахариди тощо.

У решті монографій наведено методики іден-
тифікації з використанням ТШХ, де описаний 
хроматографічний профіль, отриманий при хро-
матографуванні розчинів сировини, відносно 
зон речовин-свідків. Останні можуть бути тієї 
самої природи, що і біологічно активні речови-
ни сировини, а можуть бути речовинами іншої 
природи й використовуватись в якості зовніш-
нього стандарту. Найчастіше в монографіях ви-
користовується щонайменше 2 речовини-свідка. 
Це дозволяє коректно описувати послідовність 
зон на хроматограмах випробовуваних розчинів 
відносно зон речовин-свідків, а також контро-
лювати придатність хроматографічної систе-
ми. Необхідно також відмітити доцільність ви-
користання стандартизованих екстрактів при 
проведенні ідентифікації сировини (детально 
про це описано у [4]). Як видно з Таблиці, в 10 
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монографіях в якості стандартів використову-
ються фармакопейні стандартні зразки екстрак-
тів. Далі зупинимося на дослідженні викорис-
товуваних ТШХ-методик.

Ідентифікація сировини, що містить фла-

воноїдні сполуки та фенолкарбонові кислоти. 
Ідентифікацію такої сировини в монографіях 
ЄФ/ДФУ проводять із використанням стан-
дартних речовин − гіперозиду, рутину, кофей-
ної та хлорогенової кислот в різних комбінаці-
ях (зрідка у комбінації з іншими флавоноїдами, 
специфічними для конкретної ЛРС). При цьому 
найчастіше використовуються 3 варіанти хро-
матографічних умов.

1-й варіант. Рухома фаза мурашина кислота 
безводна – оцтова кислота льодяна – вода – 
етилацетат (11:11:27:100), виявлення шляхом 
обприскування розчинами аміноетилового ефі-
ру дифенілборної кислоти в метанолі/етилаце-
таті та макроголу в метанолі/етилацетаті, пере-
глядання при 365 нм. Використовується в таких 
монографіях: «Алтеї листя», «Алтеї траваN», «Ар-
тишоку листя», «Бобівника трилистого листя» 
(національна частина), «Зірчастий аніс», «Саф-
лору квітки», «Фіалка триколірна».

Майже таке саме співвідношення даної ру-
хомої фази (7.5:7.5:17.5:67.5) використовуєть-
ся у монографіях «Гінкго листя», «М’яточник 
чорний», «Плакун», «Хвоща стебла». Врахову-
ючи коефіцієнт перерахунку одного співвідно-
шення на інше (11/7.5=1.4667, 27/1.4667=18.4, 
100/1.4667=68), одержуємо співвідношення 
компонентів рухомої фази (7.5:7.5:18:68), яке 
відповідно до вимог ДФУ 2.2.46 «Методи хрома-
тографічного розділення» щодо коректування 
умов хроматографування є придатним по відно-
шенню до (7.5:7.5:17.5:67.5). Таким чином, дані 
умови хроматографування використовуються 
при проведені ідентифікації в 11 монографіях 
ДФУ на різні види ЛРС.

Та сама рухома фаза, тільки у співвідношенні 
(7:7:14:72), описана в монографії ДФУ «Спориш», 
а також в монографіях DAC [5, 6], де застосо-
вується для ідентифікації більше ніж 10 видів 
сировини (наприклад, примули квітки, брусни-
ці листя, малини листя, суниці листя, вероніки 
трава, чорниці листя, гречки трава та ін.).

Треба відмітити, що дана рухома фаза у спів-
відношенні (11:11:27:100) використовується та-
кож у монографіях ДФУ «Подорожник ланце-
толистий», «Лимонної вербени листя», але для 
ідентифікації інших БАР, при цьому застосову-
ються інші речовини-свідки (у першому випад-
ку – актеозид, аукубін, у другому – арбутин і 
рутин) та інші умови виявлення.

2-й варіант. Рухома фаза мурашина кислота 
безводна – вода –метилетилкетон – етила-
цетат (10:10:30:50), виявлення шляхом обпри-
скування розчинами аміноетилового ефіру ди-
фенілборної кислоти в метанолі/етилацетаті та 
макроголу в метанолі/етилацетаті та перегля-
дання при 365 нм.

Використовується в таких монографіях ДФУ: 
«Арніки квітки», «Берези листя», «Бузини квіт-
ки», «Глоду листя та квітки», «Глоду плоди», 
«Дивини квітки», «Ехінацеї пурпурової трава», 
«Золотушник», «Золотушник європейський», 
«Липи квітки», «Пасифлора», а також у моно-
графії DAC [5], де використовується для іден-
тифікації сировини грициків трави.

3-й варіант. Рухома фаза мурашина кисло-
та безводна – вода – етилацетат (10:10:80), 
виявлення шляхом обприскування розчинами 
аміноетилового ефіру дифенілборної кислоти 
в метанолі/етилацетаті та макроголу в метано-
лі/етилацетаті та переглядання при 365 нм.

Використовується в таких монографіях ДФУ: 
«Гречки трава», «Кульбаби лікарської корені», 
«Кульбаби лікарської трава з коренями», «На-
гідок квітки», «Парило», «Ясена листя», а та-
кож в монографіях DAC [5, 6], де використо-
вується для ідентифікації більше ніж 10 видів 
сировини (наприклад, сушениці квітки, омела, 
меліси листя, розторопші трава і плоди, мальви 
листя, підмареннику трава, чорної смородини 
листя та ін.).

Ті ж самі умови визначення, тільки з дещо 
іншими співвідношеннями компонентів рухо-
мої фази, використовуються ще в декількох 
монографіях ДФУ та DAC:
— у співвідношенні (6:9:90) – у монографіі ДФУ 

«Звіробій»;
— у співвідношенні (8:8:84) – у монографіі ДФУ 

«Приворотень»;
— у співвідношенні (6:6:88) – у монографіях 

DAC на волоського горіха листя та троянди 
пелюстки;

— у співвідношенні (8:12:80) – у монографіях 
DAC на перстачу гусячого траву та ожини 
листя.
Таким чином, спостерігається достатньо 

вузький спектр використовуваних умов хро-
матографування для ідентифікації флавоноїдів 
та фенолкарбонових кислот у дуже широкому 
переліку ЛРС (більше 55 видів). Для кожних 
умов регламентовано положення зон речовин-
свідків, які також є уніфікованими, що в резуль-
таті дозволяє контролювати придатність хро-
матографічної системи в усіх випадках. Крім 
того, зазначені рухомі фази є уніфікованими 
не тільки для ідентифікації вказаних БАР, а 
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Використання методу ТШХ і стандартів для ідентифікації ЛРС, монографії на яку включені до ДФУ

№ ЛРС
Вимоги ЄФ/ДФУ

Метод Стандарти

1 Алтеї корені — —
2 Алтеї листя ТШХ Кверцитрин, хлорогенова кислота
3 Алтеї трава N ТШХ Гіперозид, рутин
4 Анісу плоди ТШХ Анетол, маслинова олія
5 Арніки квітки ТШХ Кофейна кислота, хлорогенова кислота, рутин
6 Артишоку листя ТШХ Лютеолін-7-глюкозид, хлорогенова кислота
7 Астрагала монгольського корені ТШХ Дайдзин, дайдзеїн
8 Беладонни листя ТШХ Гіосціаміну сульфат, гіосцину гідробромід

9 Берези листя ТШХ
Кофейна кислота, хлорогенова кислота, гіперозид, 
рутин

10 Бобівника трилистого листя
ТШХ,
N-частина

Логанін
Хлорогенова кислота, гіперозид, рутин

11 Болдо листя ТШХ Болдин, гіосцину гідробромід

12 Бузини квітки ТШХ
Кофейна кислота, хлорогенова кислота, гіперозид, 
рутин

13 Бурі водорості — —
14 Буркун ТШХ Кумарин, о-кумарова кислота

15 Буркуну траваN ТШХ Кумарин, о-кумарова кислота

16 Валеріани корені ТШХ Валеренова кислота, ацетоксивалеренова кислота
17 Валеріани кореніN ТШХ ФСЗ ДФУ валеріани екстракту для ідентифікації
18 Вербени трава ТШХ Арбутин, рутин
19 Верби кора ТШХ Саліцин, хлорогенова кислота
20 Вітекса священного плоди ТШХ Аукубін, агнузид
21 Вовчуга корені ТШХ Резорцин, ванілін
22 Гадючник ТШХ Метилсаліцилат, саліциловий альдегід
23 Гамамелісу листя ТШХ Танінова кислота
24 Гарпагофітуму лежачого корені ТШХ Гарпагозид, фруктоза
25 Гвоздика ТШХ Евгенол

26 Гібіск
ТШХ,
N-частина

Хінальдиновий червоний, сульфановий синій,
ФСЗ ДФУ гібіску екстракту сухого

27
Гідрастису канадського 
кореневища

ТШХ Берберин, гідрастин

28 Гінкго листя ТШХ Хлорогенова кислота, рутин
29 Гірчака зміїного кореневища ТШХ Фруктоза, катехін

30 Глоду листя та квітки ТШХ Хлорогенова кислота, гіперозид

31 Глоду листя та квіткиN ТШХ
ФСЗ ДФУ хлорогенової кислоти, ФСЗ ДФУ 
гіперозиду

32 Глоду плоди ТШХ
Кофейна кислота, хлорогенова кислота, гіперозид, 
рутин

33 Глоду плодиN ТШХ
ФСЗ ДФУ кофейної кислоти, ФСЗ ДФУ хлорогенової 
кислоти, ФСЗ ДФУ гіперозиду, ФСЗ ДФУ рутину

34 Гречки трава ТШХ Рутин, гіперозид
35 Гуньба ТШХ Тригонеліну гідрохлорид
36 Деревій ТШХ Цинеол, гвайазулен
37 Дивини квітки ТШХ Кофейна кислота, гіперозид, рутин

38 Дуба кора
ТШХ,
N-частина

ФСЗ ДФУ дуба екстракту сухого

39 Дурману листя ТШХ Гіосціаміну сульфат, гіосцину гідробромід
40 Дягелю лікарського корені ТШХ Імператорин, (Z)-лігустилід, остол

41 Евкаліпта листя ТШХ Цинеол

42 Евкаліпта прутовидного листяN ТШХ Цинеол
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№ ЛРС
Вимоги ЄФ/ДФУ

Метод Стандарти

43 Ефедри трава ТШХ Ефедрин гідрохлорид, 2-інданаміну гідрохлорид
44 Ехінацеї блідої корені ТШХ β-Ситостерин, N-ізобутилдодекатетраенамід

45 Ехінацеї вузьколистої корені ТШХ Кофейна кислота, цинарин, ехінакозид

46 Ехінацеї пурпурової корені ТШХ
β-Ситостерин, N-ізобутилдодекатетраенамід, 
кофейна кислота, цинарин, ехінакозид

47 Ехінацеї пурпурової кореніN ТШХ
β-Ситостерин, ФСЗ ДФУ ехінацеї пурпурової 
екстракту для ідентифікації, ФСЗ ДФУ ехінацеї 
блідої екстракту

48 Ехінацеї пурпурової трава ТШХ Хлорогенова кислота, кофейна кислота

49 Женьшень ТШХ Арбутин, есцин

50 Звіробій ТШХ Рутин, гіперозид
51 Звіробою траваN ТШХ Рутин, гіперозид

52 Зірчастий аніс ТШХ
Кофейна кислота, рутин, гіперозид, хлорогенова 
кислота, кверцитрин

53 Золотушник ТШХ Кверцитрин, хлорогенова кислота, рутин
54 Золотушник європейський ТШХ Кверцитрин, хлорогенова кислота, рутин
55 Імбир ТШХ Цитраль, резорцин
56 Іпекакуани корені ТШХ Еметину гідрохлорид, цефаеліну гідрохлорид
57 Калачиків квітки ТШХ Хінальдиновий червоний
58 Калачиків листя ТШХ Рутин, гіперозид

59 Касії вузьколистої плоди
ТШХ,
N-частина

Касії екстракт,
ФСЗ ДФУ касії екстракту

60 Касії гостролистої плоди
ТШХ,
N-частина

Касії екстракт,
ФСЗ ДФУ касії екстракту

61 Касії листя
ТШХ,
N-частина

Касії екстракт,
ФСЗ ДФУ касії екстракту

62 Каскара ТШХ Барбалоїн

63 Китяток корені ТШХ Есцин
64 Кола ТШХ Кофеїн, теобромін
65 Коричник ТШХ Коричний альдегід, евгенол
66 Коріандр ТШХ Ліналол, маслинова олія

67 Кропиви листя
ТШХ,
N-частина

Хлорогенова кислота, скополетин,
ФСЗ ДФУ хлорогенової кислоти, 
ФСЗ ДФУ 4-метилескулетину

68 Крушини кора ТШХ Барбалоїн
69 Кульбаби корені ТШХ Хлорогенова кислота, рутин
70 Кульбаби трава з коренями ТШХ Хлорогенова кислота, рутин
71 Куркума яванська ТШХ Флуоресцеїн, тимол
72 Лаванди квітки ТШХ Ліналол, ліналілацетат
73 Ламінарії сланіN — —
74 Лимоннику плоди ТШХ Шизандрин, γ-шизандрин
75 Лимонної вербени листя ТШХ Арбутин, рутин
76 Липи квітки ТШХ Кофейна кислота, рутин, гіперозид
77 Льону насіння — —
78 Любистку корені ТШХ Імператорин, (Z)-лігустилід, остол
79 Маку дикого пелюстки ТШХ Сульфановий синій, хінальдиновий червоний
80 Маруна дівоча ТШХ Партенолід
81 Маслини листя ТШХ. Олеуропеїн, рутин
82 Материнка ТШХ Тимол, карвакрол
83 Материнки траваN ТШХ ФСЗ ДФУ тимолу
84 Меліси листя ТШХ Цитронелаль, цитраль
85 Мирра ТШХ Тимол, анетол

Таблиця (продовженя)
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Вимоги ЄФ/ДФУ
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86 Мучниці листя ТШХ Арбутин, галова кислота, гідрохінон
87 М’яти листя ТШХ Ментол, цинеол, тимол, ментилацетат
88 М’яточник чорний ТШХ Хлорогенова кислота, рутин
89 Нагідок квітки ТШХ Кофейна кислота, хлорогенова кислота, рутин

90 Нагідок квіткиN ТШХ
ФСЗ ДФУ кофейної кислоти, ФСЗ ДФУ 
хлорогенової кислоти, ФСЗ ДФУ рутину, ФСЗ ДФУ 
календулозидів

91 Наперстянки листя ТШХ Пурпуреаглікозид А, пурпуреаглікозид В, дигітоксин
92 Несправжнього женьшеню корені ТШХ Есцин, арбутин

93 Нирковий чай
ТШХ,
N-частина

Синенсетин,
ФСЗ ДФУ ортосифону екстракту сухого

94 Пальми сереноа плоди ТШХ β-Амірин, β-ситостерин
95 Парило ТШХ Ізокверцитрозид, рутин
96 Пеларгонії корені ТШХ Скополетин, ескулін

97 Первоцвіту корені ТШХ Есцин

98 Пасифлора ТШХ Рутин, гіперозид

99 Перстач прямостоячий
ТШХ,
N-частина

Катехін,
ФСЗ ДФУ перстачу екстракту сухого

100 Пирію повзучого корені — —
101 Плакун ТШХ Хлорогенова кислота, рутин, гіперозид, вітексин

102 Плюща звичайного листя ТШХ Гедеракозид С, α-гедерин
103 Подорожника блошиного насіння — —
104 Подорожник ланцетолистий ТШХ Актеозид, аукубін

105 Подорожника великого листяN ТШХ Рутин, нафтоловий жовтий

106
Подорожника яйцеподібного 
лушпиння

ТШХ Арабіноза, фруктоза, галактоза

107
Подорожника яйцеподібного 
насіння

ТШХ Арабіноза, фруктоза, галактоза

108 Полин гіркий ТШХ Метиловий червоний, резорцин

109
Померанця гіркого екзокарпій і 
мезокарпій

ТШХ Нарингін, кофейна кислота

110 Приворотень ТШХ Кофейна кислота, хлорогенова кислота
111 Ратанії корені ТШХ Судан червоний G
112 Ревінь ТШХ Емодин
113 Римської ромашки квітки ТШХ Апігенін, апігенін-7-глюкозид
114 Родовика корені ТШХ Резорцин, галова кислота
115 Розмарину листя ТШХ Борнеол, борнілацетат, цинеол

116 Розторопші плоди
ТШХ,
N-частина

Силібінін, таксифолін,
ФСЗ ДФУ розторопші екстракту сухого

117 Ромашки квітки ТШХ Хамазулен, α-бісаболол, борнілацетат

118 Ромашки квіткиN ТШХ
ФСЗ ДФУ гвайазулену, ФСЗ ДФУ α-бісабололу, 
ФСЗ ДФУ борнілацетату

119 Рускус шипуватий ТШХ Стигмастерин, рускогеніни
120 Рутка ТШХ Протопін гідрохлорид, хінін
121 Сафлору квітки ТШХ Кверцитин, рутин
122 Сливи африканської кора ТШХ β-Ситостерин, урсулова кислота
123 Собача кропива ТШХ Нафтоловий жовтий S, каталпол
124 Собачої кропиви траваN ТШХ ФСЗ ДФУ гіперозиду, ФСЗ ДФУ рутину
125 Солодки корені ТШХ Гліциретинова кислота, тимол
126 Спориш ТШХ Кофейна кислота, хлорогенова кислота, гіперозид
127 Стручковий перець ТШХ Капсаїцин, дигідрокапсаїцин
128 Тирлича корені ТШХ Феназон, гіперозид

Таблиця (продовженя)
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129 Фіалка триколірна ТШХ Рутин, кофейна кислота, гіперозид
130 Фенхель гіркий ТШХ Анетол, фенхон
131 Фенхель солодкий ТШХ Анетол

132 Хвоща стебла
ТШХ,
N-частина

Equisetum palustre, кофейна кислота, гіперозид, 
рутин,
ФСЗ ДФУ хвоща болотного

133 Хінного дерева кора ТШХ Хінін, хінідин, цинхонін, цинхонідин

134 Хмелю шишки ТШХ
Судан оранжевий, куркумін, 
диметиламінобензальдегід

135 Центела ТШХ Азіатікозид
136 Цетрарія ісландська ТШХ Анетол, кофейна кислота

137 Чебрець ТШХ Тимол, карвакрол
138 Чебрець повзучий ТШХ Тимол, карвакрол
139 Чебрець повзучийN ТШХ ФСЗ ДФУ тимолу, ФСЗ ДФУ карвакролу
140 Чистотілу трава ТШХ Метиловий червоний, папаверин
141 Чорниці плоди висушені ТШХ Хризантемін
142 Чорниці плоди свіжі ТШХ Хризантемін
143 Шавлії листя ТШХ Туйон, цинеол
144 Шавлії лікарської листяN ТШХ ФСЗ ДФУ туйону, ФСЗ ДФУ цинеолу
145 Шавлії трилопатевої листя ТШХ Туйон, цинеол
146 Шандра звичайна ТШХ Холестерин, гвайазулен
147 Шипшина ТШХ Аскорбінова кислота
148 Яловець ТШХ Гвайазулен, цинеол
149 Ясена листя ТШХ Хлорогенова кислота, рутин

Таблиця (продовженя)

також і для інших класів речовин у різних ви-
дах ЛРС (наприклад, іридоїдів, похідних орто-
дигідроксикоричної кислоти тощо).

Ідентифікація сировини, що містить ефір-

ну олію. Зазвичай таку сировину стандарти-
зують за наявністю сесквітерпенових сполук 
та ідентифікацію часто проводять в таких хро-
матографічних умовах: рухома фаза етилаце-
тат – толуол у співвідношенні (5:95), вияв-
лення – обприскування розчином анісового 
альдегіду та переглядання при денному світлі 
після нагрівання при (100-105) °С.

Використовується в таких монографіях ДФУ: 
«Деревій», «Коріандр», «Лаванди квітки», «М’яти 
перцевої листя», «Розмарину листя», «Ромаш-
ки квітки», «Шавлії листя», «Шавлії лікарської 
листяN», «Шавлії трилопатевої листя», «Яловець», 
а також в монографіях DAC [5] для ідентифі-
кації женьшеню китайського, фенхелю гірко-
го, а та ж сама рухома фаза у співвідношенні 
(3:97) – для ідентифікації аїру коренів. В якості 
речовин-свідків при цьому часто використову-
ється цинеол у комбінації з іншими речовинами 
(тимол, ліналол, гвайазулен та ін.).

Ідентифікація сировини, що містить гліко-

зидовані терпеноїдні сполуки. Ще один при-

клад – використання відомої у фітохімічному 
аналізі рухомої фази бутанол – оцтова кис-
лота льодяна – вода (так звана «фаза БУВ») 
для ідентифікації терпеноїдів у різних видах 
ЛРС. У співвідношенні зазначених компонен-
тів (66:17:17) використовується при проведен-
ні ідентифікації в таких монографіях DAC [5, 
6]: примули корені, пирію повзучого корені, 
женьшеню корені, плюща листя та будри тра-
ва. В усіх випадках в якості речовин-свідків ви-
користовується есцин у комбінації з іншими 
речовинами (арбутин, метаніловий жовтий та 
ін.), виявлення проводиться обприскуванням 
розчином анісового альдегіду або спиртово-
го розчину сірчаної кислоти. Ті ж самі умови 
визначення, тільки з іншим співвідношенням 
компонентів рухомої фази, а саме 50:40:10, ви-
користовуються в монографіях ДФУ «Китяток 
корені» та «Первоцвіту корені».

Ідентифікація сировини, що містить гідро-

ксиантраценові похідні. В шести монографіях 
ЄФ/ДФУ використовуються ТШХ-методики 
визначення гідроксиантраценових похідних. 
Методики відрізняються між собою, але слід 
відмітити, що в монографіях «Касії вузьколис-
тої плоди», «Касії гостролистої плоди» і «Касії 
листя» використовується повністю уніфікова-
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на для цих об’єктів ТШХ-методика. Це стосу-
ється приготування випробовуваного розчину, 
використання розчину порівняння ФСЗ касії 
екстракту, рухомої фази (оцтова кислота льо-
дяна Р – вода Р – етилацетат Р – пропанол Р 
(1:30:40:40)) тощо. Тобто методика розрахована 
на ідентифікацію сенозидів.

Для ідентифікації антронів у монографі-
ях «Каскара», «Крушини кора» (ДФУ), «Алое 
барбадоське», «Алое капське» (ЄФ) також ви-
користовується загальна уніфікована ТШХ-
методика. Це і використання у якості розчи-
ну порівняння барбалоїну Р, й однакова рухо-
ма фаза (вода Р – метанол Р – етилацетат Р 
(13:17:100)), і розчини для проявлення хрома-
тограм. Так, розчин 100 г/л калію гідроксиду Р 
у метанолі Р використовується в усіх моногра-
фіях, а розчин нітротетразолієвого синього Р 
у метанолі Р – тільки у монографіях «Каскара» 
і «Крушини кора». Різниця методик тільки в ці-
лях дослідження — це або ідентифікація, або 
ідентифікація сумісно із визначенням інших 
видів сировини.

Підсумовуючи вищесказане, необхідно за-
значити, що при проведенні ідентифікації ЛРС 
методом ТШХ і в ЄФ/ДФУ, і в DAC акцент ро-
биться на використанні стандартизованої про-
цедури, яка включає застосування уніфікова-
них рухомих фаз, речовин-свідків, проявників 
(використання уніфікованих ТШХ-методик), 
що забезпечує необхідну відтворюваність ре-
зультатів аналізу. Цій підхід вважаємо доціль-
ним при розробці монографій ДФУ, оскільки 
він скорочує обсяг досліджень, пов’язаних із 
розробкою та валідацією методик.

Висновки

1. Проведено систематизацію ТШХ-методик 
ідентифікації ЛРС, монографії на яку включе-
но до ДФУ.

2. Виявлено, що уніфіковані тією або іншою 
мірою методики використовують для ідентифі-
кації сировини, що містить флавоноїдні сполу-
ки, фенолкарбонові кислоти, ефірну олію, глі-
козидовані терпеноїдні сполуки та гідроксиан-
траценові похідні.

3. Рекомендовано використання уніфіко-
ваних ТШХ-методик при розробці моногра-
фій ДФУ, що дозволяє скоротити обсяг дослі-
джень, пов’язаних із розробкою та валідацією 
методик.
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Фармакопейные требования к методам контроля 

качества лекарственного растительного сырья. 

Унифицированные ТСХ-методики идентификации

Проведена систематизация методик идентификации 
с использованием метода тонкослойной хроматографии 
(ТСХ) в монографиях на лекарственное растительное сы-
рье (ЛРС) Государственной Фармакопеи Украины (ГФУ). 
Выяснено, что из 149 монографий только в 5 монографиях 
отсутствует идентификация сырья методом ТСХ. Обычно 
в методиках с использованием ТСХ описывается хромато-
графический профиль для растворов сырья по отношению к 
зонам веществ-свидетелей. Вещества-свидетели могут быть 
той же природы, что и биологически активные вещества 
(БАВ) сырья, а могут быть соединениями другой природы 
и использоваться в качестве внешнего стандарта. Чаще 
всего в монографиях используется не менее 2 веществ-
свидетелей, что позволяет корректно описывать положе-
ние зон на хроматограммах, а также контролировать при-
годность хроматографической системы.

Обнаружено, что унифицированные методики чаще 
всего используются для идентификации сырья, содержа-
щего флавоноидные соединения, фенолкарбоновые кис-
лоты, эфирное масло, гликозидированные терпеноидные 
соединения и гидроксиантраценовые производные; условия 
хроматографирования для идентификации флавоноидов и 
фенолкарбоновых кислот являются унифицированными не 
только для идентификации указанных БАВ, а также и для 
других классов веществ в различных видах ЛРС.

Отмечено, что при проведении идентификации ЛРС 
методом ТСХ акцент делается на использовании стандар-
тизированной процедуры. Эта процедура включает при-
менение унифицированных подвижных фаз, веществ-
свидетелей и проявителей, что обеспечивает необходимую 
воспроизводимость результатов анализа. Данный подход 
является целесообразным при разработке монографий 
ГФУ, поскольку он сокращает объем исследований, свя-
занных с разработкой и валидацией методик.

Ключевые слова: Государственная Фармакопея Укра-
ины, монографии на лекарственное растительное сырье, 
тонкослойная хроматография, унифицированные мето-
дики идентификации.
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Systematization pharmacopoeial requirements for methods 

of quality control of herbal drugs. Unified TLC-methods

The systematization of methods of identification with the 
use of thin-layer chromatography (TLC) in monographs on 
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herbal drugs of the State Pharmacopoeia of Ukraine (SPU) 
has been conducted.

It was found that of the 149 entered monographs, only in 
5 monographs is absent test of identification for drug by TLC. 
Typically in TLC-methods is described chromatographic pro-
file for test solutions with respect to zones of markers. Mark-
ers may be the same nature as biologically active substances 
of herbal drugs, and may be different as the external standard. 
At least 2 markers are most often used in the monographs, that 
allows to accurately describe the position of the zones in the 
chromatograms, and to monitor the suitability of the chro-
matographic system.

It was determined that standardized methods are most com-
monly used for identification of herbal drugs, which contains 
flavonoid compounds, phenol carboxylic acids, essential oils, 
glycosided terpenoid compounds and hydroxyantracen de-
rivatives; chromatographic conditions for the identification of 
flavonoids and phenol carboxylic acids are unified not only to 
identify these biologically active substances, as well as for other 
classes of compounds in different types of herbal drugs.

It was noted that accent is  made on the use of standardized 
procedures during the identification of herbal drugs by TLC-

method. It involves the use of standardized mobile phases, sub-
stances-markers, detections to ensure required reproducibility 
of the analysis. This approach is reasonable for development 
of monographs SPU. It reduces the volume of research related 
to the development and validation methods.

Keywords: State Pharmacopoeia of Ukraine, monographs 
on herbal drugs, thin-layer chromatography, standardized 
identification techniques.
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Исследование алкилхалканоидов растений рода шелковица (Morus L.) 
трибы Moreae семейства тутовых – Moraceae
Проведен анализ научной литературы по вопросам ареала распространения, выделения, идентификации и перспектив 
применения в медицине биологически активных веществ (БАВ) растений рода шелковица (Morus L.).
БАВ в растениях представлены халканоидами — производными изоликвиритигенина (2,4,4'-тригидроксихалкона) и 
«бутеина» (2,4,2',4'-тетрагидроксихалкона).
Разнообразие халканоидов шелковицы обусловлено пренильными и геранильными заместителями у С-3 и С-3', их 
циклизацией с соседними фенольными гидроксигруппами, а также образованием усложненных аддуктов по типу 
реакции Дильса-Альдера, а также своеобразными α-С-2'-О-фуранохалконами.
Биосинтез фенольных соединений шелковицы характеризуется чрезвычайным многообразием преобразований 
(от халконов, флавонов, флавонолов, изофлавонов, фенилбензофуранов и стильбенов до ксантонов), замещениями 
пренильными и геранильными группами и образованием аддуктов.

Ключевые слова: шелковица, биологически активные вещества, флавоноиды, алкилхалканоиды, фитопрепараты.

Семейство тутовые — Moraceae — объединя-
ет шестьдесят родов и почти 1400 видов, вклю-
чая такие важные роды, как Artocarpus, Morus 
и Ficus. Виды рода Morus L., наряду с другими 
родами, относятся к трибе Moreae. Классифи-
кация часто усложняется большим количеством 
гибридов. Триба Moreae объединяет 11 родов 
(Табл. 1) [1].

Ранее нами, впервые в бывшем СССР, бы-
ло проведено исследование с выделением и 
идентификацией флавоноидов в роде шел-
ковица, в частности — морина (3,5,7,2',4'-
пентагидроксифлавона) [2]. Более обширные 
исследования позже проведены Лазаревым А.В., 
где наряду с систематическим анализом семей-
ства тутовых более подробно изучались виды 

и сорта шелковицы как источники плодов, ли-
стьев и древесины [3].

Целью настоящей работы является анализ 
научной литературы по вопросам ареала рас-
пространения, выделения, идентификации и 
перспектив применения в медицине биологи-
чески активных веществ (БАВ) растений рода 
шелковица (Morus L.).

Распространение и ботанико-фар ма ко гнос-
тичкие данные растений рода шелковица

Род шелковица состоит из 10-16 видов де-
ревьев, распространённых в тёплом, умерен-
ном и субтропическом поясах Азии, Африки, 
Северной Америки. В Украине культивиру-
ют несколько видов шелковицы, или тутово-
го дерева. Наиболее распространена ш. белая 
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Таблица 1

Состав родов и видов трибы Moraeae

Название рода Состав рода

1. Utsetela Pellegr. 2 вида (−)
2. Bagassa Aubl. 2-3 вида (+)
3. Bleekrodea Blume около 10 видов (−)
4. Broussonetia L’Hér. ex Vent. 5-6 видов (+)

5. Fatoua Gaudich. 2-3 вида (+)

6. Maclura Nutt. около 11 видов (+)
7. Milicia Sim 2 вида (+)
8. Morus L. около 16 видов (+)
9. Sorocea A. St.-Hil. более 20 видов (+)
10. Streblus Lour. более 10 видов (+)
11. Trophis P. Browne около 10 видов (−)

Примечание:
(+) — имеются литературные данные об исследовании химического состава;
(–) — нет литературных данных об исследовании химического состава.

Таблица 2

Химический состав соплодий шелковицы черной

Компоненты Содержание, %

Влага 87.68
Белки 1.44
Жиры 0.39
Углеводы 9.8

Жирные кислоты (% в жирах)
Насыщенные 8.1
Мононенасыщенные 0.041
Полиненасыщенные 0.207

Углеводы (% в углеводах)
Дисахариды 8.10
Полисахариды (пищевые волокна) 1.70

Витамины (мг%)
Витамин А (ретинол) 1.000
Тиамин (B1) 0.029
Рибофлавин (B2) 0.101
Ниацин (B3) 0.620
Пиридоксин (B6) 0.050
Фолацин (B9) 6.000
Кобаламин (B12) Не обнаружено
Витамин D Не обнаружено
Витамин К 7.800

Микро- и макроэлементы (мг%)
Кальций 39.00
Железо 1.85
Магний 18.00
Фосфор 38.00
Калий 194.00
Натрий 10.00
Цинк 0.12

(Morus alba L.), имеющая соплодия белого, ро-
зового, красного или пурпурно-черного цвета. 
Ш. черная (Morus nigra L.) имеет черные вкус-
ные соплодия, но листья у нее грубее и поэтому 
менее пригодны для выкармливания гусениц 

шелкопряда. Ш. черная столь же неприхотлива 
к условиям произрастания, как ш. белая, одна-
ко из-за меньшей зимостойкости выращивает-
ся в южных регионах страны. Названия видов 
шелковицы «белая» и «черная» связаны не с 
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цветом соплодий, а с окраской коры ветвей — 
светлой у первого вида и более темной у вто-
рого. Ш. атласная, или кормовая (M. bombycis 
Koidz), (дикорастущий вид) произрастает на 
Дальнем Востоке, в центрально-чернозёмном 
районе Европейской части России, Краснодар-
ском и Ставропольском краях, Волгоградской, 
Ростовской и других областях. Это быстрора-
стущее дерево, которое постепенно замедляет 
свой рост и редко вырастает выше 10-15 м. Со-
плодие состоит из костянок, мясистое от раз-
росшегося околоцветника, 2-3 см длиной, от 
красного до тёмно-фиолетового или же белого 
цвета, съедобное — у некоторых видов имеет 
сладкий вкус и приятный запах [3, 4].

В народной медицине в качестве сырья при-
меняют практически все растительные органы 
различных видов шелковицы — от корней до 
почек и плодов, как в свежесобранном, так и в 
высушенном виде.

Для лечебных целей интерес представляют 
плоды ш. черной, богатые сахарами (глюко-
зой, фруктозой), витаминами группы В, РР, С, 
К (Табл. 2). В плодах также обнаружены в до-

статочно большом количестве эфирные масла, 
пектиновые и дубильные вещества, содержит-
ся много калия, кальция, фосфора. Применяют 
плоды шелковицы в период интенсивной ум-
ственной нагрузки в натуральном виде и в ви-
де различных продуктов [3]. Сок корней может 
быть использован в качестве противоглистного 
средства, а их отвар помогает при бронхиаль-
ной астме, кашле, болезнях сердца и непосред-
ственно при гипертонии. При заболеваниях по-
чек используют отвары коры мелких и средних 
веток. Порошок из коры применяется наружно 
при лечении ран и ожогов [5].

Сок из свежих листьев шелковицы снимает 
зубную боль, отвары обладают жаропонижаю-
щим и болеутоляющим действием при простуд-
ных заболеваниях. В официальной медицине 
листья шелковицы используют как вспомога-
тельное средство при лечении начальных форм 
диабета [6]. Употребление зеленых (недозрев-
ших) ягод, обладающих вяжущими свойствами, 
способствует прекращению диареи, а спелые и 
перезревшие плоды наоборот оказывают сла-
бительное действие, и потому их можно при-

Таблица 3

Пренил- и геранилпроизводные халконов из растений рода Morus L.

№ 

п/п
Тривиальное название Химическая структура Источник выделения Литература

1
3'-(3-метил-2-бутенил)-
«бутеин»

2,4,2',4'-тетра-гидрокси-3’-(3-
метил-2-бутенил)халкон

Morus nigra L. 18

2 Морахалкон А Структура − см. Рисунок Листья Morus alba L. 2

3 Морахалкон В
2,4,4'-тригидрокси-3-пренил-
ά,6-фуранохалкон

Morus alba L. 19

4 Морахалкон С
2,4,4'-тригидрокси-3-(2-
гидрокси,3-метил-бут-3-
енил)-ά,6-фуранохалкон

Morus alba L. 19

5 Халкоморацин Структура − см. Рисунок Morus alba L. 20, 21

6 Морацин С Структура − см. Рисунок Morus alba L. 20

7 Изобавахалкон
2,4,4'-тригидрокси-3'-[3''-
метилбут-3''-енил]халкон

Листья Morus alba L. 21, 22

8 Куванон J Структура − см. Рисунок Листья Morus alba L. 21
9 Мульберрофуран F Структура − см. Рисунок Листья Morus alba L. 21

10 Мульберрофуран F-1 Структура − см. Рисунок Листья Morus alba L. 21

11 «Бутеин»
2,4,2',4'-тетрагидрокси-
халкон

Morus australis Poir 23

12 Халкон-2-(3-пренил-«бутеин»)
2,4,2',4'-тетрагидрокси-3-
пренил-халкон

Morus australis Poir 23

13 Халкон 3 Пренил-«бутеин» Morus australis Poir 23
14 Халкон 4 Пренил-«бутеин» Morus australis Poir 23
15 Санггенон С Аддукт на основе халкона Кора корня Morus alba L. 11
16 Катаянон C Аддукт на основе халкона Morus сathayana Hemsl. 18
17 Катаянон D Аддукт на основе халкона Morus сathayana Hemsl. 18
18 Катаянон E Аддукт на основе халкона Morus сathayana Hemsl. 18
19 Санггенол J Аддукт на основе халкона Morus сathayana Hemsl. 24
20 Санггенол F Аддукт на основе халкона Morus сathayana Hemsl. 24
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менять при запорах [6]. Также зрелые плоды 
являются мочегонным средством при отеках 
почечного и сердечно-сосудистого патогенеза. 
Красная шелковица оказывает положительное 
влияние на кроветворение, белая – на деятель-
ность нервной системы. Свежие ягоды ш. бе-
лой применяют при малокровии, желудочно-
кишечных заболеваниях, в том числе при язве 
желудка и двенадцатиперстной кишки, болез-
нях почек и печени, при гипертонической бо-
лезни и подагре. Сок и отвар применяют для 
полоскания горла при простуде и различных 
воспалительных заболеваниях. Свежевыжатый 
сок оказывает лечебное действие при стомати-
те и пародонтозе [6]. Сок из ягод ш. белой яв-
ляется хорошим средством для профилактики 
детского рахита (можно использовать в виде 
сушеных ягод или сгущенного сока (бекмеса) 
[5, 6]. Эффективны ягоды ш. черной и ш. белой 
и для пациентов, страдающих пороком сердца 
и миокардио дистрофией. Данные литературы 
свидетельствуют, что регулярное употребление 
большого количества свежих плодов уменьшает 
сердечные боли и одышку [6]. Настой спелых 
плодов употребляют при дискинезии желче-
выводящих путей, а сироп из плодов является 
хорошим потогонным средством [5]. Употре-
бление шелковицы способствует решению 
как сугубо мужских проблем (плоды ш. белой 
помогают при простатите и импотенции), так 
и исключительно женских (ягоды применяют 
при маточных кровотечениях и для облегчения 
климактерического синдрома) [6]. У мужчины, 
перенесшего в детстве паротит, есть вероят-
ность возникновения бесплодия. В связи с этим 
рекомендуется в период выздоровления еже-
дневно кормить мальчиков спелыми ягодами 
шелковицы. Зрелые плоды содержат большое 
количество резвератрола, являющегося силь-
ным растительным антиоксидантом [3, 5, 7].

Состав БАВ и биосинтез 
изопренилфлавоноидов в растениях видов 
шелковицы

Состав БАВ плодов ш. черной и ш. белой 
приведен в Табл. 2. Многие изопренилфлаво-
ноиды были выделены из японского тутового 
дерева [8, 9]. Среди них куваноны G и H были 
активными веществами, впервые проявивши-
ми антигипертензивный эффект. Эти соедине-
ния, как полагают, сформированы с помощью 
ферментативной реакции Дильса-Альдера (D-A) 
между изопренильной частью изопренилфенола 
в роли диена и α,β-связью халкона как диено-
фила (см. Рисунок). Абсолютная конфигурация 
аддуктов реакции D-A была подтверждена тре-

мя различными методами [8, 9]. Стереохимия 
каждого аддукта была совместима с таковыми 
в реакции D-A, вовлекающей экзо- и эндоза-
местители [10].

Японские исследователи [9] показали, что не-
которые штаммы ткани тутового дерева (Morus 
alba L.) имеют высокую производительность 
аддуктов типа D-A, например халкоморацин 
и куванон J.

Около 40 видов аддуктов реакции D-A, струк-
турно подобных соединению 1 (сороценол В) 
(cм. Рисунок), были выделены из растений сем. 
тутовых [10-13]. Ряд изопренилированных фе-
нольных соединений был выделен из японского 
культивируемого тутового дерева и китайско-
го препарата Sang-Bai-Pi [11-13]. Кроме того, 
соединение 1, как полагают, сформировано в 
ферментативной реакции D-A из халкона и де-
гидрокуванона C или его эквивалента [11-14].

Морузин — флавоновое производное, вы-
деленное из коры корня Morus alba, как основ-
ной изопренилфлавоноид имеет структуру, 
состоящую из изопренильного заместителя 
у C-3 и 2',4'-дигидроксизаместителя в кольце 
B [11, 15].

Эти особенности являются отличительной 
характеристикой изопренилированных флаво-
ноидов коры корня видов Morus [11, 16, 17].

Выводы

1. Один из наиболее крупных родов в три-
бе Moreae — шелковица, или тут, — (Morus L.) 
представляет значительный интерес не только 
как плодовое растение, а также как потенци-
альный источник многих БАВ.

2. Данные литературы свидетельствуют об 
исследованиях химического состава плодов и 
тканей тутового дерева. Представляет интерес 
биосинтез и структурные особенности прени-
лированных флавоноидов, в том числе и хал-
каноидов, что может служить теоретической 
базой формирования ряда БАВ.

3. Халканоиды исследуемых растений пред-
ставлены производными изоликвиритигенина 
(2,4,4'-тригидроксихалкона) и «бутеина» (2,4,2',4'-
тетрагидроксихалкона). «Бутеин» шелковицы 
может рассматриваться как своеобразный для 
рода и семейства в целом изомер положения —  
бутеина или 2,4,3',4'-тетрагидроксихалкона.

4. Разнообразие халканоидов шелковицы 
обусловлено пренильными и геранильными 
заместителями у С-3 и С-3', их циклизацией с 
соседними фенольными гидроксигруппами, а 
также образованием усложненных аддуктов по 
типу реакции Дильса-Альдера, а также своео-
бразными α-С-2'-О-фуранохалконами.
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5. Биосинтез фенольных соединений шел-
ковицы характеризуется большим многообра-
зием преобразований (от халконов, флавонов, 
флавонолов, изофлавонов, фенилбензофуранов 
и стильбенов до ксантонов), усложненными 
замещениями пренильными и геранильными 
группами и образованием аддуктов.

6. Своеобразие структур пренилфлавоноидов 
шелковицы в сочетании со стильбенами, стеро-
идами и другими соединениями обуславливает 
и многие виды лечебных свойств (противовос-
палительных, антигипергликемических, слаби-
тельных и др.) препаратов народной медицины 
из этого растения (например, извлечений и от-
дельных биологически активных веществ мно-
гих видов шелковицы).
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Дослідження алкілхалканоїдів рослин роду шовковиця 

(Morus L.) триби Moreae родини тутових – Moraceae
Наведено огляд наукової літератури щодо питань ареа-

лу розповсюдження, виділення, ідентифікації та перспек-
тив застосування в медицині біологічно активних речовин 
(БАР) рослин роду шовковиця (Morus L.).

БАР в рослинах представлено халканоїдами − похідни-
ми ізоліквіритигеніну (2,4,4'-тригідроксихалкону) та «бу-
теїну» (2,4,2',4'-тетрагідроксихалкону).

Розмаїття халканоїдів шовковиці обумовлено пре-
нільними та геранільними заміщувачами біля С-3 та 
С-3', їх циклізацією із сусідніми фенольними гід рокси-
групами, а також утворенням ускладнених адуктів по ти-
пу реакції Дільса-Альдера, а також своєрідними α-С-2'-О-
фуранохалконами.

Біосинтез фенольних сполук шовковиці характери-
зується надзвичайним різноманіттям перетворень (від 
халконів, флавонів, флавонолів, ізофлавонів, фенілбен-
зофуранів і стильбенів до кантонів), ускладненими замі-
щеннями пренільними та геранільными групами та утво-
ренням адуктів.

Ключові слова: шовковиця, біологічно активні сполуки, 
алкілхалканоїди, флавоноїди, фітопрепарати.
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The research of alkylchalkanoids of the genus of plants – 

Mulberry (Morus L.) of the tribe Moreae of the family 

mulberry – Moraceae
Genus Mulberry or Mulberry (Morus L.) belongs to the fam-

ily Moraceae mulberry and includes 10-16 species of trees, com-
mon in warm temperate and subtropical zones of Asia, Africa, 
North America. The most common white mulberry (Morus alba 
L.) having a fruit white, pink, red or purple-black. Black mul-
berry (Morus nigra L.) has black, tasty fruit, leaves are rougher 
and therefore less suitable for rearing silkworm larvae.

One of the largest genera in the tribe Moreae − Mulberry 
(Morus L.) has considerable interest not only as a fruit plant, 
as well as a potential source of many biologically active sub-
stances.

There were carried out extensive study of the chemical 
composition of fruits, leaves, bark, stems and roots, and wood. 
Japanese researchers paid attention to the biosynthesis and 
structural features of prenylated flavonoids, including chal-
kanoids that can serve as a theoretical basis for the formation 
of a number of biologically active substances.

Chalkanoids represented derivatives by isoliquiritigenin 
(2,4,4'-trihydroxychalkon) and «butein» (2,4,2',4'-tetrahydroxy-
chalkon). «Butein» of mulberry can be seen as a specific com-
pound of genus and family as a whole positional isomers – 
butein or 2,4,3',4'-tetrahydroxychalkon.

Diversity of chalkanoids of mulberries and caused prenyl 
and geranyl substituents at C-3 and C-3', their cyclization with 
the adjacent phenolic hydroxy groups as well as the formation 
of complicated by type reaction adducts Diels-Alder, as well 
as the kind of α-C-2'-O-furanochalkons.

Biosynthesis of phenolic compounds is characterized by 
extreme diversity of mulberry transformation from chalcones, 
flavones, flavonols, isoflavones, phenilbensophurans, stilbenes, 
xanthones, complicated substitutions prenil and geranyl groups 
and the formation of adducts.

The nature of the structure prenylflavonoid mulberry com-
bined with stilbenes, steroids and other compounds causes many 
kinds of medicinal properties of preparations of traditional 
medicine from the plant, such as extracts and individual active 
substances of many kinds of mulberry. There are examples of 
cancer treatment, as anti-inflammatory, anti-hyperglycaemic, 
anti-hyperlipidemical, antioxydant remedies for inhibition ty-
rosinase, aromatase, β-glucuronidase, and others.

Keywords: Mulberry, biological active compounds, fla-
vonoids, phytoremedies.
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Определение технологических параметров измельченных корней и 
корневищ некоторых лекарственных растений
В статье приведены статистические данные по варьированию следующих технологических параметров подземных 
органов растений с фракцией частиц (0.01-0.05) см: насыпная плотность, экстрактивные вещества, общая зола, 
влажность в растительном сырье, объемная плотность и коэффициент поглощения экстрагента сырьем.
Для 99 % корней и корневищ с фракцией частиц (0.01-0.05) см насыпная плотность может колебаться в пределах 
(0.09-0.81) г/см3; объемная плотность может колебаться в пределах (0.36-1.08) г/см3; сумма экстрактивных веществ, 
растворимых в 70 % этаноле, может колебаться в диапазоне почти от 0.02 г/г до 0.62 г/г сухого лекарственного 
растительного сырья (ЛРС); диапазон колебаний содержания зольного остатка в извлечении из растительного сырья 
70 % этанолом колеблется от нуля до 0.0425 г/г сухого ЛРС; влажность колеблется в пределах (0.046-0.161) г/г ЛРС; 
коэффициент поглощения экстрагента корнями и корневищами после центрифугирования колеблется в пределах 
(0.13-1.04) г/г ЛРС.
Экспериментально найденные и теоретически рассчитанные значения количества частиц в единице массы 
растительного сырья кубышки желтой корня, лабазника вязолистного корня, лапчатки прямостоячей корня, ревеня 
корня весьма близки и отличаются друг от друга на 16, 33, 32 и 13 % соответственно, что, вероятно, связано с факторами 
формы частиц сырья и тем, что диапазон частиц исследуемой фракции колеблется от 0.01 см до 0.05 см. В целом, 
количество частиц в единице массы сырья и удельная теоретическая поверхность частиц сырья увеличиваются с 
уменьшением насыпной плотности сырья, как и предсказывается формулами.
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Введение

В технологии экстракционных препаратов 
одними из важных параметров растительного 
сырья являются степень измельченности, содер-
жание экстрактивных веществ, в том числе со-
держание целевых веществ и веществ-маркеров, 
влажность, насыпная плотность, объемная плот-
ность, коэффициент поглощения экстрагента 
и некоторые другие [1]. Приведенные выше 
параметры имеют различное значение в фито-
технологии, так, например, степень измельчен-
ности растительного сырья значительно влияет 
на скорость перехода веществ в экстрагент из 
частиц. Содержание экстрактивных целевых 
веществ или веществ-маркеров в растительном 
сырье определяет их концентрацию в получае-
мой вытяжке [2]. Насыпная плотность и объем-
ная плотность определяют размер экстрактора. 
Коэффициент поглощения экстрагента пред-
сказывает потери вытяжки на растительном 
сырье. Все эти параметры взаимосвязаны друг 
с другом [3, 4]: например, степень измельчен-
ности сырья значительно влияет на насыпную 
плотность сырья и коэффициент поглощения 

экстрагента сырьем, а также на удельную по-
верхность частиц [5].

На данный момент авторами не найдено си-
стематических исследований по большинству 
из приведенных выше параметров раститель-
ного сырья, только эпизодические работы [6, 7, 
8, 9], что подтолкнуло к проведению подобных 
исследований.

Цель данной работы – исследовать техно-
логические параметры определенной фрак-
ции подземных органов растений и привести 
статистические данные по варьированию на-
сыпной плотности, экстрактивным веществам, 
золе, влажности растительного сырья, объем-
ной плотности и коэффициенту поглощения 
экстрагента сырьем, а также сравнить теоре-
тически рассчитанное и экспериментальное 
количество частиц в единице массы сырья и 
рассчитать удельную теоретическую поверх-
ность сырья.

Материалы и методы исследований

Для исследований использовалось расти-
тельное сырье, приобретенное в ООО Апте-
ка «Лекарственные травы», г. Харьков; у ФЛП 
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Таблица 1

Основные технологические параметры измельченных корней и корневищ некоторых растений

Наименование ЛРС

Насыпная 

плотность, 

г/см3

Объемная 

плотность, 

г/см3

Сумма 

экстрактивных 

веществ, г/г*

Зола, 

г/г*
Влажность,

 г/г

Коэф. 

поглощения, 

г/г

Аира корень 0.316±0.015 0.643±0.031 0.3266±0.0161
0.0225±
0.0010

0.157±0.007 0.52±0.02

Бадана толстолистного 
корень

0.534±0.026 0.734±0.036 0.4659±0.0232
0.0055±
0.0002

0.076±0.004 0.48±0.02

Девясила корень 0.476±0.023 0.729±0.035 0.2720±0.0135
0.0207±
0.0010

0.121±0.006 0.54±0.02

Диоскореи кавказкой 
корень

0.351±0.017 0.725±0.035 0.1082±0.0053
0.0168±
0.0008

0.102±0.0050 0.55±0.02

Конского щавеля корень 0.496±0.024 0.671±0.033 0.3647±0.0182
0.0150±
0.0007

0.089±0.004 0.59±0.02

Копеечника корень 0.325±0.016 0.665±0.033 0.1939±0.0095
0.0093±
0.0004

0.127±0.006 0.66±0.03

Крапивы двудомной 
корень

0.363±0.018 0.635±0.031 0.2221±0.0111
0.0218±
0.0010

0.104±0.005 0.66±0.03

Кровохлебки 
лекарственной корень

0.479±0.022 0.886±0.044 0.3947±0.0195
0.0109±
0.0005

0.091±0.004 0.39±0.02

Кубышки желтой корень 0.291±0.014 0.770±0.038 0.2502±0.0125
0.0364±
0.0018

0.110±0.005 0.44±0.02

Лабазника вязолистного 
корень

0.571±0.028 0.675±0.033 0.2560±0.0120
0.0134±
0.0006

0.123±0.006 0.69±0.03

Лапчатки прямостоячей 
корень

0.720±0.035 1.014±0.045 0.3832±0.0182
0.0104±
0.0005

0.067±0.003 0.31±0.01

Марены красильной 
корень

0.350±0.017 0.546±0.027 0.4039±0.0192
0.0299±
0.0014

0.093±0.004 0.62±0.02

Мыльнянки 
лекарственной корень

0.413±0.020 0.627±0.031 0.5954±0.022
0.0194±
0.0009

0.103±0.005 0.84±0.03

Пиона уклоняющегося 
корень

0.554±0.026 0.723±0.035 0.3359±0.0151
0.0109±
0.0005

0.100±0.004 0.56±0.02

Ревеня корень 0.448±0.022 0.701±0.034 0.3892±0.0183
0.0197±
0.0009

0.080±0.004 0.58±0.02

Синюхи голубой корень 0.333±0.016 0.499±0.024 0.1686±0.0082
0.0080±
0.0003

0.111±0.005 0.96±0.04

Солодки голой корень 0.358±0.017 0.809±0.040 0.3267±0.0152
0.0228±
0.0011

0.101±0.005 0.52±0.02

Хохлатки Маршала 
клубни

0.635±0.031 0.831±0.040 0.2617±0.0123
0.0261±
0.0013

0.105±0.005 0.48±0.02

Чемерицы Лобеля 
корень и корневища

0.345±0.017 0.675±0.030 0.2705±0.0121
0.0111±
0.0005

0.099±0.004 0.72±0.03

Шлемника байкальского 
корень

0.599±0.028 0.836±0.040 0.5167±0.0220
0.0301±
0.0015

0.105±0.005 0.45±0.02

Эхинацеи пурпурной 
корень

0.410±0.020 0.647±0.028 0.1902±0.0095
0.0224±
0.0011

0.105±0.005 0.75±0.03

Среднее значение, X** 0.45 0.72 0.32 0.021 0.103 0.59

Стандартное 
отклонение, s** 0.12 0.12 0.10 0.007 0.019 0.15

Примечания.
Число повторов при определении каждого показателя n = 3, доверительная вероятность P = 0.95;
* — показатель приведен для 70 % этанола и в пересчете на сухое сырье;
** — значения среднего содержания (X ) и стандартного отклонения (s) для выборки рассчитывались из условия 

X  ≥ 3 × s.
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Любимой К.А., г. Харьков, в период лето-осень 
2013 г.

Для экстракции использовали этанол 
(70±1) % (об.). Измельчение сырья проводи-
ли при помощи измельчителя типа DCG 8 WH, 
фирмы «Dexkee Elec-Technology Co., LTD»; от-
сев необходимой фракции (0.01-0.05) см прово-
дили при помощи сит лабораторных СЛМ-200, 
размер ячеек – 0.1 мм и 0.5 мм.

Коэффициент поглощения экстрагента сы-
рьем определяли по методу, описанному в ра-
боте [10]. Относительная ошибка определения 
составляла не более 5 % при трех параллельных 
определениях.

Содержание экстрактивных веществ опреде-
ляли по методу, описанному в работе [11], при 
помощи гравиметрии (соотношение раститель-
ного сырья и экстрагента 1:50). Относительная 
ошибка определения составляла не более 5 % 
при трех параллельных определениях. 

Содержание зольного остатка в извлечении 
из растительного сырья определяли при по-
мощи гравиметрии по методике, описанной в 
Государственной Фармакопее Украины (ГФУ) 
[12]. Относительная ошибка определения со-
ставляла не более 5 % при трех параллельных 
определениях.

Насыпную плотность определяли с исполь-
зованием приспособленной для этого части 
мерной бюретки общим объемом 10 мл, цена 
деления бюретки – 0.1 мл. В цилиндр помеща-
ли навеску сырья (с точностью 0.1 мг) и осто-
рожным постукиванием по стенкам сосуда до-
водили объем сырья до постоянной величины 
(не менее 5 мл), замеряли его и производили 
расчеты. Относительная ошибка определения 
составляла не более 5 % при трех параллельных 
определениях.

Объемную плотность сырья определяли по 
следующей методике: навеску сырья помещали 
в шприц и пропитывали экстрагентом в тече-
ние одного часа, затем центрифугировали два 
раза при 1000 об/мин в течение 1 мин и коли-
чественно переносили в предварительно отка-
либрованную мерную колбу. Колбу с сырьем 
заполняли петролейным эфиром (tкип = (40-
65) °С) до метки и производили расчеты, как 
при определении относительной плотности 
материала [13]. Относительная ошибка опре-
деления составляла не более 5 % при трех па-
раллельных определениях.

Результаты и их обсуждение

Результаты исследований по изучению на-
сыпной плотности, объемной плотности, содер-
жания суммы экстрактивных веществ, золы, 

влажности, а также по коэффициенту погло-
щения для фракции частиц (0.01-0.05) см при-
ведены в Табл. 1.

Как видно из данных Табл. 1, исследуемые 
параметры корней или корневищ − насыпная 
плотность, объемная плотность, сумма экс-
трактивных веществ, зольный остаток в из-
влечении из растительного сырья 70 % этано-
лом, влажность, коэффициент поглощения для 
фракции частиц (0.01-0.05) см − имеют доволь-
но значительный разброс величин относитель-
но среднего (стандартное отклонение) в своих 
выборках X±s: 0.45±0.12, 0.72±0.12, 0.32±0.10, 
0.021±0.007, 0.103±0.019, 0.59±0.15 соответ-
ственно. Используя стандартное отклонение и 
среднее значение исследуемой величины, при 
помощи теории математической статистики по 
выборке можно сделать ряд предсказаний от-
носительно варьирования признака. Так, на-
пример, из статистики известно (правило трех 
сигм), что признак будет отклоняться от средне-
го в пределах одного стандартного отклонения 
приблизительно в 68 % случаев, в пределах двух 
стандартных отклонений приблизительно в 95 
% случаев, в пределах трех стандартных откло-
нений более чем в 99 % случаев.

Проанализируем приведенные данные на 
конкретном примере: объемная плотность кор-
ней для фракции частиц (0.01-0.05) см в среднем 
равна 0.72 г/см3, стандартное отклонение равно 
0.12 г/см3, следовательно можно ожидать, что 
количество растений в выборке с интервалом 
(0.72±0.12) г/см3 ((0.60-0.84) г/см3) должно быть 
около 14 шт. (0.68×21 = 14.28), практический ре-
зультат составляет 17 шт., т.е. отклонение в три 
растения − это почти 14 % (3×100/21 = 14.28), что 
является достаточно неплохим результатом. В 
диапазон отклонений от среднего для двух стан-
дартных отклонений (0.72±0.24) г/см3 ((0.48–
0.96) г/см3) должно входить 20 растений из 21 
(0.95×21 = 20), практический результат − 20 шт., 
что является отличным совпадением. В диапазон 
отклонений от среднего для трех стандартных 
отклонений (0.72±0.36) г/см3 ((0.36-1.08) г/см3) 
должно входить 21 растение (0.99×21 = 20.79), 
практический результат − 21. Такие же резуль-
таты можно наблюдать и по остальным параме-
трам. Все данные сведены в Табл. 2.

Как видно из Табл. 2, для измельченных кор-
ней и корневищ (фракция частиц (0.01-0.05) см) 
насыпная плотность может колебаться в пре-
делах (0.09-0.81) г/см3; объемная плотность − в 
пределах (0.36-1.08) г/см3; сумма экстрактив-
ных веществ, растворимых в 70 % этаноле, − в 
диапазоне почти от 0.02 г/г до 0.62 г/г сухого 
лекарственного растительного сырья (ЛРС); 
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диапазон колебаний содержания зольного 
остатка в извлечении из растительного сырья 
70 % этанолом составляет от нуля до 0.0425 г/г 
сухого ЛРС; влажность колеблется в пределах 
(0.046-0.161) г/г ЛРС; коэффициент поглоще-
ния экстрагента корнями и корневищами по-
сле центрифугирования колеблется в пределах 
(0.13-1.04) г/г ЛРС.

Приведенные выше данные можно исполь-
зовать для расчета теоретического количества 
частиц в единице массы сырья по формуле (1) 
и теоретической удельной поверхности едини-
цы массы сырья по формуле (2):

 
,н

н

М
V

ρ =
  0

1 ,нρ
ε = −

ρ

 

2

,
п

dF n
Ф

π ⋅
= ×

 

2

0
,п

dФ
F

π×
=

  

3

0
.

6о
dФ
V

π×
=

×

 

3

(1 ) (1 )
6н

н о

М dV n
Ф

π×
× − ε = × − ε = × ⇒

ρ ×

 
3

6 (1 ) ,о

н

n Ф
M d

× × − ε
=

π× ρ ×  
(1)

 
2 6 (1 ) ,о

п н п

F d n Фf
M Ф M d Ф

π× × × × − ε
= = =

× ρ × ×  
(2)

где:
ρн — насыпная плотность сырья, в г/см3;
ρ0 — объемная плотность сырья, в г/см3;
М — масса сырья, в граммах;
Vн — объем насыпной массы сырья, в см3;
d — характеристический размер частиц сы-

рья, в сантиметрах;
Фп — фактор формы частиц (Фп ≤ 1);
F0 — площадь частицы, в см2;
V0 — объем частицы, в см3;
Фо — фактор объема частиц (Фо ≥ 1);
n — количество частиц сырья, шт.;
ε — пористость насыпной массы сырья;
F — суммарная теоретическая поверхность 

частичек сырья, в см2;
f — теоретическая удельная поверхность еди-

ницы массы сырья, в см2/г.
Результаты расчетов реального и теорети-

ческого количества частиц в единице массы 
сырья по формуле (1), теоретической удельной 
поверхности единицы массы сырья по форму-

Таблица 2

Вероятности наблюдения диапазонов основных технологических параметров измельченных корней и 

корневищ растений

Вероятность 

наблюдения параметра

Насыпная 

плотность, 

г/см3

Объемная 

плотность, 

г/см3

Сумма 

экстрактивных 

веществ, г/г*
Зола, г/г* Влажность, 

г/г

Коэф. 

поглощения, 

г/г

Среднее значение 0.45 0.72 0.32 0.021 0.103 0.59

Стандартное 
отклонение выборки

0.12 0.12 0.10 0.0071 0.019 0.15

Диапазон значений 
параметра, который 
будет наблюдаться для 
68 % случаев

0.33-0.57 0.60-0.84 0.22-0.42
0.014-
0.028

0.084-0.122 0.43-0.74

Двойное стандартное 
отклонение выборки

0.24 0.24 0.20 0.0142 0.038 0.30

Диапазон значений 
параметра, который 
будет наблюдаться для 
95 % случаев

0.21-0.69 0.48-0.96 0.12-0.52
0.0070-
0.0354

0.065-0.142 0.28-0.89

Тройное стандартное 
отклонение выборки

0.36 0.36 0.30 0.0213 0.058 0.46

Диапазон значений 
параметра, который 
будет наблюдаться для 
99 % случаев

0.09-0.81 0.36-1.08 0.02-0.62 0-0.0425 0.046-0.161 0.13-1.04

Примечание: 
* — показатель приведен для 70 % этанола и в пересчете на сухое сырье.



1-2015                              ФАРМАКОМ

58

ле (2), а также значения насыпной и объемной 
плотности приведены в Табл. 3.

Как видно из результатов Табл. 3, экспери-
ментально найденные и теоретически рассчи-
танные значения количества частиц в единице 
массы растительного сырья кубышки желтой 
корня, лабазника вязолистного корня, лапчат-
ки прямостоячей корня, ревеня корня весьма 

близки и отличаются друг от друга на 16, 33, 32 
и 13 % соответственно, что, вероятно, связано с 
факторами формы частиц сырья и тем, что диа-
пазон частиц исследуемой фракции колеблется 
от 0.01 см до 0.05 см. В целом, количество частиц 
в единице массы сырья и удельная теоретиче-
ская поверхность частиц сырья увеличиваются 

Таблица 3

Результаты определения технологических параметров измельченного растительного сырья

Наименование ЛРС
Насыпная 

плотность, г/см3

Объемная 

плотность, 

г/см3

Эксперименталь-

ное количество 

частиц в 1 г ЛРС, 

шт./г*

Теоретическое 

количество 

частиц в 1 г ЛРС, 

шт./г**

Теоретическая 

удельная 

поверхность, 

см2/г**
Аира корень 0.316±0.015 0.643±0.031 —*** 110064 311
Бадана толстолистного 
корень

0.534±0.026 0.734±0.036 — 96419 272

Девясила корень 0.476±0.023 0.729±0.035 — 97080 274
Диоскореи кавказкой 
корень

0.351±0.017 0.725±0.035 — 97616 276

Конского щавеля 
корень

0.496±0.024 0.671±0.033 — 105471 298

Копеечника корень 0.325±0.016 0.665±0.033 — 106423 301
Крапивы двудомной 
корень

0.363±0.018 0.635±0.031 — 111451 315

Кровохлебки 
лекарственной корень

0.479±0.022 0.886±0.044 — 79877 226

Кубышки желтой 
корень

0.291±0.014 0.770±0.038 109000±36000 91911 260

Лабазника 
вязолистного корень

0.571±0.028 0.675±0.033 79000±19000 104846 296

Лапчатки 
прямостоячей корень

0.720±0.035 1.014±0.045 53000±15000 69794 197

Марены красильной 
корень

0.350±0.017 0.546±0.027 — 129618 366

Мыльнянки 
лекарственной корень

0.413±0.020 0.627±0.031 — 112873 319

Пиона уклоняющегося 
корень

0.554±0.026 0.723±0.035 — 97886 277

Ревеня корень 0.448±0.022 0.701±0.034 89000±24000 100958 285
Синюхи голубой 
корень

0.333±0.016 0.499±0.024 — 141826 401

Солодки голой корень 0.358±0.017 0.809±0.040 — 87480 247

Хохлатки Маршала 
клубни

0.635±0.031 0.831±0.040 — 85164 241

Чемерицы Лобеля 
корень и корневища

0.345±0.017 0.675±0.030 — 104846 296

Шлемника 
байкальского корень

0.599±0,028 0.836±0.040 — 84655 239

Эхинацеи пурпурной 
корень

0.410±0.020 0.647±0.028 — 109384 309

Примечания:
* — число повторов при определении числа частиц n = 3, доверительная вероятность P = 0.95;
** — расчет проводился по формулам (1) и (2), принимая, что Фн = Ф0 = 1, а характеристический размер частиц 

брали как среднеарифметический отсеянной фракции 0.03 см ([0.01 + 0.05]/2 = 0.03);
*** — знак «—» означает, что подсчет не проводился.
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с уменьшением насыпной плотности сырья, как 
и предсказывается по формулам (1) и (2).

Выводы

После проведения исследований технологи-
ческих параметров измельченных подземных 
органов растений приведены статистические 
данные по варьированию насыпной плотно-
сти, содержания экстрактивных веществ, об-
щей золы, влажности в растительном сырье, 
объемной плотности и коэффициента погло-
щения экстрагента сырьем. 

Для 99 % корней и корневищ насыпная 
плотность может колебаться в пределах (0.09-
0.81) г/см3; объемная плотность может колебать-
ся в пределах (0.36-1.08) г/см3; сумма экстрак-
тивных веществ, растворимых в 70 % этаноле, 
может колебаться в диапазоне почти от 0.02 г/г 
до 0.62 г/г сухого ЛРС; диапазон колебаний со-
держания зольного остатка в извлечении из 
растительного сырья 70 % этанолом составля-
ет от нуля до 0.0425 г/г сухого ЛРС; влажность 
колеблется в пределах (0.046-0.161) г/г ЛРС; ко-
эффициент поглощения экстрагента корнями 
и корневищами после центрифугирования ко-
леблется в пределах (0.13-1.04) г/г ЛРС.

Экспериментально найденные и теоретиче-
ски рассчитанные значения количества частиц 
в единице массы растительного сырья кубышки 
желтой корня, лабазника вязолистного корня, 
лапчатки прямостоячей корня, ревеня корня 
весьма близки и отличаются друг от друга на 
16, 33, 32 и 13 % соответственно, что, вероят-
но, связано с факторами формы частиц сырья 
и тем, что диапазон частиц исследуемой фрак-
ции колеблется от 0.01 см до 0.05 см. В целом, 
практические данные по количеству частиц в 
единице массы сырья совпадают с теоретиче-
ски рассчитанными.

Найденные зависимости в дальнейшем могут 
быть использованы для расчета некоторых кине-
тических параметров процесса экстракции.
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Резюме
Бойко М.М.
Національний фармацевтичний університет

Визначення технологічних параметрів подрібнених 

коренів і кореневищ деяких лікарських рослин

У статті наведені статистичні дані з варіювання та-
ких технологічних параметрів підземних органів рослин 
з фракцією часток (0.01-0.05) см: насипної густини, ек-
страктивних речовин, загальної золи, вологості в рослинній 
сировині, об'ємної густини і коефіцієнта поглинання ек-
страгента сировиною.

Для 99 % коренів і кореневищ з фракцією часток (0.01-
0.05) см насипна густина може коливатися в межах (0.09-
0.81) г/см3; об’ємна густина може коливатись в межах 
(0.36-1.08) г/см3; сума екстрактивних речовин, розчин-
них у 70 % етанолі, може коливатися в діапазоні майже від 
0.02 г/г до 0.62 г/г сухої лікарської рослинної сировини 
(ЛРС); діапазон коливань вмісту зольного залишку у витягу 
з рослинної сировини 70 % етанолом становить від нуля до 
0.042 г/г сухої ЛРС; вологість коливається в межах (0.046-
0.161) г/г ЛРС; коефіцієнт поглинання екстрагента коре-
нями і кореневищами після центрифугування коливається 
в межах (0.13-1.04) г/г ЛРС.

Експериментально знайдені і теоретично розраховані 
значення кількості часток в одиниці маси рослинної сиро-
вини глечиків жовтих кореня, гадючника в’язолистого ко-
реня, перстачу прямостоячого кореня, ревеню кореня дуже 
близькі і відрізняються один від одного на 16, 33, 32 і 13 % 
відповідно, що, імовірно, пов'язано з факторами форми 
часток сировини і тим, що діапазон часток досліджуваної 
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фракції коливається від 0.01 см до 0.05 см. У цілому, кількість 
часток в одиниці маси сировини і питома теоретична поверх-
ня часток сировини збільшуються із зменшенням насипної 
густини сировини, як і передбачається формулами.

Ключові слова: технологічні параметри рослинної си-
ровини, статистика.
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Determination of technological parameters grinded of roots 

and rhizomes of some medicinal plants

The article presents statistical data on variation of tech-
nological parameters of plant underground organs with parti-
cle fraction of (0.01-0.05) cm, poured bulk density, extractive 
substances, total ash, and moisture content in herbal raw ma-
terials, bulk density and a coefficient of extractant absorption 
by raw materials.

For 99 % of roots and rhizomes with particle fraction of 
(0.01-0.05) cm, poured bulk density can range between (0.09-
0.81) g/cm3; bulk density can range within (0.36-1.08) g/cm3; 
the sum of extractive substances, which are soluble in 70 % 
ethanol, may range from almost 0.02 g/g to 0.62 g/g of the 

dry medicinal plant raw material (MPRM); fluctuation range 
of ash content, which is soluble in 70 % ethanol, is from zero to 
0.042 g/g of the dry MPRM; moisture content varies between 
(0.046-0.161) g/g of MPRM; the coefficient of extractant ab-
sorption by roots and rhizomes after centrifugation ranges 
within (0.13-1.04) g/g of MPRM.

Experimentally determined and theoretically calculated 
values of the number of particles per weight unit of herbal raw 
materials of brandy-bottle root, meadowsweet root, tormentil 
root and rhubarb root are quite close and differ from one an-
other by 16 %, 33 %, 32 % and 13 %, respectively, which is prob-
ably associated with shape factors of raw material particles and 
with the fact that the range of particles of the fraction studied is 
from 0.01 cm to 0.05 cm. In general, the number of particles per 
unit of raw material weight and specific theoretical surface of 
raw material particles increase along with decrease in poured 
bulk density, as predicted by formulas.

Keywords: technological parameters of herbal raw mate-
rials, statistics.
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Доцент кафедры «Процессы и аппараты химико-
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Рентгеноструктурні дослідження іммобілізації летких рідин в таблетки
Проведено рентгеноструктурне вивчення іммобілізації летких рідин в таблетку. Показано, що для іммобілізації 
летких рідин в таблетку потрібно попереднє зволоження водою β-циклодекстрину. Визначено твердофазну 
структуру β-циклодекстрину та її зміни під час зволоження водою і леткими діючими рідинами — етиловим ефіром 
α-бромізовалеріанової кислоти та олією м’яти перцевої. Показано, що при зволожені водою відбувається оборотна 
зміна структури шляхом гідратації. При подальшому змішуванні вологої гідратованої маси з етиловим ефіром 
α-бромізовалеріанової кислоти та олією м’яти перцевої відбуваються необоротні зміни структури, які призводять 
до утворення стабільного комплексу. Цей комплекс містить 86.35 % β-циклодекстрину, 12.75 % етилового ефіру 
α-бромізовалеріанової кислоти, 0.9 % олії м’яти перцевої. Незмінність структури забезпечує стабільність складу під час 
виробництва таблеток та протягом терміну зберігання (3 роки). Проведені дослідження показують, що при утворенні 
комплексу зона аморфності складу не збільшується.
Ключові слова: β-циклодекстрин, вода, етиловий ефір α-бромізовалеріанової кислоти, олія м’яти перцевої, 
рентгенограма, структура, рентгенівський аналіз.

Леткі рідини, такі, як ефіри ізовалеріанової 
кислоти та ефірні олії, широко застосовують-
ся в якості лікарської речовини, здебільшого в 
рідких комбінованих седативних або снодійних 
препаратах. Розчинність цих летких рідин або 
сумісність з етиловим спиртом є причиною то-
го, що такі ліки містять у якості основи велику 
кількість спирту, що обмежує їх використання 
в лікуванні дітей. Дозування за кількістю кра-
пель ускладнює застосування такої лікарської 
форми і значно залежить від пристроїв до 
флаконів, що забезпечують утворення кра-
пель. Такі пристрої мало стандартизовані та 
можуть давати різні значення кількості крапель 
в одному мілілітрі розчину в різних флаконах. 
Відомо, що можна уникнути цих недоліків, як-
що іммобілізувати терапевтичну дозу діючої 

рідини в одну таблетку, але для досягнення 
такої мети потрібно в технологічному процесі 
розробити оптимальну операцію переведення 
рідини в твердий стан.

Якщо не втручатись у хімічну структуру 
діючої речовини, то найбільш доступними є два 
шляхи досягнення цієї мети: сорбція на якому-
небудь носії, або утворення сполук включення 
з циклодекстринами. Утворення сполук вклю-
чення з циклодекстринами має перевагу перед 
сорбційними методами в тому, що може забез-
печити більшу стабільність леткого компонента. 
Економічно найбільш доцільним є використання 
β-циклодекстрину, але його мала розчинність 
у воді (1.84 %) потребує розробки відповідних 
технологій. Відомий суспензійний метод одер-
жання комплексів з β-циклодекстрином, при 
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якому вода використовується у значно меншій 
кількості, ніж при розчиненні β-циклодекстрину, 
але все ж потребує більших енергетичних ви-
трат на грануляцію і сушіння, ніж використаний 
нами гідратний метод [1]. У патенті UA 60294 
було запропоновано використання порошків з 
розвиненою поверхнею, які зазвичай викори-
стовуються для іммобілізації шляхом сорбції, 
і поєднання процесів сорбції і комплексоут-
ворення, щоб зменшити витрати кількості 
β-циклодекстрину [2].

Thomas Steiner, Gertraud Koellner [3] провели 
рентгеноструктурний аналіз β-циклодекстрину 
при зберіганні його в різних умовах атмосферної 
вологості та показали, що ці умови впливають 
на вміст вологи у β-циклодекстрині та на вміст 
і кількість ОН-груп, пов’язаних з порожниною 
в молекулі β-циклодекстрину. Дослідження 
спектрів комбінаційного розсіювання такого 
комплексу показало, що при його утворенні 
або подрібненні можлива часткова деструкція 
β-циклодекстрину [4].

Таблиця 1

Показники рентгенограми β-циклодекстрину (вихідного)

2θ° θ° d, Ǻ I, імп/с I, %

6.30 3.15 14.03 16 4.17
7.10 3.55 12.45 12 3.13
8.20 4.10 10.78 40 10.42

8.90 4.45 9.94 168 43.75

9.50 4.75 9.31 40 10.42

10.60 5.30 8.35 64 16.67

12.50 6.25 7.08 384 100.00

13.50 6.75 6.56 52 13.54
14.50 7.25 6.11 32 8.33
15.30 7.65 5.79 96 25.00

16.00 8.00 5.54 60 15.63

16.80 8.40 5.28 104 27.08

17.90 8.95 4.96 116 30.21

18.80 9.40 4.72 120 31.25

19.50 9.75 4.55 104 27.08

21.00 10.50 4.23 124 32.29

22.70 11.35 3.92 224 58.33

24.20 12.10 3.68 84 21.88

24.90 12.45 3.58 52 13.54

25.60 12.80 3.48 84 21.88

27.00 13.50 3.30 136 35.42

27.50 13.75 3.24 60 15.63

28.40 14.20 3.14 36 9.38

30.10 15.05 2.97 32 8.33

31.00 15.50 2.88 40 10.42

31.80 15.90 2.81 80 20.83

34.70 17.35 2.59 136 35.42

35.80 17.90 2.51 80 20.83

36.70 18.35 2.45 40 10.42

37.50 18.75 2.40 32 8.33

39.60 19.80 2.28 52 13.54

40.60 20.30 2.22 52 13.54

42.60 21.30 2.12 20 5.21

43.80 21.90 2.07 28 7.29

44.20 22.10 2.05 40 10.42

45.00 22.50 2.01 28 7.29

47.60 23.80 1.91 28 7.29
48.80 24.40 1.87 12 3.13
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Тому метою цього дослідження є визначен-
ня можливих змін у кристалічній структурі при 
утворенні комплексу β-циклодекстрину з ети-
ловим ефіром α-бромізовалеріанової кислоти і 
олії м’яти перцевої та визначення ступеня зміни 
аморфної складової рентгенограми, оскільки 
циклодекстрин є кристалічною речовиною, а 
крохмаль — аморфною.

Дослідження проводили за таких умов: 

— дифрактометр «ДРОН 3», сцинтиляційний 
детектор;

— мідний антикатод λ = 1.5405 Ǻ, напруга – 
40 кВ, сила струму − 40 мА;

— розміщення − θ-θ;
— діапазон вимірювання − 5-40°;
— безперервна реєстрація на папері з уточнен-

ням розміщення шляхом точкової реєстрації 
з часом вимірювання на етапі 10 с;

Рисунок 1

Рентгенограма β-циклодекстрину

Рисунок 2

Рентгенограма комплексу після 1 год сушіння
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— приріст перед кожним вимірюванням − 

0.02°.
На Рис. 1 наведено рентгенограму 

β-циклодекстрину.

Рентгенограма має показники, зазначені в 
Табл. 1.

Як видно з Рис. 1, β-циклодекстрин має не-
велику аморфну зону в діапазоні 2θ° = (14-30)°. 

Рисунок 3

Рентгенограма комплексу після 12 год сушіння

Рисунок 4

Рентгенограма комплексу після 24 год сушіння
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Ця зона спостерігається для β-циклодекстринів, 
одержаних як з картопляного, так і кукурудзя-
ного крохмалю, хоча ці сорти крохмалю мають 
різну структуру. Ми знайшли деякі відмінності 
у структурі при змочуванні β-циклодекстрину 
водою в кількості 10, 30, 50 % від кількості 
β-циклодекстрину. Ці відмінності змінюються 
при висушуванні зразків, а при досягненні 
початкової вологості зникають. Рентгено-
грама такого зразка ідентична наведеній на 
Рис. 1, що свідчить про оборотність сорбції 
і десорбції вологи у β-циклодекстрині. Інша 
картина спостерігається при додаванні до зво-
ложеного β-циклодекстрину етилового ефіру 
α-бром ізовалеріанової кислоти та олії м’яти 
перцевої. На Рис. 2-4 наводимо рентгенограми 
для комплексів, які утворені за способом, опи-
саним у патенті [5].

Порівняння рентгенограм показує, що вве-
дення води при отриманні комплексу призво-
дить до зміни кількості дифрактографічних 
ліній відбиття рентгенівського променю, при 
цьому зникає максимальна інтенсивність 
β-циклодекстрину при 2θ° = 12.5°, змінюються 
площі під дифрактографіч ними лініями відбиття 
рентгенівського променю при 2θ° = (16.3-17.9)°, 
2θ° = (18.8-21)°, 2θ° = (24-28)°, причому ці 
площі з’єднуються тим більше, чим більше ча-
су відбувається сушіння.

На Рис. 5 наведено рентгенограму висуше-
ного і каліброваного комплексу, виготовленого 

Рисунок 5

Рентгенограма комплексу, виготовленого на ТОВ «ФармаСтарт»

в заводських умовах виробництва цього препа-
рату на ТОВ «ФармаСтарт».

У Табл. 2 наведені показники цієї рентгено-
грами. Циклодекстрин у цьому комплексі виго-
товлений з картопляного крохмалю.

Порівняння Рис. 1 та 5 і Табл. 1 та 2 показує, 
що рентгенограма сухого і каліброваного ком-
плексу відрізняється від рентгенограми цикло-
декстрину. Кристали цього комплексу містять 
таке співвідношення компонентів у пере-
рахунку на одну таблетку: етилового ефіру 
α-бромізовалеріанової кислоти – 8.2 мг, олії 
м’яти перцевої – 0.54 мг, β-циклодекстрину 
– 55.55 мг (у перерахунку на сухий продукт). 
Проведені дослідження показують, що площа 
зон рентгенограми на Рис. 5, яка характеризує 
аморфну складову в β-циклодекстрині, не 
збільшилась порівняно з рентгенограмою са-
мого β-циклодекстрину (Рис. 1).

Висновки

Визначено твердофазну структуру β-цик-
ло декстрину та її змін під час зволоження во-
дою і леткими діючими речовинами: етиловим 
ефіром α-бромізовалеріанової кислоти та олією 
м’яти перцевої. Показано, що при зволоженні 
водою відбувається оборотна зміна структури 
шляхом гідратації. При подальшому змішуванні 
вологої гідратованої маси з етиловим ефіром 
α-бромізовалеріанової кислоти та олією м’яти 
перцевої відбуваються необоротні зміни струк-
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тури, які призводять до утворення стабільного 
комплексу, який містить ці діючи речовини про-
тягом терміну зберігання (3 роки). Проведені 
дослідження показують, що зона аморфності 
не збільшилась при утворенні комплексу.
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УДК 615:14.21
Резюме
Рыбчук В.А., Приходько Р.Н., Штейнгарт М.В.
ООО «ФармаСтарт»

Рентгеноструктурное исследование иммобилизации 

летучих жидкостей в таблетки

Проведено рентгеноструктурное изучение иммоби-
лизации летучих жидкостей в таблетку. Показано, что для 
иммобилизации летучих жидкостей в таблетку необходи-
мо предварительное увлажнение водой β-циклодекстрина. 
Определена твердофазная структура β-циклодекстрина и из-
менения этой структуры при увлажнении водой и летучими 
жидкостями – этиловым эфиром α-бромизовалериановой 
кислоты и маслом мяты перечной. Показано, что при 
увлажнении водой происходит обратимое изменение 
структуры путем гидратации. При дальнейшем смешива-
нии влажной гидратированной массы с этиловым эфиром 
α-бромизовалериановой кислоты и маслом мяты перечной 
происходят необратимые изменения структуры, приво-
дящие к образованию стабильного комплекса. Этот ком-
плекс содержит 86.35 % β-циклодекстрина, 12.75 % этило-
вого эфира α-бромизовалериановой кислоты, 0.9 % масла 
мяты перечной. Неизменность структуры обеспечивает 
стабильность состава во время производства таблеток и 
хранения в течение трех лет. Проведенные исследования 
показывают, что при образовании комплекса зона аморф-
ности не увеличивается.

Ключевые слова: β-циклодекстрин, вода, этиловый эфир 
α-бромизовалериановой кислоты, масло мяты перечной, 
рентгенограмма, структура, рентгеновский анализ.

UDC 615:14.21
Summary
Rybchuk V.O., Prykhodko R.M., Shteingart M.V.
PharmaStart LLC

X-Ray diffraction study of the immobilization of volatile 

liquids into tablets

This article deals with X-ray diffraction study of the immo-
bilization of volatile liquids into the tablet. It is shown that for 
the immobilization of volatile liquids into the tablet requires 
prior wetting with water. A definition of solid-state structure of 
β-cyclodextrin and changes in the structure just moistened with 
water and volatile liquids − α-bromovaleric acid ethyl ester and 
peppermint oil. It is shown that when moistened with water is 
reversible by changing the structure of hydration. With further 
mixing hydrated wet weight volatile liquids: α-bromovaleric acid 
ethyl ester and peppermint oil irreversible structural changes 
that lead to the formation of a stable complex. This complex 
contains 86.35 % β-cyclodextrin, 12.75 % α-bromovaleric acid 
ethyl ester, 0.9 % peppermint oil. Stable structure provides sta-
bility of the composition during manufacture and storage of the 
tablets during 3 years. Studies have shown that the formation 
of the complex amorphous area is not increased.

Keywords: β-cyclodextrin, water, α-bromovaleric acid 
ethyl ester, peppermint oil, roentgenogram, structure, X-ray 
analysis.
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Таблиця 2

Показники рентгенограми препарату 

«Корвалтаб», комплекс калібрований (картопля)

2θ° θ° d, Ǻ I, імп/с I, %

5.9 2.95 14.98 16 5.48
7.0 3.50 12.63 24 8.22
9.7 4.85 9.12 28 9.59

11.7 5.85 7.56 88 30.14
12.6 6.30 7.03 28 9.59
14.0 7.00 6.33 44 15.07
14.4 7.20 6.15 96 32.88
15.3 7.65 5.79 136 46.58
17.6 8.80 5.04 292 100.00
18.5 9.25 4.80 200 68.49
19.7 9.85 4.51 52 17.81
20.7 10.35 4.29 56 19.18
21.4 10.70 4.15 60 20.55
22.6 11.30 3.93 28 9.59
23.8 11.90 3.74 120 41.10
24.8 12.40 3.59 32 10.96
26.0 13.00 3.43 48 16.44
27.5 13.75 3.24 16 5.48
29.5 14.75 3.03 20 6.85
32.1 16.05 2.79 16 5.48
34.0 17.00 2.64 16 5.48
35.0 17.50 2.56 40 13.70
36.2 18.10 2.48 36 12.33
37.0 18.50 2.43 32 10.96
38.0 19.00 2.37 48 16.44
40.5 20.25 2.23 12 4.11
41.4 20.70 2.18 16 5.48
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Сиденко Л.Н.
Государственное предприятие «Государственный научный центр лекарственных средств и 
медицинской продукции»

Изучение физико-химических и фармако-технологических свойств 
субстанции доксофиллина
Представлены результаты анализа литературных источников по проблеме лечения бронхиальной астмы и 
хронической обструктивной болезни легких бронхолитическими средствами, препаратами ксантинового ряда. 
Показано, что современным эффективным и безопасным противоастматическим препаратом в форме таблеток 
является доксофиллин. Проведен комплекс экспериментальных исследований по изучению фармако-технологических 
и физико-химических свойств субстанции доксофиллина. На основании кристаллографических исследований 
установлен размер и форма кристаллов порошка. Основная фракция имеет размер от 100 мкм до 200 мкм. По 
результатам технологических свойств субстанции определен перечень вспомогательных веществ, необходимых 
для создания стабильной лекарственной формы: дезинтегранты, формообразователи, повышающие устойчивость 
таблеток к раздавливанию, связующие вещества, антифрикционные вещества скользяще-смазывающего типа. 
Обоснована необходимость применения метода влажной грануляции при разработке состава и технологии таблеток 
из данной субстанции.

Ключевые слова: доксофиллин, кристаллографические исследования, фармако-технологические исследования, 
бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь легких.

Бронхолегочные заболевания в большин-
стве развитых стран мира представляют важ-
ную медико-социальную проблему, наносящую 
высокий экономический ущерб обществу. В 
Украине, как и во всем мире, болезни органов 
дыхания прочно занимают лидирующее место 
в структуре заболеваемости с временной утра-
той работоспособности [1-3]. Наиболее рас-
пространенными патологиями дыхательной 
системы являются бронхиальная астма (БА) 
и хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ). Для них характерны постоянный рост 
заболеваемости (в мире за последние десяти-
летия заболеваемость возросла более чем на 
50 %), утяжеление клинического течения, вы-
сокий процент инвалидности пациентов [2-4]. 
Летальность от БА и ХОБЛ составляет около 4 % 
в структуре общей смертности [5, 6].

Фармакотерапия БА и ХОБЛ является одной 
из наиболее актуальных проблем пульмоноло-
гии [7, 8]. БА входит в число четырех болезней, 
наиболее часто встречающихся у человека [8]. 
По данным, приведенным в [9], заболеваемость 
ХОБЛ в последние десятилетия достигла в раз-
личных странах от 8 до 20 %.

Терапия больных БА и ХОБЛ должна вклю-
чать в себя комплекс всех доступных средств 
и методов. Согласно официальному документу 
«Global strategy for the diagnosis, management 
and prevention of chronic obstructive pulmonary 
disease» [10], надежный лечебный контроль БА 
возможен лишь при применении глюкокорти-
костероидов и бронхолитиков. Бронхолитики 
занимают главное место также и в комплексной 
терапии ХОБЛ [11, 12]. Используется несколько 
видов бронхолитиков, включая антихолинерги-

ческие средства, β2-агонисты, метилксантины, 
противовоспалительные препараты (кортико-
стероиды) и другие группы препаратов.

Для этих лекарственных препаратов суще-
ствуют разные пути введения в организм боль-
ного: ингаляционный (в форме аэрозолей), пе-
роральный (таблетки, сироп), парентеральный 
(инъекции). Препараты в форме таблеток оста-
ются одной из наиболее востребованных ле-
карственных форм.

В течение не менее 60 лет в клинической 
практике при обструктивных заболеваниях ор-
ганов дыхания широко применяются препараты 
ксантинового ряда [13]. В Украине до недавне-
го времени эта группа была представлена лишь 
препаратами теофиллина и аминофиллина. Их 
назначают при неэффективности или, в случае 
тяжелого течения заболевания, в дополнение к 
ингаляционным бронхолитикам — β2-агонистам, 
холинолитикам. Такое осторожное отношение к 
этой группе препаратов связано с повышенным 
риском развития тяжелых побочных эффектов, 
особенно при применении неретардных форм, 
необходимостью тщательного мониторинга их 
концентрации в сыворотке крови и отсутстви-
ем в большинстве случаев возможности прове-
дения такого мониторинга [14].

Препаратом нового поколения производных 
ксантина является доксофиллин. Доксофиллин 
действует исключительно на гладкие мышцы 
легочных сосудов и бронхов, вызывая бронхо-
дилатацию. Это связано со способностью ин-
гибировать фермент фосфодиэстеразы, что со-
провождается повышением внутриклеточного 
содержания циклического аденозинмонофос-
фата (цАМФ). Накопление в клетках цАМФ 
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тормозит соединение миозина с актином, что 
снижает сократительную активность гладких 
мышц и способствует, в частности, расслаблению 
мышц бронхов и устранению бронхоспазма. В 
отличие от других метилксантинов, доксофил-
лин не блокирует аденозиновые рецепторы и 
не влияет на транспорт ионов кальция. Таким 
образом, препарат не оказывает стимулирую-
щего действия на ЦНС и не влияет на работу 
сердца, сосудов и почек [15, 16].

Доксофиллин обладает значительно более 
высоким профилем безопасности и эффектив-
ности по сравнению с теофиллином и амино-
филлином, что было подтверждено многочис-
ленными сравнительными исследованиями. 
Данные, приведенные в работе [17], показали, 
что доксофиллин обладает сильным бронходи-
лататорным действием с менее выраженными, 
чем у теофиллина, внелегочными побочными 
эффектами, при назначении даже в высоких 
дозах (400 мг 3 раза в сутки).

В Украине препараты на основе доксофиллина 
в форме таблеток не выпускаются; зарегистри-
рован препарат Аэрофиллин® (AEROFYLLIN®), 
таблетки 400 мг, производства ABC Farmaceutici 
(Италия) [15].

Таким образом, приведенный анализ лите-
ратурных данных свидетельствует о высокой 
клинической эффективности доксофиллина 
и целесообразности создания отечественного 
лекарственного препарата с данным активным 
фармацевтическим ингредиентом, что позволит 
расширить ассортимент противоастматических 
средств в виде таблетированной лекарственной 
формы и улучшить лекарственное обеспечение 
населения Украины.

Целью данной работы является изучение 
физико-химических и фармако-технологических 
свойств субстанции доксофиллина, выбранной 
для дальнейшей разработки состава и техноло-
гии препарата.

Объекты и методы исследования

В качестве объектов исследования исполь-
зовали субстанцию доксофиллина производ-
ства фирмы AMI LIFESCIENCES PVT. LTD., 
Индия.

В процессе исследований изучали следующие 
физико-химические и фармако-технологические 
показатели качества: размер и форма кристал-
лов, растворимость, насыпная плотность до и 
после усадки, текучесть, прессуемость, угол 
естественного откоса, сопутствующие приме-
си, количественное содержание [18].

Изучение формы и размеров кристаллов, 
а также характера их поверхности проводили 

методом оптической микроскопии с помощью 
микроскопа с окулярмикрометром (фирма Krüss 
MBL 2100, Германия) [18]. Растворимость суб-
станции доксофиллина определяли в соответ-
ствии с ГФУ 1-го изд., статья 1.4 [18]. Количе-
ственное содержание доксофиллина, иденти-
фикацию и сопутствующие примеси опреде-
ляли методом жидкостной хроматографии в 
соответствии с ГФУ, 2.2.29 и 2.2.46, совместно 
с лабораторией анализа, качества и стандарти-
зации лекарственных препаратов ГП «ГНЦЛС» 
[18, 19]. Насыпную плотность определяли на 
приборе ООО НПК «Техномед» мод. НО 1 [18]. 
Текучесть исследовали методом неподвижной 
воронки на приборе ООО НПК «Техномед» 
мод. ТК 1 по времени истечения порошка из 
воронки диаметром 10 мм [18].

Прессуемость определяли по устойчивости 
к раздавливанию стандартных запрессовок, по-
лученных на гидравлическом прессе при давле-
нии 1200 кг/см2. Измерение угла естественного 
откоса проводили по методике с использовани-
ем специальной линейки и шкалы [18].

Индекс Карра и индекс Хауснера рассчи-
тывали в соответствии с формулами, приве-
денными в [20].

Результаты исследований и их обсуждение

Методологический подход и требования 
к фармацевтической разработке (ФР) лекар-
ственных средств в Украине стандартизиро-
ваны в руководстве СТ-Н МОЗУ 42-3.0:2011 
«Лекарственные средства. Фармацевтическая 
разработка (ICH Q8)» [21]. В ходе ФР лекар-
ственного препарата с целью обоснования со-
става и технологии производства необходимо 
предоставление результатов изучения физико-
химических и биологических свойств лекар-
ственного вещества, которые могут повлиять 
на функциональные характеристики лекар-
ственного препарата (регистрационное досье 
формата CTD, модуль 3 «Качество», раздел 3.2. 
Р.2.1.1. «Лекарственное вещество»).

На качество таблеток оказывают влияние 
множество факторов, в том числе дисперс-
ность лекарственных субстанций и форма их 
частиц. Так, от размера частиц субстанции за-
висят выбор технологии получения таблеток, 
способ и оборудование при необходимости 
проведения грануляции, прочность получен-
ных гранул и, соответственно, механические 
свойства самих таблеток, их распадаемость и 
растворение [22].

Субстанция доксофиллина не описана в ве-
дущих фармакопеях мира, ее качество соот-
ветствует требованиям документации фирмы-
производителя [23]. Химическое название доксо-
филлина − 7-(1,3-диоксолан-2-илметил)теофил-
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лин. Наличие диоксолан-группы в положении 
С-7 отличает его от теофиллина. Структурная 
формула приведена на Рис. 1.

Рисунок 1

C11H14N4O4                                 М.м. 266.2
Структурная формула доксофиллина

Субстанция доксофиллина представляет со-
бой белый кристаллический порошок, который 
растворим в воде (Табл. 1) и имеет значение рКа 
9.87 [24], не образует агломератов, обусловлен-
ных электростатическими силами.

На первом этапе исследований была прове-
дена оценка размеров и формы кристаллов док-
софиллина. Результаты кристаллографических 
исследований представлены на Рис. 2.

Как видно из Рис. 2, исследуемая субстанция 
доксофиллина представляет собой порошок с 
кристаллами изодиаметрической формы в виде 
призм, палочек и имеет следующие размеры ча-
стиц: (100-120) мкм, (150-200) мкм и менее 50 мкм 
(осколки кристаллов). В поле зрения встреча-
ются единичные плоские кристаллы размером 
до 350 мкм. Основная фракция имеет размер от 
100 мкм до 200 мкм. Кристаллы порошка имеют 
шероховатую поверхность. Обычно порошки с 
такой кристаллической структурой не облада-
ют текучестью, но имеют удовлетворительную 
прессуемость, что объясняется сложностью 
формы их частиц, большой поверхностью кон-
такта и силой когезии.

Технологические свойства лекарственно-
го вещества определяют рациональный спо-
соб таблетирования. Результаты фармако-
технологических свойств субстанции доксо-
филлина представлены в Табл. 2.

Из приведенных в Табл. 2 данных видно, что 
исследуемая субстанция доксофиллина обладает 
очень низкими объемными характеристиками 
(насыпная плотность, плотность после усадки). 
Высокий коэффициент сжимаемости (соглас-
но спецификации значение индекса Карра — 
более 40) указывает на плохую текучесть. Под-
тверждением этому является и высокое значение 
угла естественного откоса и, соответственно, 
неправильная форма частиц порошка. Индекс 
Хауснера (значение − более 1.25) также свиде-
тельствует о неудовлетворительном значении 
текучести. Субстанция обладает высокой прес-
суемостью. Следовательно, при разработке со-
става таблетированной лекарственной формы 
для обеспечения необходимых технологических 
характеристик массы для таблетирования сле-
дует использовать вспомогательные вещества, 
которые улучшают текучесть массы для табле-
тирования, препятствуют комкованию и обе-
спечивают равномерное распределение доксо-
филлина в смеси компонентов.

Таким образом, проведенные физико-
химические и фармако-технологические ис-
следования субстанции доксофиллина свиде-
тельствуют о возможности ее использования 
в технологии таблеток, а также позволяют 
прогнозировать необходимость использова-
ния метода влажной грануляции в технологи-
ческом процессе. Для дальнейших исследова-
ний по обоснованию состава препарата нами 
выбраны следующие вспомогательные веще-
ства: дезинтегранты − карбоксиметилцеллю-

Рисунок 2

                     
Микрофотографии порошка доксофиллина производства фирмы AMI LIFESCIENCES PVT. LTD., Индия; 

увеличение ×60 (слева), увеличение ×150 (справа)
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лоза, крахмал прежелатинизированный; фор-
мообразователи, повышающие устойчивость 
таблеток к раздавливанию, – лактозы моно-
гидрат, целлюлоза микрокристаллическая; свя-
зующее вещество — повидон К-30; антифрик-
ционные вещества скользяще-смазывающего 
типа – магния стеарат, тальк. Были проведены 
исследования по выбору оптимального увлаж-
нителя и его концентрации. Результаты данных 
исследований будут представлены в следую-
щих публикациях.

Выводы

1. Проведенный анализ фармакотерапии 
бронхиальной астмы и хронической обструктив-
ной болезни легких с использованием бронхо-
литических препаратов ксантинового ряда по-
казал, что современным высокоэффективным 
и безопасным препаратом для лечения этих за-
болеваний является доксофиллин.

2. Представлены кристаллографические и 
фармако-технологические свойства субстан-
ции доксофиллина и определены возможные 
методологические подходы к созданию на ее 
основе лекарственного препарата в форме та-
блеток с использованием метода влажной гра-
нуляции.
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после усадки m/V1250
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Прессуемость Н 90 ± 2.00
Угол естественного откоса градус 58 ± 2.00
Сжимаемость (индекс Карра) % 41.20 ± 0.01
Индекс Хауснера — 1.70 ± 0.01
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Вивчення фізико-хімічних та фармако-технологічних 

властивостей субстанції доксофілін

Представлені результати аналізу літературних дже-
рел стосовно проблеми лікування бронхіальної астми та 
хронічної обструктивної хвороби легень бронхолітични-
ми засобами, препаратами ксантинового ряду. Показано, 
що сучасним, ефективним і безпечним протиастматич-
ним препаратом у формі таблеток є доксофілін. Проведе-
но комплекс експериментальних досліджень з вивчення 
фармако-технологічних та фізико-хімічних властивостей 
субстанції доксофілін. На підставі кристалографічних до-
сліджень встановлено розмір і форму кристалів порошку. 
Основна фракція має розмір від 100 мкм до 200 мкм. За ре-
зультатами технологічних властивостей субстанції визначе-
но перелік допоміжних речовин, необхідний для створення 
стабільної лікарської форми: дезінтегранти; формоутво-
рювачі, які підвищують стійкість таблеток до роздавлю-
вання; речовини, що зв’язують; антифрикційні речовини 
ковзко-змащуючого типу. Обґрунтовано необхідність за-
стосування методу вологої грануляції при розробці складу 
та технології таблеток з даної субстанції.

Ключові слова: доксофілін, кристалографічні досліджен-
ня, фармако-технологічні дослідження, бронхіальна астма, 
хронічна обструктивна хвороба легень.
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The study of physico-chemical and pharmaco-

technological properties of the substance doхsofylline

The results of the analysis of the literature on the issue of 
the treatment of asthma and chronic obstructive pulmonary 
disease laycal bronchodilators, drugs of xanthine series. Bye 
shown that a modern, efficient and safe antiasthmatic drug in 
tablet form is doхsofylline. In Ukraine doхsofylline drugs in 
tablet form is not available, so it is advisable to create a do-
mestic drug based on it. Held complex experimental stud-
ies of pharmaco-technological and physico-chemical proper-
ties of the substance doхsofylline. Based on crystallographic 
studies established the size and shape of the crystal powder. 
Doхsofylline substance has crystals shaped in the form izo-
diametrical prisms, rods with a particle size of (100-120) μm, 
(150-200) μm and less than 50 μm (fragments of crystals). The 
main fraction having size from 100 μm to 200 μm. The drug 
substance is sparingly soluble in water, does not form agglom-
erates due to electrostatic forces. Research results pharmaco-
technological properties doхsofylline substance showed that it 
has a very low bulk properties (bulk density, the density after 
shrinkage), poor fluidity, has a high compressibility. Accord-
ing to the results of technological properties of a substance is 
defined list of excipients necessary to produce a stable, dos-
age form: disintegrants, shaper, rose-depleting resistance to 
crushing tablets, binders, anti-friction sliding and lubricating 
type. Substantiated needed-bridge application of the method 
of wet granulation in the development of technology and tab-
lets on this substance.

Keywords: doхsofylline, crystallographic studies, pharma-
co-technological research, asthma, chronic obstructive pul-
monary disease.
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Вивчення адгезивних властивостей біфідобактерій та лактобацил при 
сумісному культивуванні
Показано необхідність дослідження адгезивних властивостей пробіотичного препарату, які є показником ефективності 
лікарського засобу. Обґрунтовано експериментальну модель. Наведено інформацію про склад пробіотичного 
препарату та про технологічні аспекти його одержання, що включають отримання маточної культури, проведення 
сумісного культивування, введення пребіотичного компонента, додавання середовища висушування та ліофільне 
висушування. Обґрунтування ефективності розробленого складу та технології проведено у порівнянні з комерційними 
зразками. У модельних експериментах показано збереження активності адгезинів на поверхні бактерій при сумісному 
культивуванні і відсутність негативного впливу на адгезивну здатність мікроорганізмів ліофільного висушування в 
запропонованих умовах.
Ключові слова: біфідобактерії, лактобацили, сумісне культивування, адгезивна активність, еритроцити, кількість живих 
бактерій, активність кислотоутворення, показник адгезії.

На сьогодні в різних країнах створено вели-
ку кількість фармацевтичних препаратів і біо-
логічно активних добавок, основу яких скла-
дають представники нормальної мікрофлори 
людини. Як правило, використовуються різні 
штами біфідо- та лактобактерій, непатогенні 
штами кишкової палички, ентерококів та ін-
ші [1, 2, 3].

При створенні ефективних лікарських препа-
ратів на основі пробіотиків враховують наступні 
характеристики штамів: активність культури, 
кількість КУО/мл препарату; антагоністична ак-
тивність, рівень адгезивних і цитокінових влас-
тивостей, здатність до росту в змішаних культу-
рах, подолання негативного впливу сторонньої 
мікрофлори на пробіотики, чутливість до змін 
у метаболічних системах хазяїна [4].

Адгезія мікроорганізмів – перший етап 
їх взаємодії з макроорганізмом і один із най-
більш важливих факторів, за допомогою яких 
мікрофлора здатна колонізувати різні біотопи 
макроорганізму. Від адгезивних властивостей 
мікроорганізмів залежить склад, стабільність і 
захисні властивості біоплівки кишечника, яка 
створює екологічний бар’єр для інфекційних 
агентів [5, 6, 7].

Дослідження адгезивної властивості біфідо-
бактерій і лактобацил найчастіше проводять на 
імобілізованому муцині, муциновому шарі ки-
шечника, муцині товстої кишки, фібриногені, 
еритроцитах [8].

Мета дослідження – встановити прийнят-
ність застосування технології сумісного куль-
тивування біфідобактерій і лактобацил шляхом 
вивчення адгезивних властивостей монокуль-
тур біфідобактерій і лактобацил, їх порівнян-
ня з адгезивними властивостями комбінованої 
культури; довести збереження високого рівня 
адгезивних властивостей культур у комплек-
сному імунобіологічному препараті.

Матеріали і методи

В якості контрольних зразків у досліджен-
ні використовували комерційні препарати 
«Біфідумбактерин-Біофарма» та «Лактобактерин-
Біофарма» виробництва ПрАТ «Біофарма», які 
містять штам біфідобактерій Bifidobacterium 
bifidum ЛВА-3 та штам лактобацил Lactobacillus 
plantarum 8Р-А3 відповідно. Для отримання до-
сліджуваних зразків були використані штами, 
одержані з ГІСК ім. Л.А. Тарасевича.

Експериментальні зразки були одержані 
згідно з технологією [9, 10]. Визначення осно-
вних показників активності культури (актив-
ність кислотоутворення [11], кількість живих 
бактерій [11]) проводили відповідно до зазна-
чених методик.

Дослідження адгезивної активності пробіо-
тичних штамів бактерій, що входять до складу 
розробленого нами комплексного пробіотич-
ного препарату, проводили методом фотоко-
лориметрії [12, 13].

Субстратом адгезії були формалізовані ери-
троцити людини 0(І) Rh+ групи крові. Формалі-
зація еритроцитів здійснюється за методикою 
[14]. Перед використанням еритроцити тричі 
відмивали семикратним об’ємом 0.9 % розчину 
хлориду натрію шляхом центрифугування при 
1000 об/хв протягом 5 хв та ресуспендували в 
тому ж розчині.

Результати та їх обговорення

При вивченні ряду штамів Lactobacillus 
plantarum 8Р-А3, L. fennentum, L. casei, L. lactis, 
Bifidobaсterium bifidum ЛВА-3, B. infantis, 
B. longum, B. bifidum І для виробництва пробіо-
тиків найкращі результати одержані при робо-
ті зі штамами L. plantarum 8Р-А3 та B. bifidum 
ЛВА-3. Експериментальними зразками були чо-
тири варіанти розробленого нами пробіотично-
го препарату, які містили штам біфідобактерій 



1-2015                              ФАРМАКОМ

72

B. bifidum ЛВА-3 (ІІ генерація) та штам лакто-
бацил L. plantarum 8Р-А3 (V або VI генерація) у 
співвідношенні 1:3 та пребіотичний компонент 
(1.7 % лактулози або 1 % лактитолу) [15]. Нами 
встановлено, що саме вказане співвідношення 
штамів (1:3) та об’єм внесеної маточної культури 
у кількості 10.0 % дозволяє отримати препарат 
з максимальним показником кислотоутворен-
ня та кількості живих бактерій [16].

Вважається, що глікофорин мембрани ери-
троцитів ідентичний глікокаліксу епітеліаль-
них клітин, на якому розміщені рецептори для 
адгезинів мікроорганізмів. Вказана подібність 
і простота отримання еритроцитів у необхідних 
кількостях робить їх універсальною моделлю 
для вивчення адгезивних властивостей бакте-
рій [17], саме тому формалізовані еритроцити 
обрані нами для проведення дослідження.

Сумісне культивування бактерій, ліофільне 
висушування бактеріологічного препарату мо-
же призвести до зниження рівня адгезивних 
властивостей мікроорганізмів. З метою підтвер-
дження високої адгезивної активності штамів 
нами проведено дане дослідження, результати 
якого занесені у Табл. 1.

При проведенні експерименту в пробір-
ках змішували по 1.0 мл суспензії еритро-
цитів (концентрація еритроцитів становила 
1.0×1012 клітин/л) і по 2.5 мл суспензії мікроор-
ганізмів (концентрація 1.0×109 КУО/мл у 0.9 % 
розчині хлориду натрію). У якості контролю ви-
користовували проби, що містили: 2.5 мл сус-
пензії мікроорганізмів і 1.0 мл 0.9 % розчину 

хлориду натрію; 1.0 мл суспензії еритроцитів і 
2.5 мл 0.9 % розчину хлориду натрію.

Проби інкубували при 37 °С протягом 30 хв, 
періодично струшуючи. Далі еритроцити осаджу-
вали шляхом центрифугування при 1000 об/хв 
протягом 1.5 хв. Для відповідності експеримен-
ту контрольні проби також центрифугували 
за тих самих умов. Потім із проб відбирали на-
досадову рідину в об’ємі 2.0 мл і визначали її 
оптичну густину на приладі КФК-2 за довжи-
ни хвилі 540 нм.

Величину адгезії визначали за формулою:
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А
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де:
ПА — показник адгезії;
Aк1 — оптична густина надосадової рідини у першій 

контрольній пробі;
Aк2 — оптична густина надосадової рідини у другій 

контрольній пробі;
Aоп — оптична густина надосадової рідини в 

експериментальній пробі [12].
З Табл. 1 видно, що сумісне культивування 

не призводить до пригнічення основних рос-
тових показників (кількість живих бактерій та 
активність кислотоутворення, виражену у гра-
дусах Тернера (°Т)), а навпаки, дозволяє бакте-
ріям підтримувати вказані показники росту на 
досить високому рівні.

Слід зазначити, що кількість бактеріальної 
культури в усіх зразках однакова і становить 
10 %, тобто 2.5 % біфідобактерій у зразку мають 
показники, аналогічні 10 % культури в контролі; 
7.5 % лактобацил у зразку дають показники, що 

Таблиця 1

Основні показники росту та адгезивної активності контрольних та експериментальних зразків

№ 

зразка

Активність кислотоутворення, °Т Кількість живих бактерій, КУО/мл

Показник адгезії, %
На Блаурокка На МРС-1

На Блаурокка, 

КУО/мл

На МРС-4, 

мікробних клітин

1 185±5 1010 60.0
2 240±10 3.8×109 28.4

3 191±10 280±15 1012 4.1×109 70.7

4 196±15 290±20 1012 6.2×109 50.7
5 188±5 270±15 1012 4.8×109 80.0
6 192±10 290±20 1012 6.3×109 61.3

Примітки:
1 — комерційний препарат «Біфідумбактерин-Біофарма» (серія 110214) виробництва ПрАТ «Біофарма»;
2 — комерційний препарат «Лактобактерин-Біофарма» (серія 050214) виробництва ПрАТ «Біофарма»;
3 — зразок містить штам біфідобактерій B. bifidum ЛВА-3 (ІІ генерація) та штам лактобацил L. plantarum 8Р-А3 (V 

генерація) у співвідношенні 1:3 та пребіотичний компонент лактулозу (1.7 %);
4 — зразок містить штам біфідобактерій B. bifidum ЛВА-3 (ІІ генерація) та штам лактобацил L. plantarum 8Р-А3 (VI 

генерація) у співвідношенні 1:3 та пребіотичний компонент лактулозу (1.7 %);
5 — зразок містить штам біфідобактерій B. bifidum ЛВА-3 (ІІ генерація) та штам лактобацил L. plantarum 8Р-А3 (V 

генерація) у співвідношенні 1:3 та пребіотичний компонент лактитол (1 %);
6 — зразок містить штам біфідобактерій B. bifidum ЛВА-3 (ІІ генерація) та штам лактобацил L. plantarum 8Р-А3 (VI 

генерація) у співвідношенні 1:3 та пребіотичний компонент лактитол (1 %).
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перевищують 10 % у контролі. Це можливо за-
вдяки тому, що у процесі метаболізму лактоба-
цили (як факультативний анаероб) поглинають 
кисень, розчинений у живильному середовищі, 
створюючи тим самим сприятливі умови для 
росту біфідобактерій (суворий анаероб); також 
у процесі метаболізму біфідобактерії синтезу-
ють вільні амінокислоти, які стимулюють ріст 
лактобацил.

Для об’єктивного оцінювання адгезивних 
властивостей бактерій введено шкалу оціню-
вання, відповідно до якої показник адгезії мен-
ше 10 % вважається слабким, 11-20 % – серед-
нім, 21-40 % – високим, 41% і більше – дуже 
високим [13].

Як видно із Табл. 1, адгезивна активність 
лактобацил у контролі, відповідно до зазна-
ченої шкали, знаходиться на високому рівні 
(28.4 %). Адгезивна активність біфідобактерій 
має також досить високий показник (60.0 %). 
Взаємодія еритроцитів з мікробними колонія-
ми представлена на Рис. 1. 

При сумісному культивуванні бактерії у скла-
ді препарату є високоадгезивними. У порівнян-
ні показників адгезивної активності зразків з 
пребіотичним компонентом кращими є зразки 
із внесенням 1.0 % лактитолу. Також слід за-
значити, що зразки, що містять лактобацили 
V генерації, мають вищий показник адгезивної 
активності. Це може бути пов’язано з тим, що 

лактобацили під час ліофілізації знаходилися на 
початковому етапі експоненційної фази росту 
та всі життєві процеси після відновлення від-
бувалися на значно вищому рівні.

Отже, дані, отримані у результаті проведено-
го дослідження, підтверджують гіпотезу ефек-
тивності сумісного глибинного культивування 
штаму біфідобактерій B. bifidum ЛВА-3 та шта-
му лактобацил L. plantarum 8Р-А3.

Висновки

1. При сумісному культивуванні штаму біфі-
добактерій B. bifidum ЛВА-3 та штаму лактоба-
цил L. plantarum 8Р-А3 усі важливі показники 
активності культури (кислотоутворення, кіль-
кість живих бактерій) знаходяться на високо-
му рівні, що свідчить про ефективність запро-
понованого методу культивування.

2. Сумісне культивування біфідобактерій і 
лактобацил не призводить до втрати адгезив-
них властивостей бактерій у складі комплек-
сного препарату.

3. Зазначаємо, що показники адгезивної влас-
тивості пробіотичних мікроорганізмів є кращи-
ми при додаванні пребіотичного компонента 
лактитолу, ніж при додаванні лактози.
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Изучение адгезивных свойств бифидобактерий и 

лактобацилл при совместном культивировании

Показана необходимость исследования адгезивных 
свойств препарата, являющихся показателем эффектив-
ности лекарственного средства. Обоснована эксперимен-
тальная модель. Приведена краткая информация о составе 
пробиотического препарата и о технологических аспектах 
его получения, включающих получение маточной культуры, 
проведение совместного культивирования, введение пре-
биотического компонента, прибавление среды высушива-
ния и лиофильное высушивание. Обоснование эффектив-
ности разработанного состава и технологии проведено в 
сравнении с коммерческими образцами. В модельных экс-
периментах показано сохранение активности адгезинов на 
поверхности бактерий при совместном культивировании 
и отсутствие отрицательного влияния на адгезивную спо-
собность микроорганизмов лиофильного высушивания в 
предложенных условиях.
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вместное культивирование, адгезивная активность, эри-
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Study of the adhesive properties of bifidobacteria and 

lactobacilli at joint cultivation

The article is devoted to the study of the changes in adhe-
sive activity of probiotic cultures, which were growing together 
under anaerobic conditions, as well as the influence of drying 
on bacterial adhesins.

The major attention is paid to the comparison important 
growth rates (activity of acid, the number of live bacteria), level 
of adhesion of single and developed combined drug in compar-
ison with the commercial products. The study was conducted 
using a formalized human erythrocytes the first group of blood. 
The level of adhesive activity of was determined by special 
methods, with the help of special analyzer and have been cal-
culated using the formula in the text of the article.

The information on the composition of the developed com-
bined drug (the ratio of bacteria, prebiotic component and its 
concentration), and technological aspects of receiving (tem-
perature, duration of operations, acidity) were reported.

Several experiments are shows the preservation of activity 
adhesins on the bacterial surface, which growing together and 
the absence of a negative effects on the adhesive ability of mi-
croorganisms in the proposed regime of drying.
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Хижняк Оксана Сергіївна. Аспірант кафедри 
біотехнології і аналітичної хімії НТУ «ХПІ».



75

ФАРМАКОМ                  1-2015

Фармакологічні дослідження

УДК 615.252.349.7:616.349-008.64

Бухтіярова І.П., Дроговоз С.М.
Донецький національний медичний університет ім. М. Горького
Національний фармацевтичний університет

Антиоксидантна дія ралейкіну в умовах дексаметазонового діабету в 
щурів
У структурі ендокринних захворювань цукровий діабет (ЦД) займає одне з перших місць. Тому оптимізація терапії ЦД 
сьогодні є однією з актуальних медичних проблем. Доведено, що гіперглікемія може індукувати розвиток оксидативного 
стресу безпосередньо в панкреатичних β-клітинах. За даними сучасних досліджень, важливу роль у патогенезі ЦД 
обох типів відіграють протизапальні цитокіни, а саме інтерлейкін-1 (ІЛ-1). Враховуючи наявність у рекомбінантного 
антагоніста рецепторів ІЛ-1 ралейкіну гіпоглікемічної дії, визначеної у попередніх дослідженнях, виник інтерес вивчити 
його антиоксидантні властивості. В роботі наведено результати експериментального вивчення впливу антагоніста 
рецепторів ІЛ-1 ралейкіну, отриманого в Санкт-Петербурзькому НДІ ОЧБП (Росія), на вміст первинних і вторинних 
продуктів перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) та вміст неестерифікованих жирних кислот і тригліцеридів у сироватці 
крові на моделі дексаметазонового діабету в щурів. Визначено, що в умовах дексаметазонового діабету в щурів 
ралейкін виявив виразний антиоксидантний ефект, знижуючи концентрацію первинних та вторинних продуктів ПОЛ, 
а також мав антидіабетичну дію, про що свідчить зменшення вмісту неестерифікованих жирних кислот і тригліцеридів 
у сироватці крові експериментальних тварин. За нормалізувальним впливом на вищезазначені показники ралейкін 
не поступався референс-препарату анакінрі та переважав метформін. Поєднання антиоксидантних властивостей 
ралейкіну з антидіабетичною дією є дуже цінним та підтверджує перспективність подальшого доклінічного вивчення 
цієї сполуки з метою застосування в комплексній терапії ЦД II типу.

Ключові слова: дексаметазоновий діабет, первинні та вторинні продукти ПОЛ, антиоксидантна дія, ралейкін.

У структурі ендокринних захворювань цу-
кровий діабет (ЦД) займає одне з перших місць. 
У 2012 році в Україні було зареєстровано понад 
1 млн хворих на ЦД, 90-95 % з них хворіє на ЦД 
II типу [1, 2]. За даними ВООЗ, сьогодні кожна 
десята людина в світі страждає на ЦД [3, 4]. То-
му оптимізація терапії цієї хвороби є однією з 
актуальних медичних та соціальних проблем 
сучасності.

Доведено, що гіперглікемія здатна індукувати 
розвиток оксидативного стресу безпосередньо 
в панкреатичних β-клітинах [5]. Вважають, що 
зниження дії інсуліну внаслідок оксидативного 
стресу може виникати за рахунок гальмування 
експресії глюкозних транспортерів β-клітинами, 
які особливо чутливі до токсичної дії вільних 
радикалів [6]. Накопичено велику кількість 
даних, що вказують на існування зв’язку між 
підвищеним рівнем вільних радикалів та інсу-
лінорезистентністю, яка є однією з ключових 
ланок патогенезу ЦД II типу [5, 7].

Таким чином, оксидативний стрес при ЦД 
поєднує інсулінорезистентність з дисфунк-
цією панкреатичних β-клітин, а це обґрунто-
вує доцільність застосування антиоксидантів 
в комплексній терапії ЦД. На особливу увагу 
заслуговують антидіабетичні препарати, яким 
поряд з гіпоглікемічним властивий антиокси-
дантний ефект, а також притаманна здатність 
зберігати цілісність та поліпшувати секретор-
ну функцію β-клітин.

За даними сучасних досліджень, важли-
ву роль у патогенезі ЦД обох типів відіграють 
протизапальні цитокіни, а саме інтерлейкін-1 
(ІЛ-1) [8, 9, 10].

Враховуючи наявність у рекомбінантного 
антагоніста рецепторів ІЛ-1 ралейкіну визна-
ченої у попередніх дослідженнях гіпоглікеміч-
ної дії [1], виник інтерес вивчити його антиок-
сидантні властивості.

Метою даної роботи є експериментальне ви-
вчення впливу антагоніста рецепторів ІЛ-1 ра-
лейкіну, отриманого в Санкт-Петербурзькому 
НДІ ОЧБП (Росія), на вміст первинних і вто-
ринних продуктів перекисного окиснення лі-
підів (ПОЛ) та на вміст неестерифікованих 
жирних кислот (НЕЖК) і тригліцеридів (ТГ) у 
сироватці крові на моделі дексаметазонового 
діабету в щурів.

Матеріали та методи

Модельну патологію відтворювали шля-
хом підшкірного введення дексаметазону в 
дозі 0.125 мг/кг маси тіла 18-місячним щурам 
протягом 13 діб. Дану модель було обрано за 
умов доброї відтворюваності та інформатив-
ності [11].

В якості референс-препаратів було обрано 
метформін («Діаформін», таблетки 0.5 г, ви-
робництва ВАТ «Фармак»,) та анакінру («Кі-
нерет», пор. д/ін 0.1 г, виробництва Swedish 
Orphan Biovitrum (Швеція)). Вибір препаратів 
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порівняння зумовлений тим, що метформін є 
еталонним гіпоглікемічним препаратом, який 
входить до стандартів лікування ЦД обох типів 
[12], а анакінра являє собою рекомбінантний 
антагоніст рецепторів ІЛ-1 з доведеною гіпо-
глікемічною активністю, який є аналогом до-
сліджуваного препарату [13].

Вищезазначені препарати вводили в ліку-
вальному режимі, починаючи з 14 доби після 
закінчення відтворення модельної патології 
протягом 10 діб, 1 раз на добу: ралейкін в дозі 
7 мг/кг та анакінру в дозі 8 мг/кг – підшкірно 
[1, 13], метформін в дозі 30 мг/кг – внутріш-
ньошлунково [12].

Після останнього введення досліджуваних 
препаратів (24 доба експерименту) тварин 
виводили з експерименту в стані евтаназії та 
брали кров на аналіз. У сироватці крові визна-
чали вміст дієнових, триєнових, тетраєнових 
та оксидієнових кон’югатів (за методом Пла-
цер З. та ін.), вміст відновленого глутатіону (ВГ) 
(за методом Beutler E. та ін.) та ТБК-активних 
продуктів (ТБК-АП) (за методом Стальної І.Д., 
Гарішвілі Г.Т.), НЕЖК (фотоколориметрично) 

і ТГ (за допомогою тест-наборів Lachema (Че-
хія) на напівавтоматичному біохімічному ана-
лізаторі «ФП-901») [14].

У разі обліку результатів у вигляді «середня 
± стандартна помилка» статистичну достовір-
ність внутрішньогрупових відмінностей оціню-
вали за парним критерієм Вілкоксона, міжгру-
пових – за t критерієм Ст’юдента з поправкою 
Бонфероні.

Результати та їх обговорення

Результати дослідження наведені в 
Табл. 1, 2.

Механізм розвитку патологічних процесів, 
індукованих дексаметазоном, ще до кінця не 
з’ясований. Відомо, що введення дексаметазону 
стимулює продукцію острівцевого амілоїдного 
поліпептиду – аміліну, якій відіграє важливу 
роль в патогенезі ЦД II типу. Амілін синтезуєть-
ся β-клітинами та є головною складовою части-
ною острівцевого амілоїду, здатний гальмувати 
синтез та пригнічувати дію інсуліну в скелет-
них м’язах, печінці та гальмувати секрецію ін-
суліну [15, 16, 17].

Таблиця 1

Вплив ралейкіну на вміст продуктів ПОЛ у сироватці крові щурів з дексаметазоновим діабетом (24-а 

доба експерименту, n=6)

Група тварин
Дієнові кон’югати, 

ммоль/л

Триєнові кон’югати, 

ммоль/л

Тетраєнові 

кон’югати, 

ммоль/л

Оксидієнові 

кон’югати, ммоль/л

Інтактний контроль 67.8 ± 4.0 22.0 ± 2.4 10.6 ± 0.6 44.7 ± 3.4
Контрольна 
патологія

130.4 ± 8.5* 58.6 ± 3.9* 23.2 ± 2.1* 61.8 ± 4.0*

Ралейкін, 7 мг/кг 81.4 ± 5.0*/**# 30.1 ± 2.2*/** 11.4 ± 0.5**# 54.7 ± 3.2
Метформін, 
30 мг/кг

118.5 ± 7.4* 38.0 ± 3.3*/** 14.0 ± 0.1*/** 59.5 ± 4.1*

Анакінра, 8 мг/кг 74.7 ± 4.9**# 28.6 ± 2.7** 10.6 ± 0.5**# 49.8 ± 3.4**
Примітка. Статистично значущі відмінності (р ≤ 0.05):
* — до групи інтактного контролю;
** — до групи контрольної патології;
# — до метформіну;
n — кількість тварин у групі.

Таблиця 2
Вплив ралейкіну на вміст ТБК-активних продуктів, неестерифікованих жирних кислот і тригліцеридів 

у сироватці крові щурів з дексаметазоновим діабетом (24-а доба експерименту, n=6)

Група тварин ТБК-АП, мкмоль/л НЕЖК, ммоль/л Тригліцериди, мг/дл

Інтактний контроль 2.9 ± 0.2 0.46 ± 0.03 39.0 ± 3.3
Контрольна патологія 10.7 ± 0.6* 1.13 ± 0.08* 74.9 ± 4.6*
Ралейкін, 7 мг/кг 4.8 ± 0.2*/**# 0.63 ± 0.04*/**# 46.6 ± 3.3*/**#
Метформін, 30 мг/кг 6.9 ± 0.2*/** 0.77 ± 0.04*/** 58.5 ± 4.0*/**
Анакінра, 8 мг/кг 5.9 ± 0.2*/**# 0.60 ± 0.04*/**# 54.4 ± 3.5*/**

Примітка. Статистично значущі відмінності (р ≤ 0.05):
* — до групи інтактного контролю;
** — до групи контрольної патології;
# — до метформіну;
n — кількість тварин у групі.
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Підшкірне введення дексаметазону протя-

гом 13 діб 18-місячним білим щурам призвело 
до розвитку помірної базальної гіперглікемії, 
зростання концентрації НЕЖК в сироватці кро-
ві експериментальних тварин приблизно в 2.5 
рази, погіршення толерантності до вуглеводів 
та зниження чутливості периферичних тканин 
до дії інсуліну. Тобто, дана модель дозволяє від-
творити головні патогенетичні механізми (по-
рушення секреції та дії інсуліну), що спостері-
гаються у хворих на ЦД II типу [18, 19].

Розвиток модельного діабету супроводжував-
ся оксидативним стресом. Як видно з Табл. 1, до-
стовірно збільшена концентрація дієнових, три-
єнових, тетраєнових та оксидієнових кон’югатів 
у сироватці крові тварин групи контрольної па-
тології в середньому в 1.4-2.7 рази, ТБК-АП – 
в 3.7 рази, що, порівняно з групою інтактного 
контролю, свідчить про інтенсифікацію про-
цесів ПОЛ [20].

Слід зазначити також, що підвищення кон-
центрації тетраєнових кон’югатів, окрім індукції 
ПОЛ, також може бути результатом активації 
5-ліпоксигеназного шляху синтезу ейкозаної-
дів, що впливає на проникність судинної стінки 
і змінює агрегаційні властивості крові [21].

Крім того, в сироватці крові щурів групи 
контрольної патології спостерігалось підвищен-
ня вмісту НЕЖК та ТГ (Табл. 2), що підтверджує 
порушення толерантності до вуглеводів за умов 
дексаметазонового діабету. Метаболічні по-
рушення, що зумовлені змінами концентрації 
НЕЖК в сироватці крові, відіграють важливу 
роль у погіршенні чутливості периферичних 
тканин до інсуліну під впливом глюкокорти-
коїдів. Через цикл Рендла посилення процесів 
окиснення НЕЖК призводить до погіршення 
інсулінзалежної утилізації і окиснення глюко-
зи, зменшення синтезу глікогену в м’язах та ін-
дукції глюконеогенезу в печінці. Вищезазначені 
біохімічні зміни обумовлюють головні складо-
ві інсулінорезистентності, такі як підвищення 
продукції глюкози печінкою та зниження пе-
риферичної активності інсуліну [20, 22].

Відомо, що зростання в плазмі крові концен-
трації НЕЖК не тільки порушує толерантність 
до вуглеводів, але й може призводити до підви-
щення продукції вільних радикалів [22].

Застосування всіх досліджуваних препара-
тів протягом 10 днів сприяло нормалізації рів-
ня первинних та вторинних продуктів ПОЛ у 
сироватці крові експериментальних тварин. На 
тлі ралейкіну вміст дієнових кон'югатів в си-
роватці крові щурів знизився в 1.5 рази, вміст 
триєнових кон’югатів – в 1.7 рази, вміст тетра-

єнових кон’югатів – в 1.3 рази, оксидієнових 
кон’югатів – в 1.5 рази порівняно з відповід-
ними показниками тварин групи контрольної 
патології. Зміни вмісту оксидієнових кон’югатів 
під дією ралейкіну не були достовірними. Під 
впливом анакінри вміст дієнових кон’югатів 
у сироватці крові щурів достовірно знизився в 
1.8 рази, триєнових кон’югатів – в 2.1 рази, те-
траєнових кон’югатів – в 1.2 рази порівняно з 
відповідними показниками групи контрольної 
патології (Табл. 1). Усі вищезазначені показники 
у групі тварин, лікованих анакінрою, достовір-
но не відрізнялись від відповідних показників 
тварин групи інтактного контролю.

Застосування метформіну також сприяло 
нормалізації рівня продуктів ПОЛ, але досто-
вірно знижувало лише вміст триєнових та окси-
дієнових кон’югатів у сироватці крові експери-
ментальних тварин в 1.5 та 1.7 рази відповідно 
порівняно з відповідними показниками групи 
контрольної патології. При цьому вищезазна-
чені показники достовірно відрізнялись від ана-
логічних у інтактному контролі. Зміни інших 
показників не були достовірними.

Під дією ралейкіну рівень ТБК-АП у сиро-
ватці крові тварин достовірно знизився в 2.2 
рази порівняно з відповідним показником у 
крові тварин групи контрольної патології. На 
тлі анакінри рівень ТБК-АП у сироватці крові 
щурів достовірно знизився в 1.8 рази, під впли-
вом метформіну − в 1.6 рази, але ці показники 
достовірно відрізнялись від показника тварин 
групи інтактного контролю.

Отже, за нормалізувальним впливом на вміст 
первинних та вторинних продуктів ПОЛ ралей-
кін та анакінра переважають метформін. До-
стовірних відмінностей в антиоксидантній дії 
ралейкіну та анакінри не зафіксовано. Гальму-
вання інтенсивності процесів ПОЛ під впливом 
ралейкіну та анакінри імовірно є результатом 
активації ендогенної антиоксидантної системи 
захисту (АОС) експериментальних тварин.

Як зазначено вище, розвиток модельної па-
тології супроводжувався збільшенням вміс-
ту НЕЖК і ТГ у сироватці крові експеримен-
тальних тварин [23] (Табл. 2). Зростання вміс-
ту НЕЖК свідчить також про наявність окси-
дативного стресу [20]. Під впливом ралейкіну 
рівень НЕЖК у сироватці крові щурів досто-
вірно зменшився в 1.8 рази, рівень ТГ – в 1.3 
рази порівняно із відповідними показниками 
групи контрольної патології. На тлі анакінри 
вміст НЕЖК і ТГ достовірно знизився в 1.9 ра-
зи та 1.4 рази відповідно. Введення метформіну 
сприяло достовірному зниженню даних показ-
ників в 1.5 та 1.3 рази відповідно.
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Таким чином, отримані результати підтвер-
джують наявність взаємозв’язку між розвитком 
оксидативного стресу, який характеризується 
підвищенням рівня вільнорадикального окис-
нення ліпідів й зниженням антиоксидантного 
захисту, на що вказує достовірне підвищення 
вмісту як первинних (дієнові кон’югати), так і 
вторинних (МДА) продуктів ПОЛ [24]. Застосу-
вання досліджуваних препаратів знижувало ви-
раженість модельної патології та оксидативно-
го стресу, тобто сприяло гальмуванню процесів 
ПОЛ. За антиоксидантною дією та позитивним 
впливом на вміст НЕЖК і ТГ у сироватці крові 
експериментальних тварин ралейкін та анакін-
ра достовірно переважали метформін. Досто-
вірної різниці у впливі ралейкіну та анакінри на 
всі визначені показники не зафіксовано.

Висновки

Таким чином, в умовах дексаметазонового 
діабету в щурів ралейкін виявив виразний анти-
оксидантний ефект, знижуючи концентрацію 
первинних та вторинних продуктів ПОЛ, а та-
кож мав антидіабетичну дію, про що свідчить 
зменшення вмісту неестерифікованих жирних 
кислот та тригліцеридів у сироватці крові екс-
периментальних тварин. За нормалізувальним 
впливом на вищезазначені показники ралейкін 
не поступається референс-препарату анакінрі 
та переважає метформін. Поєднання антиок-
сидантних властивостей ралейкіну з антидіа-
бетичною дією є дуже цінним та підтверджує 
перспективність подальшого доклінічного ви-
вчення цієї сполуки з метою застосування в 
комплексній терапії ЦД II типу.
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Антиоксидантное действие ралейкина в условиях 

дексаметазонового диабета у крыс

В структуре эндокринных заболеваний сахарный диа-
бет (СД) занимает одно из первых мест. Поэтому оптими-
зация терапии СД сегодня является одной из актуальных 
медицинских проблем. Доказано, что гипергликемия может 
индуцировать развитие оксидативного стресса непосред-
ственно в панкреатических β-клетках. По данным совре-
менных исследований, важную роль в патогенезе СД обоих 
типов играют противовоспалительные цитокины, а именно 
интерлейкин-1 (ИЛ-1). Учитывая наличие у рекомбинант-
ного антагониста рецепторов ИЛ-1 ралейкина определен-
ного в предыдущих исследованиях гипогликемического 
действия, возник интерес изучить его антиоксидантные 
свойства. В работе приведены результаты эксперименталь-
ного изучения влияния антагониста рецепторов ИЛ-1 ра-
лейкина, полученного в Санкт-Петербургском НИИ ОЧБП 
(Россия), на содержание первичных и вторичных продук-
тов перекисного окисления липидов (ПОЛ) и содержание 
неэстерифицированных жирных кислот и триглицеридов 
в сыворотке крови на модели дексаметазонового диабета у 
крыс. Определено, что в условиях дексаметазонового диа-
бета у крыс ралейкин проявил выраженный антиоксидант-
ный эффект, снижая концентрацию первичных и вторич-
ных продуктов ПОЛ, а также проявлял антидиабетическое 
действие, о чем свидетельствует уменьшение содержания 
неэстерифицированных жирных кислот и триглицеридов 
в сыворотке крови экспериментальных животных. По нор-
мализующему влиянию на вышеупомянутые показатели 
ралейкин не уступал референс-препарату анакинре и пре-
вышал метформин. Сочетание антиоксидантных свойств 
ралейкина с противодиабетическим действием является 
очень ценным и подтверждает перспективность дальней-
шего доклинического изучения данного соединения с це-
лью применения в комплексной терапии СД II типа.

Ключевые слова: дексаметазоновый диабет, первич-
ные и вторичные продукты ПОЛ, антиоксидантное дей-
ствие, ралейкин.
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Antioxidant action of properties of raleukin in 

dexamethasone diabetes of rats

Diabetes mellitus (DM) is one of the first places in the 
structure of endocrine diseases. So the optimization of therapy 
for this disease is one of the most pressing health and social 
problems of our time.

Shown that hyperglycemia can induce the development 
of oxidative stress directly in pancreatic β-cells. According to 
modern research, inflammatory cytokines, namely interleukin-1 
(IL-1) play important role in the pathogenesis of both types of 
diabetes. Given the presence of the recombinant receptor an-
tagonist IL-1 raleukin defined in previous studies of hypogly-
cemic action of interest to study its antioxidant properties.

The paper presents the results of the experimental study of 
antioxidant properties of the recombinant receptor antagonist 
IL-1 raleukin in the model of dexamethasone diabetes in rats. 
It was determined that under the conditions of dexamethasone 
diabetes in rats raleukin found pronounced antioxidant effect 
of reducing the concentration of primary and secondary lipid 
peroxidation products and also showed anti-diabetic effect, as 
evidenced by the reduction of non-esterified fatty acids and 
triglycerides in blood serum of experimental animals. By nor-
malizing effect on these indicators raleukin not inferior to the 
reference drug anakinra and exceed metformin. The combi-
nation of antioxidant properties of raleykin with antidiabetic 
action is very valuable and it further confirms the promising 
preclinical studies with a view to use in complex therapy of 
type II diabetes.

Keywords: dexamethasone diabetes, primary and sec-
ondary products of lipid peroxidation, an antioxidant effect, 
raleukin.
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Маслова Н.Ф., Носальская Т.Н., Литвинова Е.В.
Государственное предприятие «Государственный научный центр лекарственных средств и 
изделий медицинского назначения»

Экспериментальное обоснование состава нового препарата 
«Фларосукцин» в лечении заболеваний почек, мочевыводящих путей и 
профилактике мочекаменной болезни
Представлено экспериментальное обоснование состава нового оригинального комбинированного лекарственного 
средства «Фларосукцин» для лечения заболеваний почек, мочевыводящей системы, выведения и торможения 
образования мочевых конкрементов.
В результате проведенных исследований установлено, что буферная смесь (натрия сукцинат, калия сукцинат, магния 
сукцинат), входящая в состав препарата «Фларосукцин», суспензия, удерживает рН мочи на уровне физиологических 
значений в течение 4 ч, не уступая по эффекту препарату сравнения «Блемарен» (Esparma, Германия).
Вторым компонентом в разрабатываемом препарате является суммарный экстракт традиционно применяемых 
лекарственных растений (астрагал серпоплодный, листья березы, цветки липы). Изучение спазмолитического действия 
2 образцов препарата, включающих различное соотношение количества суммарного растительного экстракта, в 3 
дозах, проведенное на модели затрудненного мочеиспускания, показало, что образец препарата «Фларосукцин» из 
2-й серии проявил оптимальное действие в дозе 2 мл/кг, превосходящее по эффекту на 37 % аналогичную дозу из 1-й 
серии, а также препарат сравнения «Фитолизин», паста (Herbapol, Польша), что послужило основанием для включения 
указанного соотношения экстракта из 2-й серии в состав препарата.
Применение препарата «Фларосукцин» на модели уролитиаза у крыс приводит к значительному уменьшению (на 
42 %) минеральной части на вшитом в мочевой пузырь диске, нормализует удельную плотность и рН мочи, а также 
препятствует потере массы тела крыс и способствует нормализации коэффициента массы почек на указанной модели 
патологии. По указанным эффектам превосходит препарат сравнения «Фитолизин», паста (Herbapol, Польша).

Ключевые слова: фларосукцин, экстракт астрагала серпоплодного, экстракт листьев березы, экстракт цветков липы, 
буферная смесь, уролитиаз, диуретический эффект, спазмолитический эффект.

Одной из причин, приводящих к развитию 
почечной недостаточности, особенно хрониче-
ской, является мочекаменная болезнь (МКБ) − 
широко распространенное заболевание, склон-
ное к тяжелому течению и рецидивам. Забо-
леваемость МБК охватывает практически все 
возрастные группы и может диагностироваться 
как у семимесячного ребенка, так и у человека 
старческого возраста. Однако в 68 % случаев 
МКБ развивается в наиболее трудоспособном 
возрасте (20-60 лет). В последние десятилетия 
отмечена тенденция к увеличению частоты этого 
заболевания, связанная с ростом влияния ряда 
неблагоприятных факторов окружающей сре-
ды на организм человека.

Одним из основных факторов, поддержива-
ющих метаболическое состояние большинства 
солей в равновесии, на который можно успеш-
но влиять, является концентрация водородных 
ионов, выраженная в значениях pН мочи и в 
норме составляющая 6.5-7.2 [1].

Исследованиями многих авторов установ-
лено, что в подавляющем большинстве случа-
ев мочекислая, кальций-оксалатная и кальций-
фосфатная формы мочекаменной болезни ха-
рактеризуются определенным значением рН 
мочи. Существуют общие диапазоны значе-
ний рН мочи для всех трех форм заболевания 
(мочекислой, кальций-оксалатной и кальций-
фосфатной): рН < 5 для мочекислого и кальций-

оксалатного уролитиаза и 6.0 < рН < 6.5 для 
кальций-оксалатного и кальций-фосфатного 
уролитиаза [2]. С целью поддержания рН мо-
чи на оптимальном физиологическом уровне 
применяют препараты на основе буферных 
смесей, например «Блемарен» производства 
фирмы Esparma.

В комплекс лечебных мероприятий, направ-
ленных на коррекцию нарушений обмена кам-
необразующих веществ в организме, также вхо-
дят: диетотерапия, поддержание адекватного 
водного баланса, антибактериальная терапия, 
фитотерапия, которой в последнее время при-
дается особое значение, учитывая ее много-
функциональность. Фитопрепараты оказывают 
мочегонное действие, снимают спазм гладкой 
мускулатуры, уменьшают боли, способствуют 
отхождению песка, мелких конкрементов, сни-
жают степень воспалительного процесса в моче-
выводящих путях, обладают дезинфицирующим 
действием. Растительные препараты наиболее 
предпочтительны для повышения диуреза, сни-
жения удельной плотности мочи. Кроме того, 
фитотерапия нормализует капиллярную про-
ницаемость почечных клубочков, значительно 
улучшая функцию почек. При этом, в отличие 
от действия синтетических диуретиков, моче-
гонное действие растений не сопровождается 
существенной потерей электролитов, особен-
но калия, с мочой [3, 4].
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Учитывая вышеуказанное, целесообразно 

позиционирование оригинального комбиниро-
ванного препарата «Фларосукцин» на основе 
экстрактов лекарственных растений астрагала 
серпоплодного, листьев березы и цветков ли-
пы и буферной смеси (в состав которой входят 
сукцинаты натрия, калия и магния). Выпуск 
препарата планируется на ЗАО НПЦ «Борща-
говский ХФЗ».

Цель работы – экспериментальное обосно-
вание состава комбинированного лекарствен-
ного средства для лечения заболеваний почек, 
мочевыводящей системы, выведения и тормо-
жения образования мочевых конкрементов.

Материалы и методы исследований

Объектом изучения стал препарат «Фларо-
сукцин», суспензия. Эксперимент проведен на 
белых беспородных половозрелых крысах обо-
его пола массой 220-250 г. При изучении влия-
ния буферного комплекса препарата «Фларо-
сукцин» на рН мочи в качестве препарата срав-
нения использовали «Блемарен» производства 
фирмы Esparma (в суточной терапевтической 
дозе 1.5 г/кг). Буферный комплекс (сукцина-
ты натрия, калия и магния) препарата «Фла-
росукцин» вводили животным в диапазоне доз 
от 0.5 г/кг до 1.5 г/кг.

В эксперимент животных брали утром нато-
щак, рН мочи определяли при помощи полосок 
для определения рН («Hexa Phan», Pliva-Lachema, 
Чехия). Модель затрудненного мочеотделения 
вызывали при помощи внутримышечного вве-
дения эфедрина по методу [5]. Действие об-
разцов изучали по интенсивности мочеотделе-
ния. Животных для сбора мочи отсаживали в 
обменные клетки на 4 ч. В качестве препарата 
сравнения использовали «Фитолизин» произ-
водства фирмы Hepbapol, Польша.

Мочегонное действие препарата изучали на 
фоне водной нагрузки у крыс (внутрижелудоч-
но в объеме 5 мл).

Экспериментальное образование камней 
у крыс вызывали при помощи оперативного 
введения в мочевой пузырь животных ино-
родного тела (диска средней массой 30 мг). 
После заживления операционной раны жи-
вотным ежедневно внутрижелудочно вводили 
литогенное вещество (1 % раствор этиленгли-
коля ежедневно в дозе 6 мл в течение 18 дней) 
[6-9]. У всех животных, взятых в эксперимент, 
определяли клинические показатели мочи: рН 
и удельную плотность, исходную и на 18-е сут-
ки эксперимента.

Для оценки развития патологии и эффек-
тивности препаратов в конце эксперимента 

(через 18 дней) извлекали почки и определяли 
коэффициент их массы, а также вскрывали мо-
чевой пузырь, извлекали диск, высушивали его 
до постоянной массы и взвешивали.

Животные во время эксперимента нахо-
дились в условиях вивария при температуре 
(19-24) °С, влажности не более 50 %, природном 
световом режиме «день-ночь», в пластиковых 
клетках, на стандартном пищевом рационе гра-
нулированными кормами. Работа с животными 
проводилась в соответствии с Международными 
требованиями о гуманном отношении к живот-
ным и с соблюдением требований Директивы 
86/609/ЕЕС по вопросам защиты животных, а 
также в соответствии с требованиями Комите-
та по биоэтике ГП «ГНЦЛС». Статистическую 
обработку результатов проводили при помощи 
пакета прикладных статистических программ 
Primer Biostatistics, Sigmastat (США, 1994).

Результаты и их обсуждение

При пероральном приеме цитратов натрия, 
калия и магния можно достичь дозозависимого 
ощелачивания мочи, что будет способствовать 
повышению степени диссоциации, а вместе с 
тем растворению мочевой кислоты или цисти-
на. Следует отметить, что работами Thomas J. 
и соавторов также установлено, что аналогич-
ное влияние на развитие мочекаменной болез-
ни оказывают не только цитраты, но и сукци-
наты [10]. В связи с вышеуказанным в состав 
препарата, предназначенного для лечения за-
болеваний почек, в том числе мочекаменной 
болезни, целесообразно ввести буферный ком-
плекс, состоящий из сукцинатов натрия, калия 
и магния, который будет длительно, в течение 
4-5 ч, поддерживать рН мочи на физиологиче-
ском уровне, необходимом для поддержания 
коллоидных свойств мочи, формирования вы-
сокорастворимых комплексов с кальцием, а 
также способствовать растворению солей мо-
чевой кислоты.

Как видно из Рис. 1, применение комплекса 
сукцинатов калия, натрия и магния в дозе 0.5 г/кг 
сдвигает рН мочи к 1-му часу наблюдения на 19 %, 
а к 4-му часу превышает исходный уровень на 
29 %. В дозе 0.75 г/кг указанный комплекс ока-
зывает аналогичное действие, практически не 
отличаясь от введения его в предыдущей дозе. 
Его введение животным в дозе 1.5 г/кг сдвига-
ет рН мочи в нейтральную сторону к 1-му ча-
су на 19 %, а к 4-му часу на 26 %, что несколько 
меньше, чем при введении данного комплекса 
в дозах 0.5 г/кг и 0.75 г/кг.

Следовательно, буферный комплекс, входя-
щий в состав препарата «Фларосукцин» в дозе 
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0.5 г/кг, обладает оптимальным действием, под-
держивая рН мочи в пределах 6.8-7.2 в течение 
4 ч, и не уступает по эффекту препарату срав-
нения «Блемарен» (Esparma, Германия).

Вторым компонентом в разрабатываемом 
препарате является суммарный экстракт хо-
рошо известных, традиционно применяемых 
лекарственных растений. Изучение спазмо-
литического действия 2 образцов препарата, 
включающих различное соотношение коли-
чества суммарного растительного экстракта 
в 3 дозах, проводили на модели затрудненно-
го мочеиспускания, вызванного эфедрином, в 
сравнении с препаратом «Фитолизин», паста 
(Herbapol, Польша).

Полученные в результате исследования дан-
ные свидетельствуют, что в группе контроля 
патологии наблюдается значительное (в 3 раза) 
уменьшение объема мочи, выделившейся за 4 ч 
эксперимента (Табл. 1).

Предварительное (за 30 мин) внутрижелудоч-
ное введение образца № 1 препарата «Фларосук-
цин» в дозе 1.0 мл/кг усиливает мочеотделение, 
увеличивая объем мочи на 16 % по сравнению 
группой контроля патологии. В дозе 2.0 мл/кг 
образец № 1 более интенсивно снимает спазм 
мочевыводящих органов, увеличивая объем 
мочи по сравнению с контролем патологии на 
76 %. Введение его в дозе 4.0 мл/кг несколько 
в меньшей степени, чем предыдущая доза, уве-
личивает объем мочи за 4 ч, превышая данные 
животных с патологией всего на 31.5 %.

Более интенсивно снимает спазм мочевыво-
дящих путей применение образца № 2 препара-
та «Фларосукцин». Так, в дозе 1.0 мл/кг интен-
сивность мочеотделения усиливается и объем 
мочи увеличивается в сравнении с контролем 

патологии в 2.4 раза. При введении указанно-
го образца в дозе 2.0 мл/кг полностью снима-
ется спазм мочевыводящих органов, т.к. объем 
мочи в сравнении с контролем патологии уве-
личивается в 3.7 раза и не имеет достоверных 
отличий от показателей интактных животных. 
Введение образца № 2 в дозе 4.0 мл/кг действу-
ет менее эффективно, не достигая уровня ин-
тактных значений.

В группе животных, которым вводили пре-
парат сравнения «Фитолизин» в аналогичной 
дозе, объем мочи увеличивался к концу перио-
да наблюдения в 2.7 раза.

Установлено, что образец препарата «Фла-
росукцин» из 2-й серии проявил оптимальное 
действие в дозе 2 мл/кг, превосходящее по эф-
фекту на 37 % аналогичную дозу из 1-й серии, а 
также препарат сравнения «Фитолизин».

Таким образом, в состав препарата «Фларо-
сукцин» был введен образец из 2-й серии.

При нарушении функции почек, особенно 
при мочекаменной болезни, с целью улучше-
ния отхождения песка и мелких конкрементов 
необходимо применять средства, обладающие 
мочегонным действием. Учитывая вышеуказан-
ное, представляло интерес изучение диурети-
ческого действия препарата «Фларосукцин» на 
фоне водной нагрузки.

Установлено, что «Фларосукцин» в установ-
ленной терапевтичской дозе 2 мл/кг проявляет 
мочегонное действие, увеличивая диурез у крыс 
на фоне водной нагрузки (Рис. 2). По эффекту 
он достоверно превосходит препарат сравне-
ния «Фитолизин».

Применение препарата «Фларосукцин» на 
модели уролитиаза у крыс приводит к значи-
тельному уменьшению (на 42 %) минеральной 

Таблица 1

Влияние изучаемых образцов «Фларосукцина» и препарата «Фитолизин» на спазм мочевыводящих 

органов

Группы животных Доза, мл/кг n Объем мочи за 4 ч, мл

Интактный контроль – 6 3.63 ± 0.47
Контроль патологии – 6 1.24 ± 0.181

Патология + образец № 1 1.0 6 1.44 ± 0.181,5,6

Патология + образец № 1 2.0 6 2.18 ± 0.231,2,3

Патология + образец № 1 4.0 6 1.63 ± 0.281,6

Патология + образец № 2 1.0 6 2.98 ± 0.332,4

Патология + образец № 2 2.0 6 4.52 ± 0.282,3,5,6

Патология + образец № 2 4.0 6 2.28 ± 0.271,2,4

Патология + «Фитолизин» 2.0 6 3.29 ± 0.482

Примечания:
1 достоверность различий по отношению к интактному контролю (P < 0.05);
2 достоверность различий по отношению к контролю патологии (P < 0.05);
3,4,5 достоверность различий между дозами (соответственно 1.0; 2.0 и 4.0 мл/кг) (P < 0.05);
6 достоверность различий по отношению к препарату сравнения (P < 0.05).
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Таблица 2

Влияние препаратов «Фларосукцин» и «Фитолизин» на изменение массы тела крыс и коэффициент 

массы почек (n = 9)

Группы животных Доза, мл/кг
Масса тела крыс, г Коэффициент массы 

почек, г/100 гисходная через 18 сут.

Интактный контроль – 235.0 ± 5.16 250.8 ± 3.75* 0.335 ± 0.011
Контроль патологии – 238.9 ± 3.9 226.67 ± 3.73* 0.556 ± 0.024*
«Фларосукцин» 2.0 236.1 ± 3.8 244.5 ± 4.12** 0.302 ± 0.005*/**/***
«Фитолизин» 2.0 237.78 ± 4.34 240.0 ± 3.23** 0.347 ± 0.011**

Примечания:
* достоверность различий по отношению к исходным значениям (P < 0.05);
** достоверность различий по отношению к контролю патологии (P < 0.05);
*** достоверность различий по отношению к препарату сравнения (P < 0.05).
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части на диске, вшитом в мочевой пузырь (Рис. 
3), нормализует удельную плотность и рН мо-
чи (Рис. 4), а также препятствует потере массы 
тела крыс и способствует нормализации коэф-
фициента массы почек на указанной модели 
патологии (Табл. 2).

Установлено, что в группе интактного кон-
троля масса тела крыс к 18-м суткам увеличива-
ется на 7 % в сравнении с исходным показате-
лем, что соответствует показателям физиологи-
ческой нормы. При этом массовый коэффици-
ент почек в среднем составляет (0.335±0.011) г / 
100 г массы тела.

Введение крысам 1 % раствора этиленгли-
коля сопровождается уменьшением массы те-
ла животных к 18-м суткам (на 5.2 %), а также 
повышением коэффициента массы почек в 1.7 
раза, что свидетельствует о воспалительном 
процессе. Указанные изменения подтвержда-
ются данными литературы о влиянии 1 % рас-
твора этиленгликоля на структуру и функцию 
почек [7].

В результате ежедневного внутрижелудочно-
го введения на фоне развития патологии препа-
рата «Фларосукцин» в дозе 2.0 мл/кг масса тела 
крыс находится в пределах физиологической 

Рисунок 3
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нормы и на 8 % превышает таковую у группы 
контроля патологии. Коэффициент массы почек 
в данной группе крыс составляет 0.302 г/100 г, 
что сопоставимо с указанным показателем в 
группе интактных животных и в 1.8 раза ниже, 
чем в группе контроля патологии.

Введение препарата сравнения «Фитоли-
зин» незначительно увеличивает массу тела 
крыс, которая всего на 6 % превышает данные 
контроля патологии. Коэффициент массы по-
чек в 1.6 раза ниже, чем в группе контроля па-
тологии, и достоверно не отличается от интакт-
ных значений.

Таким образом, «Фларосукцин» за счет сдви-
га рН мочи в сторону нейтральных значений, 
нормализации удельной плотности мочи и уве-
личения диуреза более эффективно (на 13 %), 
чем «Фитолизин», снижает литогенные свойства 
этиленгликоля, что проявляется в увеличении 
массы тела крыс в пределах физиологической 
нормы и снижении коэффициента массы по-
чек до значений интактных животных.

По всем изученным показателям (рН и удель-
ная плотность мочи, коэффициент массы по-
чек и масса диска, вшитого в мочевой пузырь) 
«Фларосукцин» достоверно превышает действие 
препарата сравнения «Фитолизин», вводимого 
в аналогичной дозе. Установленные фармако-
логические свойства подтверждены патентом 
Украины [11] и Российской Федерации [12].

Выводы

1. Препарат «Фларосукцин», суспензия, удер-
живает рН мочи на уровне физиологических 
значений в течение 4 ч, не уступая по эффек-
ту препарату сравнения «Блемарен» (Esparma, 
Германия).

2. Препарат «Фларосукцин», суспензия, 
обладает диуретическим и спазмолитическим 
действием, не уступая по эффекту препарату 
«Фитолизин», паста (Herbapol, Польша).

3. «Фларосукцин», суспензия, при уролитиазе 
тормозит образование мочевых конкрементов, 
нормализует рН и удельную плотность мочи и 
по эффектам превосходит препарат «Фитоли-
зин», паста (Herbapol, Польша).

4. «Фларосукцин», суспензия, снижает ли-
тогенные свойства этиленгликоля, что прояв-
ляется в увеличении массы тела крыс в преде-
лах физиологической нормы и снижении ко-
эффициента массы почек до значений интакт-
ных животных.
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Експериментальне обґрунтування складу нового 

препарату «Фларосукцин» у лікуванні захворювань 

нирок, сечовивідних шляхів і профілактиці 

сечокам'яної хвороби

Представлено експериментальне обґрунтування скла-
ду нового оригінального комбінованого лікарського за-
собу «Фларосукцин» для лікування захворювань нирок, 
сечовивідної системи, виведення і гальмування утворення 
сечових конкрементів.

У результаті проведених досліджень встановлено, що 
буферна суміш (натрію сукцинат, калію сукцинат, магнію 
сукцинат), що входить до складу препарату «Фларосукцин», 
суспензія, утримує рН сечі на рівні фізіологічних значень 
протягом 4 год, не поступаючись за ефектом препарату 
порівняння «Блемарен» (Esparma, Німеччина).

Другим компонентом в препараті, що розробляється, 
є сумарний екстракт традиційно вживаних лікарських 
рослин (астрагал серпоплідний, листя берези, квітки ли-
пи). Вивчення спазмолітичної дії 2 зразків препарату, що 
включають різне співвідношення кількості сумарного рос-
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линного екстракту, у 3 дозах, проведене на моделі утруд-
неного сечовипускання, показало, що зразок препарату 
«Фларосукцин» з 2-ї серії проявив оптимальну дію у дозі 
2 мл/кг, що перевершує за ефектом на 37 % аналогічну до-
зу з 1-ї серії, а також препарат порівняння «Фітолізин», 
паста (Herbapol, Польща), що послужило підставою для 
включення зазначеного співвідношення екстракту з 2-ї 
серії до складу препарату.

Застосування препарату «Фларосукцин» на моделі 
уролітіазу у щурів призводить до значного зменшення (на 
42 %) мінеральної частини на диску, який вшитий у сечо-
вий міхур, нормалізує питому густину і рН сечі, а також 
перешкоджає втраті маси тіла щурів і сприяє нормалізації 
коефіцієнта маси нирок на зазначеній моделі патології. 
За вказаними ефектами переважає препарат порівняння 
«Фітолізин», паста (Herbapol, Польща).

Ключові слова: фларосукцин, екстракт астрагалу 
серпоплідного, екстракт листя берези, екстракт квіток 
липи, буферна суміш, уролітіаз, діуретичний ефект, 
спазмолітичний ефект.

UDC 615.254.7
Summary
Maslova N.F., Nosalska T.М., Litvinova О.V.
State Enterprise «State Scientific Center for Drugs and Medical 
Products», Kharkov

Experimental reasoning of the new drug composition for 

treatment kidney disease, urinary tract and prophylaxis 

urolithiasis

The experimental reasoning of the new original combined 
drug composition «Flarosuccine» for treatment kidney dis-
ease, urinary tract and prophylaxis urolithiasis was presented 
in the article.

It was established that the buffer mixture (sodium succi-
nate, potassium succinate, magnesium succinate), which is 
part of the Flarosuccine drug, suspension, was keeping the pH 
of urine at physiological values during 4 hours and the effect 
of the Flarosuccine drug compares with that of the reference 
medicinal product «Blemaren» («Esparma», Germany). It was 
reasoning for inclusion the buffer mixture in the drug.

The second component of investigational drug is total ex-
tract of well known, traditionally used medicinal plants (astra-

galus faleatus, birch leaves and linden flowers). Relaxing effect 
study of 2 drug samples comprising different proportions of the 
total amount of plant extract in 3 doses in stranguria model has 
been showed next. Flarosuccine drug sample of second series 
has showed optimal antispastic effect at a dose of 2 ml/kg, ex-
ceeded by 37 % the effect of a similar dose of the first series, 
as well as the reference medicinal product «Phytolysin», paste 
(«Herbapol», Poland). It was reasoning for inclusion of the 
above ratio of second series extract in the drug.

It has been established that the Flarosuccine in therapeu-
tic dose has diuretic effect, increasing diuresis in rats on a 
background water test. Flarosuccine significant exceeds ef-
fect of the reference medicinal product «Phytolysin», paste 
(«Herbapol», Poland).

Use of the drug Flarosuccine leads to a significant de-
crease (42 %) of the mineral part of the disc which is sewn in-
to the bladder, and normalizes the urine specific density and 
pH and prevents the loss of body weight in rats and helps to 
normalize weight ratio of kidney on urolithiasis model. Flaro-
succine significant exceeds effect of drug «Phytolysin», paste 
(«Herbapol», Poland).

Established pharmacological properties of the Flarosuc-
cine drug allow to recommend it for use in medical practice 
for the treatment of kidney disease, urinary tract and prophy-
laxis of urolithiasis.

Established pharmacological properties of the Flarosuc-
cine drug were confirmed by patents of Ukraine and the Rus-
sian Federation.

Keywords: flarosuktsin, extract astragalus faleatus, extract 
birch leaf, extract linden flowers, buffer, urolithiasis, diuretic 
effect, antispasmodic effect.
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Зайченко Г.В., Файзуллін О.В., Коваленко Є.М.
Національний фармацевтичний університет

Фармакогенетичні аспекти ефективності та безпечності НПЗЗ-терапії
Проведено аналіз деяких літературних даних щодо вивчення окремих особливостей фармакокінетики нестероїдних 
протизапальних засобів (НПЗЗ) та впливу поліморфізму певних генів на безпечність застосування цих препаратів. На-
ведені дані дозволяють під іншим кутом поглянути на проблему безпечності застосування деяких препаратів цієї групи. 
Так, наприклад, високу ефективність та безпечність селективних інгібіторів ЦОГ-2, зокрема мелоксикаму, традиційно 
пов’язують саме з вибірковістю їхнього впливу на індуцибельну ізоформу ЦОГ. Проте, в науковій літературі протягом 
останнього часу публікується все більше даних про роль генетичних поліморфізмів, і в першу чергу поліморфізму 
генів системи CYP, що кодують ключові ферменти біотрансформації лікарських препаратів, як чинників, що значною 
мірою визначають безпечність лікарської терапії, в тому числі НПЗЗ-терапії. У статті обговорюються певні особливості 
біотрансформації мелоксикаму, що роблять більш безпечним його застосування у носіїв окремих поліморфізмів генів 
системи CYP, що може визначати значне зменшення частоти ускладнень, які викликані застосуванням НПЗЗ на рівні 
популяції в цілому.

Ключові слова: фармакогенетика, нестероїдні протизапальні засоби.

Нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ) є 
однією з найбільш поширених груп лікарських 
засобів. За деякими даними, щодня в усьому 
світі більше ніж 30 млн пацієнтів застосову-
ють препарати цієї групи [1]. НПЗЗ відіграють 
ключову роль у терапії таких широко розпо-
всюджених патологій, як ревматоїдні захво-
рювання, лихоманкові стани, захворювання, 
що супроводжуються больовим синдромом 
легкої та середньої інтенсивності. Головним 
ефектом НПЗЗ є здатність зменшувати вираз-
ність запального процесу за рахунок пригні-
чення утворення простагландинів, з чим також 
пов’язані їх анальгетична та антипіретична дія. 
Саме ці властивості НПЗЗ визначають сферу 
їх широкого застосування та велику клінічну 
значущість. Однак на фоні застосування цих 
препаратів можуть розвиватися різноманітні 
побічні реакції, до яких відносять порушення 
функції нирок (зменшення швидкості клубоч-
кової фільтрації, гостра ниркова недостатність, 
гіперкаліємія, гіпернатріємія, набряки), пору-
шення з боку системи згортання крові та ін. [2, 
3]. Проте, як свідчить багаторічний досвід, най-
більш частими та небезпечними ускладненнями 
НПЗЗ-терапії, що потребують пильної уваги з 
боку лікарів-клініцистів, є порушення стану та 
функції шлунково-кишкового тракту (ШКТ). 
Побічні гастроінтестинальні реакції НПЗЗ мо-
жуть виявлятися різними порушеннями: гастро-
езофагальним рефлюксом, ерозіями слизової 
оболонки верхніх відділів ШКТ, гастритами, 
виразковими ураженнями шлунка, тонкого і 
товстого кишечника, геморагіями та кровоте-
чами, а також перфораціями шлунка і кишеч-
ника. Важкі ушкодження верхніх відділів ШКТ 
на фоні НПЗЗ-терапії відзначають досить час-
то (у 10-20 % пацієнтів при застосуванні НПЗЗ, 

що неселективно інгібують циклооксигеназу 
(ЦОГ), та у 5-8 % − при використанні переваж-
но селективних інгібіторів ЦОГ-2), а їх медичні 
та економічні наслідки досить значні [1].

Особливо необхідно відзначити той факт, 
що небажані гастроінтестинальні ефекти (з 
різною частотою) можуть викликати будь-які 
НПЗЗ, що закладено у самому механізмі їхньої 
дії (порушення синтезу простагландинів, в т. ч. 
гастропротективних). Конститутивні проста-
гландини, синтез яких пов'язаний з ЦОГ-1-
залежним шляхом перетворення арахідонової 
кислоти, відіграють роль універсальних моду-
ляторів внутрішньоклітинного обміну та забез-
печують адекватну мікроциркуляцію; пригні-
чення їх утворення призводить до численних 
метаболічних та мікроциркуляторних розла-
дів, розвитку тканинної гіпоксії та органних 
порушень. Здавалося б, справжнім проривом 
у сфері підвищення безпечності НПЗЗ-терапії 
стала поява на початку 90-х рр. засобів, що ви-
являють селективність по відношенню до інду-
цибельної ізоформи циклооксигенази (ЦОГ-2), 
які мали значну перевагу порівняно з тради-
ційними НПЗЗ відносно ризику нефро- та га-
стропатій. Проте незабаром з’ясувалося, що 
на фоні об’єктивно нижчої гастротоксичності 
високоселективні інгібітори ЦОГ-2 (коксиби) 
здатні викликати важкі тромбоемболічні усклад-
нення, що обумовлено значним пригніченням 
пов’язаного з ЦОГ-2 синтезу простацикліну та 
порушенням фізіологічного тромбоксан/про-
стациклінового профілю. Більшість провідних 
спеціалістів розглядає цей ефект як групову 
рису коксибів [1]. В цьому сенсі мелоксикам та 
деякі інші оксиками являють собою своєрідну 
«золоту середину», оскільки, впливаючи пере-
важно на ЦОГ-2, на відміну від коксибів, не є 
специфічними (високоселективними) інгібіто-
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рами, тому меншою мірою порушують тром бо-
ксан/простациклінове співвідношення.

Дані численних клінічних випробувань 
безперечно свідчать, що гастроінтестинальні 
ускладнення при застосуванні мелоксикаму 
спостерігаються значно рідше порівняно з ін-
шими НПЗЗ. В європейському фармакоепідемі-
ологічному мультицентровому проспективному 
дослідженні оцінювалася толерантність хворих 
ревматичними захворюваннями до мелоксикаму 
та інших НПЗЗ. Тривалість терапії становила 6 
місяців. Групи хворих в окремих центрах були 
рандомізовані за основними параметрами пато-
логічного процесу. Спостереження свідчать, що 
при лікуванні мелоксикамом виявляли такі не-
бажані реакції, як абдомінальний біль, гастрит, 
диспепсія, а шлунково-кишкові кровотечі були 
зареєстровані тільки у двох з 2530 хворих, в той 
час як інші НПЗЗ призвели до такого усклад-
нення у 10 з 1996 хворих [4].

Цікаві дані були отримані в дослідженні 
MELISSA, в якому в порівняльному аспекті бу-
ло вивчено переносимість мелоксикаму в дозі 
7.5 мг/добу і диклофенаку в дозі 100 мг/добу в 
9323 хворих на остеоартроз. Тривалість терапії 
становила 4 тижні. У цьому дослідженні взяли 
участь 27 країн, включаючи і Росію. Загальна 
частота шлунково-кишкових небажаних реак-
цій при призначенні диклофенаку була досто-
вірно вищою, ніж при лікуванні мелоксикамом 
(19 % і 13 % відповідно), а за даними О.С. Цвєт-
кової – у 22.2 % і 6.8 % відповідно. Достовірно 
рідше спостерігалися шлункова диспепсія, бо-
лі в животі, нудота та блювання, діарея. Спо-
стереження показали, що кількість випадків, 
коли лікарі були змушені відмовитися від за-
стосування диклофенаку у зв’язку з розвитком 
небажаних реакцій, була вдвічі більшою, ніж 
при застосуванні мелоксикаму. Загальна пе-
реносимість мелоксикаму, за оцінкою лікарів, 
виявилася доброю у 91 % випадків і задовіль-
ною в 9 %, а переносимість диклофенаку – до-
брою у 84 %, задовільною у 9 % і незадовільною 
у 7 % [1, 5, 6].

Схожі дані були також отримані відносно ри-
зику розвитку тромбоемболічних ускладнень. 
Singh G. та співавтори встановили, що при за-
стосуванні мелоксикаму в дозах 7.5 мг/добу та 
15 мг/добу протягом 6 міс. ризик розвитку тром-
боемболічних ускладнень був достовірно ниж-
чий, ніж у пацієнтів, що приймали диклофенак 
у дозах 100 мг/добу та 150 мг/добу, хоча й не 
відрізнявся від такого, що спостерігався при за-
стосуванні піроксикаму та напроксену в дозах 
20 мг/добу та 1000 мг/добу відповідно [7].

Таким чином, традиційно і цілком обґрунто-
вано високу ефективність та безпечність окси-
камів пояснюють їх помірною селективністю 
по відношенню до ЦОГ-2, але протягом остан-
ніх 10 років накопичено значну кількість нових 
даних, які значно поглиблюють наше розумін-
ня проблеми. Одним з таких напрямів сучасної 
фармакології, що розширює усталені уявлення, 
є фармакогенетика.

Генетичний поліморфізм може обумовлю-
вати широкий спектр мінливості фармакоди-
намічного та фармакокінетичного процесу, що 
неодмінно впливатиме не лише на ефективність, 
але й на безпечність застосування будь-яких 
ліків. Найбільша кількість досліджень, що сто-
суються фармакогенетики НПЗЗ, присвячені 
вивченню поліморфізму генів системи CYP, які 
кодують ключові ферменти біотрансформації 
препаратів цієї групи. У наведеній таблиці уза-
гальнені деякі дані відносно ролі окремих біл-
ків у метаболізмі НПЗЗ [8].

Ці дані свідчать, що ключовим ферментом 
метаболізму більшості НПЗЗ, в тому числі окси-
камів та кокситів, є CYP2C9. Для гена, що кодує 
CYP2C9, також характерний поліморфізм. «Ва-
ріабельні» алелі CYP2C9*2 і CYP2C9*3, що зу-
мовлюють сповільнений, порівняно з «диким» 
алелем CYP2C9*1, метаболізм за CYP2C9, часто 
зустрічаються серед представників кавказької 
групи європеоїдної раси. У зв'язку з цим було 
висунуто гіпотезу, згідно з якою носії повіль-
них алелів CYP2C9*2 і CYP2C9*3 мають більш 
високий ризик розвитку побічних реакцій при 
застосуванні НПЗЗ. Результати досліджень, 

Таблиця

Мікросомальні ферменті, що задіяні у біотрансформації НПЗЗ

Фермент Препарат

CYP2C9
диклофенак, ібупрофен, індометацин, целекоксиб, еторикоксиб, рофекоксиб, 
мелоксикам, теноксикам, лорноксикам, піроксикам, німесулід

CYP3А4 целекоксиб, мелоксикам
CYP2С8 ібупрофен
CYP1А2

CYP2С18
напроксен

UGT1A6 диклофенак, ібупрофен, індометацин, целекоксиб, мелоксикам, піроксикам
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проведених іспанськими вченими, свідчать, 
що співвідношення пацієнтів з геморагічними 
ускладненнями, які обумовлені застосуван-
ням НПЗЗ (субстратів CYP2C9), становить 2.5 
для гетерозиготних і 3.7 для гомозиготних но-
сіїв мутантних алелів гена CYP2C9. Ці дані під-
тверджують припущення про те, що успадко-
вані порушення активності CYP2C9 підвищу-
ють ризик гастроінтестинальних ускладнень 
НПЗЗ-терапії [9, 10].

Дослідження Vianna-Jorge R. та співавторів 
також свідчать на користь цієї гіпотези. До-
слідники виявили, що частота алелів CYP2C9*2 
і CYP2C9*3 у бразильській популяції близька до 
тієї, що спостерігається серед представників 
кавказької групи; також відзначається зв'язок 
між носійством цих алелів та уповільненням 
біотрансформації теноксикаму [11].

Слід також зазначити, що для великої кіль-
кості НПЗЗ CYP2C9 – основний фермент, що 
забезпечує їх знешкодження, а роль альтерна-
тивних систем біотрансформації у більшості ви-
падків є мізерною. Так, Wyatt J.E. та Pettit W.L. 
вказують на роль CYP2C9 та CYP2C19 у перетво-
ренні індометацину на неактивні метаболіти, 
але при оцінці цієї ролі зазначають, що внесок 
CYP2C9 у 16 разів вищий. Отже, у разі успадко-
ваних порушень активності ферментів біотранс-
формації ліків велике позитивне значення має 
можливість реалізації альтернативних шляхів 
їх знешкодження. Це припущення можна про-
ілюструвати на прикладі мелоксикаму. Мелок-
сикам майже повністю метаболізується в пе-
чінці з утворенням чотирьох фармакологічно 
неактивних метаболітів. Основний метаболіт — 
5'-карбоксимелоксикам (60 % уведеної дози) — 
утворюється при перетворенні проміжного ме-
таболіту — 5'-гідроксиметилмелоксикаму, який 
частково (до 9 % дози) виділяється з сечею. До-
слідження in vitro показали, що основну роль в 
утворенні цих метаболітів відіграє CYP2C9, мен-
ше значення мають CYP3A4 і UGT1A6. За участю 
пероксидази відбувається утворення двох інших 
метаболітів, на частку яких припадає відповід-
но 16 % і 4 % уведеної дози [1, 12].

Висновки

Отже, очевидним є той факт, що ефектив-
ність та безпечність будь-якої медикаментоз-
ної терапії значною мірою визначається інди-
відуальними особливостями пацієнтів, а певні 
фармакокінетичні характеристики лікарських 
засобів можуть суттєво впливати на ступінь 
варіабельності ефекту. Обговорювані особли-
вості фармакокінетики мелоксикаму можуть 
розглядатися в якості важливої складової про-

філю безпеки препарату у випадку, коли мо-
ва йде про негативні реакції, що асоційовані з 
певними генотипами.

Зазвичай при вивченні варіабельності від-
повіді на ліки головну увагу приділяють ролі 
поліморфізму цитохромів Р450, але необхідно 
зазначити, що поліморфізм білків системи CYP, 
і взагалі ферментів біотрансформації, є не єди-
ним генетичним фактором, який визначає реак-
цію пацієнтів на лікарські засоби. Слід згадати 
також про роль цілої низки інших генів у фор-
муванні фармакокінетичного та фармакодина-
мічного профілю НПЗЗ (UGT1А6, PTGS1, PTGS2 
та ін.). Для багатьох з них описаний широкий 
поліморфізм, однак оцінка впливу цих генетич-
них маркерів на результати НПЗЗ-терапії ще 
потребує проведення детальних та методоло-
гічно вірно побудованих досліджень.
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Фармакогенетические аспекты эффективности и 

безопасности НПВС-терапии

Проведен анализ некоторых литературных данных, 
касающихся изучения отдельных особенностей фармако-
кинетики нестероидных противовоспалительных средств 
(НПВС) и влияния полиморфизма определенных генов на 
безопасность применения этих препаратов. Приведенные 
данные позволяют под иным углом взглянуть на проблему 
безопасности применения некоторых препаратов этой 
группы. Так, например, высокую эффективность и без-
опасность селективных ингибиторов ЦОГ-2, в частности 
мелоксикама, традиционно связывают именно с избира-
тельностью их влияния на индуцибельную изоформу ЦОГ. 
Однако в научной литературе на протяжении последнего 
времени публикуется все больше данных о роли генетиче-
ских полиморфизмов, и в первую очередь полиморфизма 
генов системы CYP, кодирующих ключевые ферменты био-
трансформации лекарственных препаратов, как факторов, 
в значительной мере определяющих безопасность лекар-
ственной терапии, в том числе НПВС-терапии. В статье 
обсуждаются некоторые особенности биотрансформации 
мелоксикама, делающие более безопасным его примене-
ние у носителей отдельных полиморфизмов генов системы 
CYP, что может определять значительное снижение часто-
ты осложнений, связанных с применением НПВС на уров-
не популяции в целом.

Ключевые слова: фармакогенетика, нестероидные про-
тивовоспалительные средства.
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Pharmacogenetic aspects of the efficacy and safety of 

NSAIDs therapy

The review is devoted to analysis of some literature data 
concerning the examination of individual pharmacokinetics 
of NSAID and the impact of certain genes on the use safety of 
these drugs. This data lets us look at the problems of the ap-
plication safety of certain drugs in this group differently. So, 
for example, high efficiency and safety of selective COX-2 
inhibitors, in particular, meloxicam, traditionally associated 
with a selectivity of their impact on inducible isoenzyme COX. 
However, in the scientific literature over the last time publish 
more and more data about the role of genetic polymorphisms, 
and first of all genes polymorphism system CYP, encoding key 
enzymes of drugs biotransformation, as factors, largely deter-
mining the safety of drug therapies, including NSAIDs ther-
apy. The article discusses some features of biotransformation 
meloxicam that make it more secure its application in carriers 
of certain polymorphisms of genes of CYP system that can de-
tect a significant reduction in the frequency of health compli-
cations associated with the use of NSAIDs on the level of the 
general population.
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Аналіз сучасного вітчизняного ринку засобів для перитонеального діалізу
Представлені результати маркетингового аналізу вітчизняного ринку засобів для перитонеального діалізу. Встановлено, 
що в Україні зареєстровано засоби для перитонеального діалізу з різним складом діючих речовин, загальна кількість 
яких, з урахуванням форми випуску, становить 52. Встановлено також, що кількісне та якісне різноманіття 
сучасного асортименту препаратів пов’язане переважно з препаратами, що пропонують іноземні фірми-виробники. 
Співвідношення засобів для ПД іноземного та вітчизняного виробників становить 88.46 % до 11.54 %.

Ключові слова: ниркова недостатність, замісна ниркова терапія, засоби для перитонеального діалізу, фармацевтичний 
ринок, маркетингові дослідження, реєстрація лікарських засобів.

Гостре пошкодження нирок (ГПН) є міждис-
циплінарною проблемою, пов’язаною з високою 
смертністю (50-70 %) та значними витратами на 
охорону здоров’я. Одним із відомих на сьогод-
нішній день методів лікування цього захворю-
вання є перитонеальний діаліз (ПД).

ПД був першим методом діалізної ниркової 
замісної терапії, призначеним для лікування 
пацієнтів з ГПН. У наш час застосування цьо-
го методу є життєздатною альтернативою ге-
модіалізу у дітей з пошкодженням нирок. До 
суттєвих переваг його використання можна 
віднести: застосування в умовах, коли екстра-
корпоральні діалізні методики є недоступними; 
мінімальні вимоги до інфраструктури; нижча 
вартість, ніж у інших методів замісної нирко-
вої терапії [1, 2].

В Україні кількість хворих на ГПН постійно 
зростає; щороку на 1 млн населення з’являється 
до 150 нових пацієнтів. Для максимального за-
безпечення даної категорії хворих з 2003 року 
в Україні впроваджено метод амбулаторного 
ПД. Наразі, за даними національного реєстру 
хворих на хронічну хворобу нирок, потребу-
ють лікування методами замісної ниркової те-
рапії 7 858 хворих на хронічну ниркову недо-
статність V ст. [3-5].

Лікування хворих на ГПН за допомогою 
ПД дозволяє врятувати їх життя, але вимагає 
значних фінансових витрат переважно з боку 
системи охорони здоров’я [3, 2, 6]. В умовах не-
стабільної фінансово-економічної ситуації та 
обмеженого фінансування закладів охорони 
здоров’я організація процесу безперебійного 
постачання необхідних витратних матеріалів 
хворим на ГПН набуває особливого значення. 
У зв’язку з цим метою досліджень є маркетин-
говий аналіз сучасного асортименту засобів для 
ПД, що представлені на вітчизняному фарма-
цевтичному ринку.

У медичній практиці використовуються 
розчини для ПД, що відрізняються між собою 
осмотично активною речовиною, за рахунок 
якої відбувається ультрафільтрація (глюкоза, 
її полімери, ікодекстрин, амінокислоти тощо), 
її концентрацією, електролітним складом, на-
явністю чи відсутністю іонів калію, високим чи 
низьким вмістом іонів кальцію, магнію, вмістом 
хлорид-, лактат-, гідрокарбонат-іонів та рН. Осо-
бливі характеристики такої осмотично активної 
речовини, як ікодекстрин (полімер глюкози), 
допомагають активно збільшувати корисний 
час у черевній порожнині, а розчини на осно-
ві амінокислот дають можливість одночасно 
постачати необхідні речовини хворим з недо-
статністю харчування. Стандартні глюкозолак-
татні розчини є базовими розчинами для ПД і 
вважаються вибором № 1.

Для проведення ПД призначаються стериль-
ні апірогенні розчини різних композицій, які 
містять (1.5-4.35) % моногідрату глюкози і за 
електролітним складом подібні до плазми кро-
ві. За рівнем ультрафільтрації розчини для ПД 
поділяються на розчини з низькою, середньою 
і високою ультрафільтрацією. Вміст безвод-
ної глюкози відповідно становить (1.36-1.5) %, 
(2.3-2.5) % і (3.87-4.25) % [7].

При формуванні сукупності препаратів для 
дослідження були враховані дані уніфікованої 
анатомотерапевтичної хімічної класифікацій-
ної системи АТС, згідно з якою засоби для ПД 
належать до плазмозамінних та дезінтоксика-
ційних розчинів (код АТС В05D) [8].

Аналіз даних державної реєстрації засобів 
для ПД за останні роки свідчить про те, що їх 
асортимент залишається практично незмінним. 
За даними ДП «Державний експертний центр 
Міністерства охорони здоров’я України» ста-
ном на 01.11.2014 р. в Україні було зареєстро-
вано 52 торговельних найменування засобів 
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Таблиця

Склад діючих речовин у розчинах для перитонеального діалізу

Торгова назва ЛЗ Глюкоза, г
Ікодек-

стрин, г

Натрію 

хлорид, г

Натрію 

лактат, г

Кальцію 

хлорид, г

Магнію 

хлорид, г
Амінокислоти, г

«Діавітек ПД 1.5 %» 15.0 – 5.669 3.922 0.383 0.102 –
«Діавітек ПД 2.5 %» 25.0 – 5.669 3.922 0.383 0.102 –
«Діавітек ПД 4.25 %» 42.5 – 5.669 3.922 0.383 0.102 –
Розчин для перитоне-
ального діалізу з глю-
козою 1.36 % та низь-
ким вмістом кальцію

15.0 – 5.67 3.92 0.18 0.15 –

Розчин для перитоне-
ального діалізу з глю-
козою 2.27 % та низь-
ким вмістом кальцію

25.0 – 5.67 3.92 0.18 0.15 –

Розчин для перитоне-
ального діалізу з глю-
козою 3.86 % та низь-
ким вмістом кальцію

42.5 – 5.67 3.92 0.18 0.15 –

«Діаніл ПД 4 з вмістом 
глюкози 1.36 % 
м/об / 13.6 мг/мл»

15 – 5.38 4.48 0.184 0.051 –

«Діаніл ПД 4 з вмістом 
глюкози 2.27 % 
м/об / 22.7 мг/мл»

25 – 5.38 4.48 0.184 0.051 –

«Діаніл ПД 4 з вмістом 
глюкози 3.86 % 
м/об / 38.6 мг/мл»

42.5 – 5.38 4.48 0.184 0.051 –

«КАПД 2» 16.5 – 5.786 7.85 0.2573 0.1017 –
«КАПД 3» 46.75 – 5.786 7.85 0.2573 0.1017 –
«КАПД 4» 25.0 – 5.786 3.925 0.2573 0.1017 –
«Екстраніл» – 75 5.4 4.5 0.257 0.051 –

«Нутриніл ПД 4 з 1.1 % 
вмістом амінокислот»

– – 5.38 4.48 0.184 0.051

L-тирозину 0.3. 
L-триптофану 

0.27. 
L-фенілаланіну 
0.57. L-треоніну 

0.646. 
L-серину 0.51. 

L-проліну 0.595. 
гліцину 0.51. 

L-аланіну 0.951.
L-валіну 1.393 та 

інш. 

для ПД (з урахування форм випуску) з різним 
складом діючих речовин (Таблиця) [9].

Основна частина (88.46 %) представленого 
на ринку асортименту засобів для ПД є препа-
ратами іноземних фармацевтичних компаній.

На вітчизняний фармацевтичний ринок за-
соби для ПД постачають 4 фірми-виробника з 
Ірландії, Італії, Німеччини та України. Лідером 
за кількістю асортиментних позицій є «Бак-
стер Хелскеа» (28 найменувань або 53.85 % від 
загальної кількості зареєстрованих засобів для 
ПД). Значно меншу кількість асортиментних 
позицій зареєстрували фірми-виробники «Бі-
еффе Медитал» (12 засобів для ПД або 23.08 %) 

та «Фрезеніус Медікал Кеа» (6 засобів для ПД 
або11.54 %) [10].

Серед вітчизняних підприємств тільки ТОВ 
«Юрія-фарм» випускає засоби для ПД. Вітчиз-
няним виробником представлені засоби для ПД, 
які відрізняються вмістом безводної глюкози 
та дозуванням. Таким чином, співвідношення 
засобів для ПД іноземного та вітчизняного ви-
робників становить 88.46 % до 11.54 %. Цей факт 
слід оцінити негативно, враховуючи залежність 
постачання препаратів від іноземних виробни-
ків та нестабільну фінансово-економічну ситу-
ацію, що спостерігається в Україні.
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у полімерних контейнерах, які відрізняються 
дозуванням і кількістю одиниць на одну упа-
ковку. Для зручності у користуванні та збере-
ження асептичних умов іноземними фірмами-
виробниками випускаються розчини для ПД, 
що знаходяться у контейнері, обладнаному 
ін’єкційним портом, порожнім мішком для дре-
нажу, вкладеними в індивідуальний пакет.

За даними реєстру оптово-відпускних цін на 
лікарські засоби задекларована ціна на засоби 
для ПД становила: «Діавітек ПД» 1.5, 2.5 або 
4.25 %, р-н для ПД 2000 мл № 1 – 84.35 грн, «Діа-
вітек ПД» 1.5, 2.5 або 4.25 %, р-н для ПД 2500 мл 
№ 1 – 91.47 грн (ТОВ «Юрія-фарм», Україна); 
«Екстраніл», р-н для ПД, по 2000 мл розчину у 
пластиковому мішку, обладнаному ін’єкційним 
портом та з’єднувачем № 1 – 285.01 грн («Бак-
стер Хелскеа С.А.», Ірландія); «Нутриніл ПД 4 з 
1.1 % вмістом амінокислот», р-н для ПД, по 2000 
мл розчину у пластиковому мішку, обладнано-
му ін’єкційним портом та з’єднувачем № 1 – 
178.85 грн («Бакстер Хелскеа С.А.», Ірландія); 
«КАПД 2», р-н для перитонеального діалізу 
2500 мл № 1 – 178.21 грн («Фрезеніус Медікал 
Кеа», Німеччина); «Діаніл ПД 4 з вмістом глю-
кози 1.36 % м/об / 13.6 мг/мл», розчин для ПД 
2000 мл – 149.08 грн («Бакстер Хелскеа С.А.», 
Ірландія). Отже, рівень цін на засоби для ПД 
знаходиться у значному діапазоні, що має сут-
тєвий вплив на доступність цих засобів для 
хворих з ГПН.

Таким чином, отримані дані маркетинго-
вих досліджень дозволяють стверджувати, що 
на вітчизняному ринку засобів для ПД перева-
жають препарати іноземного виробництва. Їх 
асортимент відрізняється кількісним та якіс-
ним різноманіттям та формою випуску, най-
більш зручною для використання. На жаль, на 
відміну від вітчизняних препаратів, засоби для 
ПД іноземного виробництва мають значно ви-
щу ціну, що обмежує доступність медичної до-
помоги нефрологічним хворим та ускладнює її 
надання у повному обсязі. Тому аналіз цінових 
характеристик засобів для ПД є предметом по-
дальших досліджень, що особливо актуально 
в умовах нестабільної фінансово-економічної 
ситуації та обмеженого фінансування закладів 
охорони здоров’я.
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УДК 339.13.021:615.273.032.381](477)
Резюме
Гетало О.В.
Запорожский государственный медицинский универси-
тет

Анализ современного отечественного рынка растворов 

для перитонеального диализа

Представлены результаты маркетингового анализа оте-
чественного рынка растворов для перитонеального диализа. 
Установлено, что в Украине зарегистрированы растворы 
для перитонеального диализа с различным содержанием 
действующих веществ, общее количество которых, с уче-
том формы выпуска, составляет 52. Количественное и каче-
ственное разнообразие исследуемого ассортимента связано 
преимущественно с препаратами, которые предлагают ино-
странные фирмы-производители. Соотношение растворов 
для перитонеального диализа иностранных и отечествен-
ных производителей составляет 88.46 % к 11.54 %.

Ключевые слова: почечная недостаточность, замести-
тельная почечная терапия, растворы для перитонеального 
диализа, фармацевтический рынок, маркетинговые иссле-
дования, регистрация лекарственных средств.

UDC 339.13.021:615.273.032.381](477)
Summary
Getalo O.V.
Zaporozhye State Medical University

Analysis of the modern domestic market of peritoneal 

dialytics

The results of marketing analysis of the domestic market 
of peritoneal dialytics are presented in this article. It is estab-
lished that agents for peritoneal dialytics with a different mix of 
active ingredients are registered in Ukraine, which in total due 
to the release forms is 52. This allows to take into account the 
peculiarities of patients with chronic kidney disease and take 
an individual approach to each patient. Analysis of the range of 
medicines for peritoneal dialytics according to the producing 
countries showed that the main part of the drugs are formed 
by the remedies of the foreign pharmaceutical manufacturers. 
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Quantitative and qualitative diversity range of modern drugs is 
associated mainly with drugs that foreign manufacturers offer. 
Medicines for peritoneal dialytics of domestic production has 
been registered only by one company «Yuriya-pharm».

The Value of dyalytics of foreign and domestic manu-
facturers is 88.46 % to 11.54 %. This fact should be evaluated 
negatively, considering the dependence of the drugs’ supply 
of foreign manufacturers and unstable financial and economic 
situation which is observed in Ukraine.

Keywords: renal failure, replacement renal therapy, peri-
toneal dialytics, pharmaceutical market, market research, reg-
istration of medicines.
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До відома авторів журналу «Фармаком»

Для публікації на сторінках нашого журналу автори мають дотримуватися та-
ких вимог:

1. Стаття повинна мати такі необхідні елементи: постановка проблеми у загаль-
ному вигляді та її зв’язок із важливими науковими або практичними завдання-
ми; аналіз останніх досліджень і публікацій, в яких започатковано розв’язання 
даної проблеми та на які спирається автор, виділення невирішених раніше 
частин загальної проблеми, яким і присвячується означена стаття; формулю-
вання цілей статті (постановка завдання); виклад основного матеріалу дослі-
дження з повним обгрунтуванням одержаних наукових результатів; висно-
вки з даного дослідження та перспективи подальших розвідок у даному на-
прямку.

2. Стаття має бути надрукована на папері формату А4 через 2 інтервали з по-
лями 2.5 см з усіх боків, 28¦30 рядків на сторінці, 60¦65 знаків у рядку, розмір 
шрифту 14, шрифт Times New Roman або Arial. Загальний обсяг статті не має 
перевищувати 15 сторінок (без урахування резюме).

3. Робота подається українською мовою (для авторів, що проживають за ме жа-
ми України, можливо російською) у 2¦х примірниках, підписаних усіма авто-
рами.

4. Прізвище(а) автора(ів) слід зазначити на першій сторінці, далі навести назву 
орга нізації або установи, де працює(ють) автор(и) та назву статті, також ма-
ють бути за значені рубрики УДК.

5. Матеріали до публікації обов’язково мають включати резюме (російською, 
україн ською та англійською мовами (резюме англійською мовою надається 
обсягом не менше 1 сторінки формату А4)) та відомості про кожного з авто-
рів із зазначенням прізвища, ім’я та по батькові, наукового звання (посади) 
(із зазначенням року), наукового ступеня (із зазначенням року), місця робо-
ти, службового та домашнього телефонів.

6. До статті мають бути прикладені супровідний лист та експертний висновок 
про можливість публікації у відкритому друці.

7. До статті мають бути прикладені всі використані в роботі таблиці, графіки та 
ін.; список літератури подається у порядку використання джерел у статті.

8. У статті не допускається скорочень слів, крім загальноприйнятих у науковій 
літературі. Усі вимірювання подаються у системі одиниць СI. Усі абревіату-
ри мають бути розшифровані. У числах, що являють собою десяткові дроби, 
цілі числа від дробової частини слід відокремлювати крапкою.

9. Усі вищезазначені матеріали мають бути надані до редакції також на електрон-
ному носії (компакт диск, флеш-диск).
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10. Комп’ютерний набір статті має виконуватися у текстовому редакторі MS Word 97, 
у разі набору в іншій версії – у форматі RTF. Формули мають бути набрані у 
редакторі формул, що вбудований до MS Word (Microsoft Equation 3.0.).

11. Вимоги до ілюстративного матеріалу:
— ілюстрації мають бути виконані на професійному рівні, відповідати осно-

вному змісту статті та мають бути підписаними;
— графіки, діаграми та ін. краще будувати у табличному редакторі Excel 97. 

Якщо даний ілюстративний матеріал створений за допомогою інших про-
грам, зображення слід подавати у векторному форматі WMF. Так як жур-
нал видається у чорно¦білому виконанні, графіки мають бути виконані з 
відповідними відтінками;

— на графіках мають бути зазначені експериментальні точки;
— фотографії, файли із растровими зображеннями мають бути високої якості 

та не мати дефектів (подряпини, плями, погана різкість, муар та ін.). Фор-
мати файлів — TIFF, BMP;

— криві, виконані на різних самописцях, мають бути роздруковані на білих 
аркушах без сітки;

— структурні хімічні формули обов’язково мають бути набрані у спеціалізо-
ваних програмах типу ChemWin та надані у векторному форматі WMF;

— різні види ілюстративного матеріалу не мають дублювати один одного.

12. Редакція залишає за собою право редагувати статті.

13. Матеріали статті автору не повертаються.

14. При невиконанні зазначених вимог статті розглядатися не будуть.

15. За достовірність інформації у публікаціях відповідальність несуть автори.


