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В соответствии с требованиями Государ[
ственной Фармакопеи Украины (ГФУ) [1], для
дозированных лекарственных средств (ЛС)
необходимо контролировать однородность
массы единицы ЛС (далее – однородность
массы), которая должна удовлетворять требо[
ваниям, приведенным в Табл. 1.

Испытанию подлежат 20 единиц дозиро[
ванного ЛС. При этом не более, чем для 2 еди[
ниц дозированного лекарственного средства
допускается отклонение массы, превышаю[
щее указанное в Табл. 1 значение, и масса ни
одной единицы не должна выходить за пре[
делы, в два раза превышающие требования,
приведенные в Табл. 1. Близкие требования
предъявляла к данным лекарственным фор[
мам и ГФ ХІ [2].

Как видно, в случае таблеток массой 80 г
и менее, капсул, гранул, порошков массой ме[

нее 300 мг и стерильных порошков для парен[
терального применения массой более 40 мг
допустимые отклонения от средней массы
составляют 10 %. Такие значительные откло[
нения могут вступать в противоречия с тре[
бованиями ГФУ по однородности содержа[
ния [3] и влиять на воспроизводимость ре[
зультатов количественного определения
(ведь пересчет ведется на среднюю массу).

Неясно также, как результаты по исследо[
ванию однородности массы могут воспроиз[
водиться в разных лабораториях. В частно[
сти, непонятно, какие должны быть требова[
ния к однородности массы при выпуске пре[
парата, чтобы гарантировать (с определенной
надежностью) его соответствие ГФУ при пос[
ледующих анализах, например, в конт[
рольных лабораториях.

Изучение этих вопросов и явилось целью
данной статьи.

������������	
���


�
��������������
�������������������� �!�������"#��$%#������
������
�$�#���!�����# &�!���� ��$
��'� �(#�$����# �
�$�#��)���
#��$��*��� 
���)

������
�$�#���#��
#��
�!$�#�+���(��,- ��#
$�).�/�
0� ��#.�).�&#�$
1

����������	�
����
���������
��
�	����	�����

����
	������������

��������������
���	����
�
������
������������

Проведен анализ факторов, влияющих на воспроизводимость испытания на однородность массы дозированного ле[
карственного средства в соответствии с требованиями ГФУ. Предложен подход, позволяющий оценить надежность
воспроизведения этого испытания в разных лабораториях по данным анализа в одной лаборатории. Оценено влия[
ние неоднородности массы на результаты количественного определения для дозированных ЛС. Это влияние необ[
ходимо учитывать как при оценке результатов анализа, полученных в разных лабораториях, так и на производстве:
при сведении материального баланса, валидации технологических процессов и прогнозе забраковки в контрольных
лабораториях. Показано, что при оценке результатов анализа дозированных ЛС, полученных большим количеством
лабораторий, следует учитывать значительную вероятность получения статистически значимых различий от при[
писного значения. Корректность разработанных подходов экспериментально подтверждена результатами 52 лабо[
раторий в рамках 3 раунда Программы профессионального тестирования в системе Государственной инспекции по
контролю качества лекарственных средств МЗ Украины.
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Таблица 1
Регламентация теста «Однородность массы для единицы дозированного лекарственного средства»

в соответствии с требованиями общей статьи ГФУ 2.9.5
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Теоретическая часть

1. Воспроизводимость теста на
однородность массы

Если при производственном контроле се[
рии дозированного лекарственного средства
получено соответствие ГФУ по однороднос[
ти массы, это совсем не означает, что данную
серию не забракуют по этому показателю
при государственном или арбитражном конт[
роле. Для того, чтобы обеспечить необходи[
мую степень надежности прохождения это[
го теста при повторном анализе, необходимо
знать относительное стандартное отклонение
распределения таблеток по массе в данной
серии.

Для этого рассчитаем, какая доля (Р
1
) единиц

ЛС должна находиться в интервале от (100 [
maxD

m
) % до (100 + maxD

m
) % от средней массы,

чтобы этот тест выполнялся с вероятностью
Р

test
³ P

crit
. Эта вероятность включает вероят[

ность того, что тест пройдут 20 единиц ЛС (все
20 единиц в интервале (100 ± maxD

m
) %),

19 единиц ЛС (19 единиц в интервале
(100 ± maxD

m
) %) и 1 единица в интервале

(100 ± 2•maxD
m

)%) и 18 единиц ЛС (18 единиц
в интервале (100 ± maxD

m
) %) и 2 единицы в

интервале (100 ± 2•maxD
m

) %). Используя
правила умножения вероятностей [4], полу[
чим:
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где:
Р1 – доля единиц, находящаяся в интерва[

ле (100 ± maxDm) %;
Р2 – доля единиц, находящаяся в интерва[

ле от (100 ± 2•maxDm) % от средней массы.

Соответственно, для выполнения требова[
ний ГФУ по однородности массы относитель[
ное стандартное отклонение распределения
масс из n таблеток (RSD(n)) должно удовлет[
ворять соотношению:

                                                    ���
��

ν
∆

���

�	

��
�

�≤
 
,               (2)

В случае анализа по ГФУ n = 20, n  = n –
1 = 19. Отметим, что для прогнозов выполне[
ния теста на однородность массы по уравне[
ниям (1[2) могут использоваться RSD(n), полу[
ченные не только для «фармакопейного» чис[
ла n = 20, но и для любого другого числа.

Расчеты по уравнению (1) проводятся мето[
дом итераций. Для интервала (100 ± maxD

m
) %

задается Р
1
, для которого для данного числа

степеней свободы n (в случае анализа по ГФУ
n = 19) по таблицам находится двусторонний
коэффициент Стьюдента t(P

1
, n). Для удвоен[

ного значения этого коэффициента (соответ[
ствующего интервалу (100 ± 2•maxD

m
) %) по

таблицам находят величину Р
2
. Величины Р

1
 и

Р
2
 используют для расчетов по уравнению (1).

Находят такие Р
1
 и Р

2
 , которые соответству[

ют равенству в уравнении (1). Для найденно[
го t(P

1
, n) по уравнению (2) находят макси[

мальные RSD(n). При расчетах удобно пользо[
ваться статистическими компьютерными
программами.

Результаты расчетов по уравнениям (1[2)
для надежности Рtest = 0.95 и Рtest = 0.99 пред[
ставлены в Табл. 2.

Если реальные RSD(n) известны, величины
Рtest находят по уравнению (1), используя со[
отношение:

��-�	� ��-�����./0� ��-� � ��-�1�
2�������
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Таблица 2
Значения RSD(20) RSD(20) RSD(20) RSD(20) RSD(20) для различных степеней надежности РРРРР

test test test test test , , , , , допустимых отклонений

от средней массы maxDmaxDmaxDmaxDmaxD
mmmmm

     и числа взвешенных единиц
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P
1 
соответствует (по таблицам [5])  t(P

1
, n),

P
2 

соответствует (по таблицам [5]) 2• t(P
1
, n),

минимальное значение Р
test

 рассчитывают по
уравнению (1).

Следует особо отметить, что при таком
подходе находят лишь минимальное значе[
ние Р

test
, поскольку величины  t(P

i
, n) опреде[

ляют  лишь верхнюю (по абсолютной величи[
не) границу доверительных интервалов. По[
этому реальные величины P

1 
, P

2  
и, соответ[

ственно, Р
test

 обычно выше. Однако данный
подход позволяет сформулировать требова[
ния к максимально допустимым значениям
RSD(n), гарантирующим соответствие требо[
ваний ГФУ по однородности массы с вероят[
ностью, не меньше заданной.

Если проводится k анализов в разных ла[
бораториях, то вероятность Р

test
(k) одновре[

менного прохождения теста во всех k анали[
зах равна:

                                                     
�

�������� ��� ���� = , (4)

Основываясь на этом уравнении, нетруд[
но подсчитать вероятность Р

test
(k) для задан[

ных k и Р
test 

, а также необходимую вероят[
ность Р

test
 для заданных Р

test
(k) и k. Результа[

ты таких расчетов представлены в Табл. 3.

Таблица 3
Взаимосвязь между вероятностью

прохождения единичного анализа РРРРР
testtesttesttesttest

и 
     
kkkkk одновременных анализов РРРРР

testtesttesttesttest(k)(k)(k)(k)(k)
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*� ��3� ���33 *� ��3� ��33�3

�� ��3� ����� �� ��3� ��333�

�� ��3� ���13 �� ��3� ��333�

�� ��3� ���1� �� ��3� ��333	

1� ��3� ���*1 1� ��3� ��333�

Как видно, по мере роста числа анализов,
вероятность их одновременного прохожде[

ния падает и для 52 анализов (см. ниже) дос[
тигает всего 6.9 %. Это можно компенсиро[
вать увеличением доверительной вероятнос[
ти единичного анализа. Если мы, например,
хотим добиться 95 %[ного прохождения во
всех 52 анализах, необходимо повысить веро[
ятность единичного анализа Ptest до 0.9990, что
возможно далеко не для всех тестов. Отме[
тим, что уравнение (4) и Табл. 3 применимы
к любым тестам [ не только к изучению од[
нородности массы, но и, например, к количе[
ственному определению. Это затрудняет
оценку результатов профессионального тес[
тирования большого количества лаборато[
рий.

В нашем случае (изучение однородности
массы) ситуация не столь сложна, как для ко[
личественного определения. Основываясь на
уравнениях (3), можно показать, что для того,
чтобы в 52 лабораториях тест на однородность
массы выполнялся с вероятностью 95 %, необ[
ходимо, чтобы RSD % снизилось с 2.4 % (Табл. 2)
до 1.87%, а для вероятности 99 % [ с 2.13 % до
1.74 %, что вполне приемлемо.

2. Влияние неоднородности массы на
воспроизводимость результатов
количественного определения

Результаты количественного определения
единиц дозированного ЛС пересчитываются
на среднюю массу этих единиц. Возникает
вопрос о влиянии неоднородности массы на
среднюю массу и, как следствие, на статис[
тически незначимое (на данном уровне на[
дежности) различие результатов количе[
ственного определения в разных анализах (в
частности, в разных лабораториях), вызван[
ное только этим фактором.

Если средняя масса дозированного ЛС
рассчитывается из n единиц, характеризую[
щихся относительным стандартным отклоне[
нием RSD(n), то неопределенность средней
массы для вероятности Р характеризуется до[
верительным интервалом:

                 
�

��
����
���

�����
���

⋅−= �∆ ,  (5)

При проведении анализа по ГФУ средняя
масса находится обычно из 20 единиц дози[
рованного ЛС. Тогда, используя данные
Табл. 1 и статистические таблицы [5], полу[
чим:
maxD

m
 = 10.0%

D
m

 (0.95,19) = 2.13%; D
m

 (0.99,19) = 2.55%;

maxD
m

 = 7.5%
D

m
 (0.95,19) = 1.60%;  D

m
 (0.99,19) = 1.91%;
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maxDm = 5.0%
Dm (0.95,19) = 1.06%; Dm (0.99,19) = 1.27%.  (6)

Статистически незначимое на уровне P
различие (D

dif
) между результатами двух не[

зависимых анализов будет в Ö2 раз больше,
т.е.
maxD

m
 = 10.0%:

D
dif

 (0.95,19)= 3.01%, D
dif

 (0.99,19)= 3.61%,

maxD
m

 = 7.5%:
D

dif
 (0.95,19)= 2.26%, D

dif
 (0.99,19)= 2.71%,

maxD
m

 = 5.0%:
D

dif
 (0.95,19)= 1.50%, D

dif
 (0.99,19)= 1.80%.     (7)

Как видно, в самом худшем случая
(maxD

m
= 10.0 %) статистически незначимое

различие между результатами количествен[
ного определения, вызванное только неодно[
родностью массы, может достигать 3.0 %. Для
таблеток и капсул с содержанием анализиру[
емого компонента от 10 мг до 100 мг допуски
содержания составляют ± 7.5 % [6]. Этим до[
пускам соответствует максимально допусти[
мая неопределенность методики количе[
ственного определения, равная 2.4 % [7].

Оценим влияние неоднородности массы
на результаты анализа таблеток кальция глю[
коната 0.5 г, которые далее будут использо[
ваться в экспериментальной части. Для этих
таблеток допуски содержания составляют
± 5.0 %, что отвечает максимально допусти[
мой неопределенности методики количе[
ственного определения, равной 1.6 % [7]. В то
же время для них maxD

m
 = 5.0 %, т.е. макси[

мальные различия на уровне 95 % могут дос[
тигать 1.5 %, что практически равно макси[
мально допустимой неопределенности мето[
дики количественного определения.

Как видно, влияние неопределенности

средней массы единиц дозированного ЛС,

вызванной неоднородностью массы, на ре)

зультаты количественного определения мо)

жет быть очень заметным и даже превосхо)

дить максимально допустимую неопреде)

ленность анализа. Это следует учитывать, в
частности, при оценке результатов профес[
сионального тестирования в разных лабора[
ториях, когда для тестирования используют[
ся готовые ЛС, например, таблетки. В этом
случае более корректно использовать резуль[
таты количественного определения в пере[
счете на 1 г.

Интересным также является вопрос о
вкладе неоднородности массы в неоднород[
ность содержания действующего вещества в
единице дозированного ЛС (далее – одно[

родность содержания). В соответствии с тре[
бованиями ГФУ [8], максимально допустимое
относительное стандартное отклонение рас[
пределения содержаний в единицах дозиро[
ванного ЛС не должно превышать:
для 10 единиц ЛС: RSDc(10) £ 6.0%,
для 30 единиц ЛС: RSDc(30) £ 7.8%.

Учитывая правило сложения дисперсий
[4] и данные Табл. 2, получим, что вклад неод[
нородности массы в неоднородность содер[
жания может составлять:
RSDc(10) £ 6.0%
maxDm = 10.0%: вклад: 100•(4.08/6.0)2 = 46.2%,
maxDm = 7.5%: вклад: 100•(3.06/6.0)2 = 26.0%,
maxDm = 5.0%: вклад: 100•(2.04/6.0)2 = 11.6%,

RSD
c
(30) £ 7.8%

maxD
m
 = 10.0%: вклад: 100•(4.68/7.8)2 = 36.0%,

maxD
m

 = 7.5%: вклад: 100•(3.51/7.8)2 = 20.3%,
maxD

m
 = 5.0%: вклад: 100•(2.34/7.8)2 = 9.0%.

(8)

Как видно, для малых масс (т.е. при
maxD

m
= 10.0 %) и при малом числе анализиру[

емых единиц (10) вклад неоднородности мас[
сы в неоднородность содержания может со[
ставлять почти половину всей неоднородно[
сти. Особенно велика роль неоднородности
массы для тритурационных таблеток [9].

Сравнение с экспериментом
Исследования неоднородности массы таб[

леток проводились в рамках 3 раунда Про[
граммы профессионального тестирования
(ППТ) в системе Государственной инспекции
по контролю качества лекарственных
средств МЗ Украины, в котором принимали
участие 52 лаборатории, которые определя[
ли однородность массы по общей статье ГФУ
«2.9.5. Однородность массы для единицы до[
зированного ЛС».

В качестве объектов исследования исполь[
зовались образцы 2 серий таблеток кальция
глюконата 0.5 г: с.181202 производства
ООО «Агрофарм» (таблетки № 1) и с.1011202
ЗАО «ФФ «Дарница» (таблетки № 2). Учиты[
вая, что неопределенность взвешивания
(0.2 мг [7]) очень мала (менее 0.04 %) по срав[
нению с массой таблетки (более 0.5 г), полу[
ченные результаты определения средней
массы и RSD для массы отдельных таблеток
практически полностью обусловлены техно[
логической неоднородностью масс таблеток.
Это делает удобным данный объект для про[
верки предложенных выше подходов.



7

�������� ���������	�

�

В соответствии с Табл. 1, допустимое откло[
нение от средней массы для таблеток кальция
глюконата 0.5 г составляет maxDm % = 5 %.

В рамках предварительной аттестации
этих образцов таблеток для получения более
представительных результатов исследования
однородности массы проводились на 60 таб[
летках (три партии по 20 таблеток). Были по[
лучены следующие значения для средней
массы mср и значения относительных стандар[
тных отклонений, которые мы для простоты
будем называть приписными, хотя они тако[
выми на самом деле не являются, так как
средняя массы и величины RSD не регламен[
тируются по ГФУ:
Таблетки № 1:
mср(1) = 0.5341 г, RSD(60) = 2.29%;
доверительный интервал (95%) средней мас[
сы: 0.5309 г [ 0.5373 г или 99.41 % [ 100.59 %.   (9)

Таблетки № 2:
m

ср
(2) = 0.5308 г, RSD(60) = 1.67%;

доверительный интервал (95%) средней мас[
сы: 0.5285 г [ 0.5331 г или 99.57 % – 100.43%.

Отметим, что при этом все партии табле[
ток отвечали требованиям общей статьи 2.9.5
ГФУ.

Из Табл. 2 видно, что критическое значе[
ние для вероятности 0.95 равно RSD(60) =
2.40 %, а для вероятности 0.99 [ RSD(60) =
2.13 %. Таким образом, для таблеток № 2 зна[
чение RSD(60) обеспечивает вероятность со[
ответствия требованиям теста при проведе[
нии других анализов (в других лабораториях),
превышающее 99 %. Таблетки № 1 удовлетво[
ряют требованиям Табл. 1 только для вероят[
ности 95 %, но не удовлетворяют для вероят[
ности 99 %.

Пользуясь соотношением (3), рассчитаем
фактические минимальные вероятности со[
ответствия требованиям фармакопейного те[
ста на однородность массы [1]. Используя со[
отношение (4), рассчитаем также минималь[
ную вероятность того, что соответствие тре[
бованиям фармакопейного теста будет полу[
чено во всех 52 лабораториях:
Таблетки № 1:
t(P

1
,59) £ 5.0/2.29 = 2.18 (двусторонний),

P
1
 = 0.9668, P

2  
= 1.0000, Р

test
 ³ 0.9717,

Р
tes

(52) ³ 0.971752 = 0.225 или 22.5 %.           (10)

Таблетки № 2:
t(P

1
,59) £ 5.0/1.67 = 3.00 (двусторонний),

P
1
 = 0.9961, P

2  
= 1.0000, Р

test
 ³ 0.9999,

Р
tes

(52) ³ 0.999952 = 0.997 или 99.7%.

Из соотношений (10) видно: вероятность
того, что таблетки № 1 будут соответствовать
требованиям фармакопейного теста на одно[
родность массы во всех 52 лабораториях, не[
велика (более 22.5 %). В то же время, таблет[
ки № 2 с очень большой вероятностью (более
99.7 %) пройдут тест во всех 52 лабораториях.
Еще раз отметим, что соотношения (10) ха[
рактеризуют лишь минимальную вероят[
ность соответствия требованиям теста. Реаль[
но она может быть выше.

Как видно из Табл. 4, в полном соответ[
ствии с прогнозом (соотношения (10)) и дан[
ными Табл. 3 таблетки № 1 не соответствуют
требованиям ГФУ по однородности массы в
одной из 52 лабораторий (код 6), а таблетки
№ 2 выдерживают требования ГФУ во всех 52
лабораториях.

Среднее значение массы по результатам
анализа всех 52 лабораторий (которое мож[
но, фактически, считать генеральным значе[
нием из[за большого числа степеней свобо[
ды – 19•52 = 988) находится в пределах до[
верительного интервала приписного значе[
ния, что подтверждает правильность припис[
ного значения.

Различие значений средней массы в раз[
ных лабораториях достигает 1.99 % для табле[
ток № 1 и 1.72 % для таблеток № 2. В случае
таблеток № 2 это находится в соответствии с
соотношениями (7) для уровня 0.99: крити[
ческое значение 1.86% (для такого большого
числа лабораторий (52) уровень 0.95 уже явно
недостаточен). В случае таблеток № 1 разли[
чие (1.99 %) даже превосходит это критичес[
кое значение. Это согласуется с тем, что для
них приписное RSD было выше критическо[
го значения для уровня 0.99 (см. соотношение
(9)). Отметим, что при этом максимальные от[
клонения средней массы, определенной лабо[
раториями, от приписного значения состав[
ляли, соответственно, 1.20 % и 1.44 %. В целом,
это подтверждает справедливость соотноше[
ний (7). Максимально допустимая неопреде[
ленность анализа для таблеток кальция глю[
коната 0.5 г (1.6 %) еще раз подтверждает
справедливость тезиса о корректности ис[
пользования результатов количественного
определения, полученных в рамках Програм[
мы профессионального тестирования для
оценки результатов работы лабораторий , в
пересчете на 1 г, а не на среднюю массу таб[
летки. Фактор влияния неоднородности мас)

сы на результаты количественного опреде)

ления следует учитывать также при произ)
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Таблица 4
Результаты определения средней массы таблеток в разных лабораториях

��
����������"�% �
��
&���'��������

���� �!"	#	� ���� �!"	#	� ���� �!"	#	� ���� �!"	#	�

	�� ��� �* ��� 	� 	�3* 	� 3
��� ��� �� ��� �3 ���� 	��*
 �� ��� �1 ��� *� 	�1� 	� �
*�� ���*��5 ���  �  �*�5 	�13
��� ��� �	 ��� 	1 	�� 	��	
1�� ��� �� ��� 1� ���� ���	
��� ��� �3 ����3� ���� 	�	�
��� ��� 1� ��� 	 �� * 	�	�
3�� ���  � ��� �* 	�1 	��1
	��� ��� �� ��� 	� ���1 	��	
		�� ����33 ����3 �� � 	��3
	��� ��� *1 ����3* ��1* 	��*
	 �� ��� �� ��� �� ��* 	�*�
	*�� ��� �3 ��� *	 �� � 	�*3
	��� ���   ����33 ���� 	�*�
	1�� ��� �� ��� �� ���	 	�1�
	��� ��� �	 ����3� ���1 ����
	��� ��� � ����3� 	�� 	�*�
	3�� ��� 3 ��� 	� 	��1 	���
���� ��� �* ��� 1 	��1 	�1�
�	�� ���*�� ��� *	 	��* 	���
���� ���*�� ��� �� 	��� 	�1�
� �� ��� �1 ��� 	� 	��3 	���
�*�� ��� �� ��� 	� ��� 	��	
���� ���  1 ��� *� 	�3� 	�* 
�1�� ��� �� ��� �	 	��� 	�3 
���� ��� *	 ��� �* �� � 	�*�
���� ��� *� ���  � ���1 	�1*
�3�� ��� *	 ��� *	� 	�3	 ���	
 ��� ��� �� ��� *	 	��� 	�1�
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водстве дозированных ЛС: при сведении ма)

териального баланса и при прогнозе вероят)

ности забраковки ЛС в контрольных лабора)

ториях.
Объединенное по всем 52 лабораториям

значение RSD (которое можно, фактически,
считать генеральным значением из[за боль[
шого числа степеней свободы – 988) для таб[
леток № 1 и таблеток № 2 значимо не отлича[
ется на уровне 95 % от приписных значений,
что подтверждает их корректность. Можно
также отметить, что уровень производства
таблеток № 2 (RSD = 1.61 %) заметно выше
уровня производства таблеток № 1 (RSD =
2.14 %), что является интересным побочным
результатом 3 раунда ППТ.

Отметим еще один важный аспект оцен[
ки результатов профессионального тестиро[
вания лабораторий, который следует из соот[
ношения (4): чем больше лабораторий при[
нимает участие в профессиональном тести[
ровании, тем больше вероятность того, что
хотя бы одна из них получит результаты, ко[
торые статистически значимо отклоняются
от приписного значения. Причем это связа[
но не с квалификацией лаборатории, а со ста[
тистическими факторами. В данном случае
(определение средней массы) неопределен[
ность самого метода анализа (взвешивание)
ничтожно мала (менее 0.04 %) по сравнению
с неоднородностью массы таблеток (RSD со[
ставляет около 2 %). Однако в других случа[
ях (например, при оценке результатов коли[
чественного определения) неопределенность
анализа может быть основной причиной ста[
тистически значимых различий результатов

в разных лабораториях. По[видимому, это
необходимо учитывать путем увеличения до[
верительной вероятности неопределенности
методики (см. Табл. 3) или повышением тре[
бований к точности анализа.

Выводы
1. Проведен анализ факторов, влияющих

на воспроизводимость испытания на одно[
родность массы дозированного лекарствен[
ного средства в соответствии с требования[
ми ГФУ.

2. Предложен подход, позволяющий оце[
нить надежность воспроизведения этого ис[
пытания в разных лабораториях по результа[
там анализа в одной лаборатории. Коррект[
ность данного подхода экспериментально
подтверждена результатами 52 лабораторий
в рамках Программы профессионального те[
стирования.

3. Оценено влияние неоднородности мас[
сы на результаты количественного определе[
ния для дозированных ЛС. Это влияние необ[
ходимо учитывать как при оценке результа[
тов анализа, полученных в разных лаборато[
риях, так и на производстве: при сведении
материального баланса, валидации техноло[
гических процессов и прогнозе забраковки в
контрольных лабораториях.

4. Показано, что при проведении профес[
сионального тестирования лабораторий при
использовании в качестве тестовых образцов
готовых дозированных лекарственных
средств корректнее оценивать полученные
результаты в пересчете на 1 г, а не на сред[
нюю массу единиц лекарственного средства.
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Таблица 4 (продолжение)

* [  таблетки не соответствуют требованиям ГФУ по однородности массы: масса одной таблетки
      выходит за пределы 90 % – 110 %
** [ среднее квадратическое
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5. Показано, что при оценке результатов
анализа дозированных ЛС, полученных боль[
шим количеством лабораторий, следует учи[
тывать значительную вероятность получения
статистически значимых различий от при[
писного значения.
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Резюме
Гризодуб О.І., Архіпова Н.М.,
Зволінська Н.М., Леонтьєв Д.А.

Відтворюваність випробування на однорідність маси

дозованого лікарського засобу в різних лабораторіях

Проведений аналіз чинників, що впливають на
відтворюваність випробування на однорідність маси до[
зованого лікарського засобу відповідно до вимог ДФУ.
Запропонований підхід, що дозволяє оцінити надійність
відтворюваності цього випробування в різних лабора[
торіях за даними аналізу в одній лабораторії. Оцінений
вплив неоднорідності маси на результати кількісного
визначення для дозованих ЛЗ. Цей вплив слід врахову[
вати як при оцінці результатів аналізу, одержаних в
різних лабораторіях, так і на виробництві: при зведенні
матеріального балансу, валідації технологічних процесів
і прогнозуванні забраковки у контрольних лабораторі[
ях. Показано, що при оцінці результатів аналізу дозо[

ваних лікарських засобів, одержаних великою
кількістю лабораторій, слід враховувати значну ймовір[
ність одержання статистично значущих відмінностей
від приписного значення. Коректність розроблених
підходів експериментально підтверджена результатами
52 лабораторій у рамках 3 раунду Програми професій[
ного тестування в системі Державіної інспекції з конт[
ролю якості лікарських засобів МОЗ України.

Summary
Gryzodub O.I., Arkhipova N.N.,
Zvolinskaya N.N., Leontiev D.A.

Reproducibility of pharmacopoeial test “uniformity of

mass of single)dose preparations” in different

laboratories

It was carried out an analysis of factors influencing on
reproducibility of Ukrainian State Pharmacopoeia test “Uni[
formity of mass of single[dose preparations”.  An approach
was developed for estimation of reproducibility degree in
different laboratories on evidence derived in one laborato[
ry. Influence of mass non[uniformity on the assay results
for single[dose preparations was estimated. This influence
should be taken in account both in estimation of assay re[
sults derived in different laboratories and in process con[
trol, namely, in material balance tabulation, process vali[
dation and prediction of batch fail in control laboratories.
It is shown that a considerable probability of statistically
significant outliers should be taken in account when esti[
mating the results of single[dose preparation analysis de[
rived in a large number of laboratories. Correctness of ap[
proaches developed was confirmed by analytical results
derived in  52 laboratories in the network of 3rd Round of
the  Professional Testing Program of the State Inspection
on Drug Quality Control of the Ministry of Public Health
of Ukraine.
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Представлен анализ подходов к стандартизации и контролю качества гомеопатических лекарственных средств. Обо[
снована необходимость включения в ГФУ общих статей на гомеопатические ЛС, проведен анализ проектов статей
Дополнения к ГФУ 1[го издания «Гомеопатические лекарственные средства», «Лекарственное растительное сырье
для гомеопатического применения» и «Матричные настойки для гомеопатического применения».

В настоящее время гомеопатия пережива[
ет бум популярности во всем мире, все боль[
ше врачей, фармацевтов и пациентов отдают
предпочтение этому виду лечения. Как
известно, гомеопатия – система лечения, ос[
нованная на принципе «подобности», т.е. «ле[
чение чем[то, что вызывает эффект, подоб[
ный самому страданию» (homios – подобный
и pathos – страдание). Гомеопатические ле[
карственные средства (гомеопатические ЛС),
состоящие из одного или более веществ расти[
тельного, животного или минерального проис[
хождения, готовят специфическими методами
гомеопатической производственной практики,
основанными на процессах последовательных
потенцирований (динамизаций).

Несмотря на более чем полуторавековую
традицию украинской гомеопатии, отече[
ственные гомеопатические ЛС изготавлива[
лись лишь в специализированных аптеках в
виде экстемпоральных лекарственных форм,
а само производство существовало только в
виде «аптечного производства». Арсенал го[
меопатических средств в мире насчитывает
более 2000 наименований. Из них, согласно
Приказу МЗ УССР от 3.08.89 г. № 165, в Ук[
раине разрешены к применению около 559
наименований.

Первые отечественные комплексные го[
меопатические препараты в Украине офици[
ально были зарегистрированы только в
1995 году. Всего за 1995[2002 гг. в Украине за[
регистрировано более 100 гомеопатических
ЛС. Сегодня, помимо специализированных
аптек, широкий перечень гомеопатических
ЛС производит ряд отечественных фирм[
производителей. С каждым днем расширяет[
ся также перечень ввозимых в Украину
гомеопатических ЛС производства ведущих

фармфирм Германии, Австрии, России, США
и др.

Согласно Закону Украины «Про лікарські
засоби» [1], гомеопатические ЛС имеют ста[
тус лекарственных средств и должны быть
лицензированы государственными уполно[
моченными органами. В Регистр лекарствен[
ных средств Украины гомеопатические ЛС
введены как отдельная фармакотерапевти[
ческая группа лекарственных средств [2].

В настоящее время ведется разработка ме[
тодических рекомендаций по регистрации го[
меопатических ЛС в Украине [3]. В них вклю[
чены основные понятия, принципы, особен[
ности приготовления гомеопатических ЛС,
применения в клинической практике, а так[
же основные требования к их регистрации.
В связи с этим актуальной является пробле[
ма создания единой законодательной базы по
стандартизации и контролю качества гомео[
патических ЛС. Следует отметить, что гомео[
патические ЛС не были включены ни в одну
из Государственных Фармакопей СССР и не
имели фармакопейного статуса. Основной
задачей на сегодня, на наш взгляд, является
придание им такого статуса. Поэтому в рам[
ках работ по созданию Дополнения к ГФУ
1[го изд. [4] разработаны первые три проек[
та общих статей на гомеопатические ЛС. Это
проекты статей «Гомеопатические лекарX
ственные средства», «Лекарственное расX
тительное сырье для гомеопатических лекарX
ственных средств» и «Матричные настойки
для гомеопатических лекарственных средств».

Целью данной работы является обоснова[
ние необходимости включения в ГФУ приве[
денных выше общих статей на гомеопатичес[
кие лекарственные средства, анализ предла[
гаемых проектов статей и рассмотрение воп[
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росов дальнейшего представления гомеопа[
тических ЛС и сырья в ГФУ.

Аналогично другим статьям, приведенные
проекты статей ГФУ гармонизованы с Евро[
пейской Фармакопеей [5[9].

Первые статьи на гомеопатические ЛС,
где приводятся основные понятия гомеопа[
тии, в ЕФ появились лишь в 3[издании
1997 года [5]. В 4[ом издании ЕФ гомеопатия
представлена отдельным разделом и пополне[
на как общими, так и частными статьями на
исходные материалы и лекарственные сред[
ства, используемые исключительно для го[
меопатической медицины [6]. В своих допол[
нениях ЕФ продолжает работу, как над общи[
ми, так и над частными статьями данного раз[
дела [7[9]. В Фармакопее США и в Японской
Фармакопее статьи на гомеопатические ЛС
отсутствуют [10, 11].

Как ЕФ, так и ГФУ данными статьями не
преследует цель замены собой Гомеопатичес[
кой Фармакопеи, однако придает им офици[
альный фармакопейный статус, ставит в одну
плоскость контроль качества гомеопатичес[
ких и аллопатических лекарственных
средств. Примечательно, что в Украине изго[
тавливают и контролируют качество гомео[
патических ЛС в соответствии с «Руковод[
ством по изготовлению гомеопатических ле[
карств» В. Швабе 1950 года, а также Немец[
кой Гомеопатической Фармакопеей [12, 13],
принятых в качестве официальной основы до
создания в Украине национальной Гомеопа[
тической Фармакопеи.

Основные положения и принципы гомео[
патии находят развитие в Гомеопатических
Фармакопеях Германии, Франции, Велико[
британии, США и др. стран [13,14,15]. Эти
Фармакопеи содержат общие статьи, в кото[
рых приведены требования к гомеопатичес[
ким лекарственным формам, матричным на[
стойкам и др., а также частные статьи, где
сформулированы требования к частным на[
стойкам, субстанциям в виде металлов, солей,
кислот минералов и др. В Гомеопатических
Фармакопеях некоторых стран (США, Бель[
гия) ЛС приводятся в гомеопатических раз[
ведениях, которые также контролируются.

Исходя из анализа материалов ряда Гомео[
патических Фармакопей, а также проектов
фармакопейных статей Гомеопатической
Фармакопеи России [16], нами был сделан
вывод, что обобщенный стиль статей по
гомеопатии ЕФ, как и представленных проек[
тов ГФУ, является наиболее взвешенным и

обоснованным подходом к характеристике
гомеопатических ЛС в рамках национальной
Фармакопеи.

Во вводной части указывается примени[
мость общих текстов и статей ГФУ в харак[
теристике, стандартизации и контроле каче[
ства гомеопатических ЛС. В то же время в
статьях раскрываются специфические мо[
менты, относящиеся исключительно к гоме[
опатическим ЛС, опуская дискуссионные ас[
пекты производства и контроля качества.

В проекте статьи «Гомеопатические лекарX
ственные средства» обобщенно приводятся
определение ГЛС и некоторых понятий го[
меопатии.

Сырье, используемое в гомеопатической
производственной практике, может быть как
естественного, так и синтетического проис[
хождения. Качество химического и мине[
рального сырья контролируется соответству[
ющими монографиями ГФУ или аналитичес[
кой нормативной документацией. Для сырья
животного происхождения требуется прове[
дение адекватных мер по обеспечению ка[
чества в соответствии со спецификой мате[
риала. В соответствующих случаях животное
сырье должно выдерживать требования ста[
тьи «Продукты с риском присутствия агенX
тов, переносящих спонгиформную энцефалX
лопатию животных» (проект статьи находит[
ся на стадии разработки). К сырью человечес[
кого происхождения предъявляются те же
требования и применимы те же рекоменда[
ции, что и при сборе человеческой донорской
крови. Вопросы, связанные с сырьем расти[
тельного происхождения, обсуждаются в от[
дельной статье «Лекарственное растительное
сырье для гомеопатического применения».

Сырье используется в свежем или высушен[
ном состоянии. В соответствующих случаях
допускается хранение свежего материала в за[
мороженном состоянии или в спирте этиловом.

Вспомогательные вещества, используе[
мые при потенцировании, названы разбави[
телями, так как помимо растворителей (на[
пример, вода очищенная, спирт, глицерин)
могут быть использованы вещества, которые
именно «разбавляют», «разводят» (например,
лактоза). Используемые разбавители должны
выдерживать требования соответствующих
статей ГФУ.

В приведенном проекте впервые в отече[
ственной гомеопатической практике вводит[
ся понятие «стоков» [ веществ, продуктов или
препаратов, используемых как исходный ма[
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териал для производства гомеопатических
ЛС. Для сырья растительного или животного
происхождения «сток» обычно представляет
собой матричную настойку, а для химическо[
го и минерального сырья [ непосредственно
само вещество. Гомеопатические ЛС обычно
обозначаются латинским названием соответ[
ствующего «стока» с указанием степени раз[
ведения.

Одним из основных принципов гомеопа[
тии является принцип потенцирования –
усиления лечебного действия препарата в
процессе приготовления путем последова[
тельных серийных разведений и взбалтыва[
ний, тритурации и перемешивания. Приво[
дится понятие степени потенцирования –
десятичное или сотенное разведение, услов[
ные обозначения степени разведения.

В проекте статьи в качестве примеров го[
меопатических лекарственных форм приве[
дены пилюли и таблетки. Они описаны в об[
щих чертах и предварены разделом «Лекар[
ственные формы», где указано, что все лекар[
ственные формы гомеопатических лекар[
ственных средств выдерживают требования,
приведенные в соответствующих статьях
ГФУ на данную лекарственную форму, с не[
которыми особенностями:

[ для гомеопатических ЛС «активной суб[
станцией», «действующими веществами» ле[
карственных форм являются разведения или
тритурации исходных гомеопатических «сто[
ков», в то время как для аллопатических ле[
карственных средств [ это субстанции. Как
указано в ГФУ, «субстанция [ стандартизо[
ванное биологически активное вещество
(обычно получаемое путем синтеза) или стан[
дартизованная смесь биологически активных
веществ (обычно получаемая из объектов жи[
вотного или растительного происхождения),
используемая для приготовления готовых ле[
карственных средств» [4];

[ при приготовлении лекарственных форм
гомеопатического применения используется
специфический набор вспомогательных ве[
ществ. Используемые в гомеопатической
производственной практике вспомогатель[
ные вещества описаны, например, в Немец[
кой Гомеопатической Фармакопее [13]. В на[
циональную часть проекта статьи «ГомеопаX
тические лекарственные средства» включен
краткий перечень этих веществ, отмечено ог[
раничение на употребление антимикробных
консервантов;

[ обычно для гомеопатических лекарствен[
ных средств не проводится испытание одно[
родности содержания, но в отдельных  случа[
ях возможно проведение данного испытания.

В отечественной гомеопатической практи[
ке наиболее широко распространены жидкие
лекарственные средства (растворы, капли и
масла), а также гранулы ( пилюли, крупка). В на[
циональной части проекта статьи приведен пе[
речень других лекарственных форм гомеопати[
ческого применения. Каждая лекарственная
форма отдельно не характеризуется, посколь[
ку данная информация уже приведена в соот[
ветствующей общей статье ГФУ.

Принципиальным моментом националь[
ной части является вопрос специфических
подходов к контролю качества гомеопатичес[
ких ЛС в зависимости от содержания в них
биологически активных действующих ве[
ществ (БАВ). Данная информация имеет ре[
комендательный характер, отражая совре[
менный уровень результатов исследований
проблем стандартизации и контроля качества
гомеопатических ЛС [17,18,19].

В частности, к лекарственным средствам,
содержащим БАВ, до 2[сотенного разведения
(С2) предлагается предъявлять те же требо[
вания, что и к аллопатическим препаратам;
при разведениях от С2 до С3 [ анализировать
после проведения специальных мер по кон[
центрированию препарата; от С4 до С6 –
контролировать в пробе, соответствующей
прописанной суточной дозе или дозе, пропи[
санной на курс лечения; выше разведения С6
– препараты невозможно контролировать
общепринятыми методами контроля и следу[
ет лишь полагаться на строгое соблюдение
технологического процесса.

В обсуждаемом проекте статьи отсутству[
ет информация о производстве, и в опреде[
лении гомеопатических ЛС лишь указывает[
ся о применении «гомеопатической произ[
водственной практики». Следует обратить
внимание, что в рамках Фармакопеи, как в
общих статьях на лекарственные формы, так
и в монографиях на субстанции, в разделе
«Производство» приводится информация,
призванная привлечь внимание лишь к неко[
торым аспектам производства, которая от[
нюдь не является исчерпывающей. Отсут[
ствие раздела “Производство” не означает,
что аспекты процесса производства не требу[
ют внимания. Любой описанный в Фармако[
пее продукт должен производиться в соответ[
ствии с принципами надлежащей производ[
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ственной практики (НПП, GMP) и соответ[
ствующими международными соглашения[
ми, а также национальными и наднациональ[
ными законами, распространяющимися на
продукты, предназначенные для человека
или используемые в ветеринарии. «Гомеопа[
тическая производственная практика» сегод[
ня в Украине в большей степени относится к
аптечной технологии производства гомеопа[
тических лекарственных средств. Детальное
обсуждение этих специфических техноло[
гий, как и технология производства аллопа[
тических лекарственных средств, не являет[
ся темой обсуждения Фармакопеи.

Проект статьи «Лекарственное растиX
тельное сырье для гомеопатических лекарX
ственных средств» очень обобщенно пред[
ставляет растительное лекарственное сырье.
Необходимо отметить, что приведенный про[
ект может работать только вместе с действу[
ющими сегодня в Украине документами, ре[
гулирующими условия сбора, сортировки,
сушки, измельчения и хранения сырья. Ве[
дется интенсивная работа по формированию
концепции представления этих вопросов в
ГФУ, как для лекарственного растительного
сырья для фармацевтического применения,
так и для гомеопатических ЛС. Однако непре[
менными являются требования по соблюде[
нию рекомендаций статьи «МикробиологиX
ческая чистота лекарственных средств»;
использованию любого объективного метода
подтверждения подлинности исходного сы[
рья; применимости испытаний фармакогно[
зии, и в каждом конкретном случае [ соответ[
ствующих качественных и количественных
методов контроля сырья, а также запрет на
использование этиленоксида при деконтами[
нации. Там где это возможно, проводят коли[
чественное определение.

Проект статьи «Матричные настойки для
гомеопатического применения» по структуре
близок к статьям «Настойки» и «Экстракты»,
уже вошедшим в ГФУ 1[го изд., и к пересмот[
ренной статье «Экстракты», которая будет
включена в Дополнение к ГФУ 1[изд. Статья
состоит из разделов «Описание», «Производ[
ство», «Идентификация», «Испытания на чи[
стоту», «Количественное определение»,
«Хранение» и «Маркировка». В разделе «Ис[
пытания на чистоту» особо подчеркивается
тот факт, что пределы содержания, приведен[
ные в частных статьях, получены с использо[
ванием официальных методов производства
матричных настоек, в то время как при каж[

дом определенном методе производства мо[
гут быть установлены специфические преде[
лы содержания. Исходя из этого указывает[
ся альтернативность применения показателя
относительной плотности и определения со[
держания этанола.

Таким образом, разработаны и представ[
лены на обсуждение первые три проекта об[
щих статей по гомеопатии в рамках нацио[
нальной Фармакопеи, придающие фармако[
пейный статус гомеопатическим лекарствен[
ным средствам.
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До питання про стандартизацію гомеопатичних

лікарських засобів у Державній Фармакопеї України

Представлений аналіз підходів до стандартизації та
контролю якості гомеопатичних лікарських засобів.
Обгрунтована необхідність включення до ДФУ загаль[
них статей на гомеопатичні ЛЗ, проведений детальний
аналіз проектів статей Доповнення до ДФУ 1[го видан[
ня “Гомеопатичні лікарські засоби”, “Лікарська рослин[
на сировина для гомеопатичного застосування” та
“Матричні настойки для гомеопатичного застосування”.

Summary
Tikhonov A.I., Grisodub A.I., Tovmasyan E.K.,
Tikhonova S.A., Pasechnik M.F.

To the matter of homoeopathic drugs standardization in

the State Pharmacopoeia of  Ukraine

An analysis of approaches to homoeopathic drugs
standardization and quality control is presented. The need
for inclusion of general monographs on homoeopathic
preparations in the SPU is substantiated and the detailed
analysis of monograph drafts for Supplement to SPU 1st edi[
tion “Homeopathic drugs”, “Homeopathic plant raw ma[
terials for homoeopathic use” and “Matrix tinctures for ho[
moeopathic use” was performed.
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ПРОЕКТ

ЗАГАЛЬНІ СТАТТІ НА

ГОМЕОПАТИЧНІ ЛІКАРСЬКІ

ЗАСОБИ

ВСТУП

Для характеристики гомеопатичних лікарсь[
ких засобів можуть використовуватися всі
загальні тексти та інші статті Державної Фар[
макопеї України, застосовні до гомеопатії.

Розділ «Гомеопатичні лікарські засоби»
містить загальні статті та монографії, що опи[
сують вихідні матеріали та лікарські засоби,
що використовуються практично виключно
для гомеопатичної медицини. Посилання на
ці монографії для інших цілей мають бути
підтверджені компетентним уповноваженим
органом.

ГОМЕОПАТИЧНІ ЛІКАРСЬКІ

ЗАСОБИ

Praeparationes homoeopathicas

ВИЗНАЧЕННЯ

Гомеопатичні лікарські засоби готують із ре[
човин, продуктів або препаратів, називаних
«стоками», відповідно до гомеопатичної ви[
робничої практики. Гомеопатичні лікарські
засоби звичайно позначаються латинською

назвою «стоку» з подальшим зазначенням
ступеня розведення.

СИРОВИНА

Сировина для виробництва гомеопатичних
лікарських засобів може бути природного
або синтетичного походження.

Для сировини тваринного або людського по[
ходження мають бути вжиті відповідні захо[
ди для зведення до мінімуму ризику інфіку[
вання гомеопатичних лікарських засобів. Для
цього слід показати, що:
– методи виробництва включають стадію

або стадії, які видаляють або інактивують
фактори інфікування;

– у відповідних випадках сировина тварин[
ного походження має відповідати вимогам
статті «Продукти з ризиком присутності
агентів, що переносять тваринні спонгиX
формові енцефалопатії»;

– у відповідних випадках тварини або їх тка[
нини, що використовуються для одержан[
ня сировини, мають витримувати вимоги
компетентного уповноваженого органу до
здоров’я тварин, використовуваних для
споживання людиною;

– у разі матеріалів людського походження,
донор має відповідати рекомендаціям
щодо донорів людської крові та донорської
крові (як зазначено в статті “Людська плазX
ма для фракціонування»), якщо немає
інших зазначень в окремій статті.
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Сировина рослинного, тваринного або люд[
ського походження може використовуватися
у свіжому або висушеному вигляді. У відпо[
відних випадках допускається зберігання
свіжого матеріалу в замороженому вигляді.

Сировина рослинного походження має відпо[
відати вимогам статті  «Лікарська рослинна
сировина для гомеопатичних лікарських заX
собів».

Якщо немає інших зазначень, для транспорту[
вання або зберігання свіжий рослинний мате[
ріал може зберігатися в етанолі (96 % об/об)
або в спирті підхожої концентрації за умови
використання всього цього матеріалу разом
із середовищем, в якому він зберігався, для
подальшої переробки.

Сировина має витримувати вимоги відповід[
них монографій Фармакопеї.

РОЗРІДЖУВАЧІ

Розріджувачі [ допоміжні речовини, що вико[
ристовуються для приготування певних
«стоків» або для процесу потенціювання. Роз[
ріджувачами можуть бути, наприклад: вода
очищена, спирт підхожої концентрації, гліце[
рин або лактоза.

Розріджувачі мають витримувати вимоги
відповідних монографій Фармакопеї.

«СТОКИ»

«Стоки» [ речовини, продукти або препара[
ти, що використовуються як вихідні матеріа[
ли для виробництва гомеопатичних лікарсь[
ких засобів. «Стоки»  звичайно являють со[
бою: для сировини рослинного або тваринно[
го походження [ матричну настойку або гліце[
риновий мацерат; для сировини хімічного або
мінерального походження [ безпосередньо
саму речовину.

Матричні настойки мають відповідати вимо[
гам статті «Матричні настойки для гомеопаX
тичних лікарських засобів».

Гліцеринові мацерати [ рідкі лікарські засо[
би, одержані із сировини рослинного, тва[
ринного або людського походження із вико[
ристанням гліцерину або суміші гліцерину зі
спиртом підхожої концентрації або розчином
натрію хлориду підхожої концентрації.

ПОТЕНЦІЮВАННЯ

Розведення та тритурації одержують зі стоків
за допомогою процесу потенціювання відпо[
відно до гомеопатичної виробничої практики:
це означає послідовне розведення та струшу[
вання, або послідовні відповідні тритурації,
або поєднання цих двох процесів.

Звичайно використовують такі ступені по[
тенціювання:
– 1 частина «стоку» плюс 9 частин розріджу[

вача; позначають як “D”, “DH” або “X” (де[
сяткове розведення),

– 1 частина «стоку» плюс 99 частин розрід[
жувача; позначають як “С” або “CH” (со[
тенне розведення).

Число ступенів потенціювання визначає міру
розведення, наприклад, “D3”, “3DH” або “3X”
означає три десяткових ступеня потенцію[
вання, а “C3”, “3CH”, або “3C” [ три сотенних
ступені потенціювання.

“LM[” (або “Q[“) потенціювання виготовля[
ють відповідно до специфічних процедур.

Лікарські форми

Лікарська форма гомеопатичного лікарсько[
го засобу має витримувати вимоги статті Фар[
макопеї на відповідну лікарську форму з та[
кими особливостями:
– «активною субстанцією» лікарських форм

для гомеопатичного застосування є розве[
дення або тритурації вихідних гомеопатич[
них стоків;

– ці лікарські форми готують із використан[
ням відповідних допоміжних речовин;

– випробування на однорідність вмісту зви[
чайно не проводять, однак у певних випад[
ках це випробування необхідне.

Гомеопатична лікарська форма
“Пілюля”

Пілюлі для гомеопатичного застосування [
тверді лікарські засоби, одержані з викорис[
танням сахарози, лактози або інших підхо[
жих допоміжних речовин. Вони можуть бути
одержані просоченням попередньо сформо[
ваних пілюль розведенням або розведеннями
гомеопатичних «стоків», а також послідов[
ним додаванням допоміжних речовин і роз[
ведення або розведень гомеопатичних
«стоків». Вони призначаються для орального
або сублінгвального застосування.
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Гомеопатична лікарська форма
“Таблетки”

Таблетки для гомеопатичного застосування [
тверді лікарські засоби, одержані з викорис[
танням сахарози, лактози або інших підхо[
жих допоміжних речовин відповідно до статті
«Таблетки». Вони можуть бути одержані пре[
суванням однієї або декількох твердих актив[
них субстанцій із допоміжними речовинами
або просоченням попередньо сформованих
таблеток розведенням або розведенням гоме[
опатичних «стоків». Попередньо сформовані
для просочення таблетки одержують із саха[
рози, лактози або інших підхожих допоміж[
них речовин відповідно до статті «Таблетки».
Вони призначаються для орального або суб[
лінгвального застосування.

������������������������������������������

Як допоміжні для приготування гомеопатич[
них лікарських засобів можуть використову[
ватися такі речовини: кальцієвий бентоніт,
спирт різної концентрації, ефір, гліцерин,
твердий жир, мед, лактоза, магнію стеарат,
сахароза, натрію хлорид, крохмаль, рослинні
олії, вода, дріжджі, цинк та ін. Усі виробничі
процеси слід проводити, використовуючи
хімічно інертні прилади та посуд, уникаючи
втрат, викликаних випарюванням, дією на[
грівання або прямих сонячних променів,
якщо немає інших зазначень в окремій статті.
Звичайно не використовують консерванти,
якщо немає інших зазначень в окремій статті.
Усі допоміжні речовини, що використовують,
мають відповідати вимогам відповідних ста[
тей Фармакопеї.

Гомеопатичні лікарські засоби випускають
також у вигляді розчинів (краплі та ін.),
емульсій (масла та ін.), гранул (пілюлі, круп[
ка), м’яких лікарських засобів (мазі, креми,
гелі, лініменти (оподельдоки), супозиторії),
тритурації (порошки) та ін. Усі вони виготов[
ляються відповідно до гомеопатичної вироб[
ничої практики із використанням відповідних
«стоків».

Гомеопатичні лікарські засоби також від[
різняються від відповідних лікарських форм,
описаних у Фармакопеї, вимогами, що
пред’являються до контролю якості лікарсь[
ких засобів у залежності від вмісту в них ак[
тивних речовин. Рекомендується:
– до лікарських засобів, що містять активні

речовини нижче за розведення С2, пред’[

являти ті самі вимоги, що і до лікарських
засобів, описаних у Фармакопеї;

– лікарські засоби, що містять активні речо[
вини в розведенні від С2 до С3, контролю[
вати після проведення спеціальних
прийомів концентрування (випарювання,
спалення, сплавлення речовин, переведен[
ня їх в нелеткий стан) одним із підхожих
методів, виходячи з його придатності;

– лікарські засоби, що містять активні речо[
вини в розведенні від С4 до С6, контролю[
вати у пробі, що відповідає прописаній до[
бовій дозі, в окремих випадках [ у пробі,
що відповідає дозі, прописаній на курс
лікування;

– для лікарських засобів, що містять активні
речовини вище за розведення С6, якість
забезпечується дотриманням технологіч[
ного процесу.

ПРОЕКТ

 ЛІКАРСЬКА РОСЛИННА

СИРОВИНА ДЛЯ

ГОМЕОПАТИЧНИХ

ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ

Plantae medicinales ad praeparationes
homoeopathicas

ВИЗНАЧЕННЯ

Лікарська рослинна сировина для гомеопа[
тичних лікарських засобів [ головним чином,
цілі, здрібнені або нарізані рослини або час[
тини рослин, у тому числі водорості, гриби
або лишайники в необробленому вигляді [
звичайно, у свіжому, іноді [ у висушеному
вигляді. Соки рослин, які не були піддані
спеціальній обробці, також є рослинною си[
ровиною для гомеопатичних лікарських за[
собів. Назва рослинної сировини для гомео[
патичних лікарських засобів точно визна[
чається ботанічною науковою назвою вихід[
ної рослинної сировини згідно з біноміналь[
ною системою (рід, вид, тип і автор).

ВИРОБНИЦТВО

Рослинну сировину для гомеопатичних
лікарських засобів одержують культивуван[
ням або збором дикорослих рослин. Для га[
рантії якості рослинної сировини для гомео[
патичних лікарських засобів суттєвими є умо[
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ви культивування, збору, сортування, сушін[
ня, здрібнення та зберігання.

Рослинна сировина для гомеопатичних
лікарських засобів має бути, по можливості,
вільною від забруднень, таких як грунт, пил,
сміття, а також грибів, комах та інших забруд[
нень тваринного походження. У сировині не
мають виявлятися ознаки гниття.

Якщо проводилася деконтамінація, слід пока[
зати, що компоненти рослинної сировини не
пошкоджені і що в сировині не залишилося
шкідливих домішок. При проведенні деконта[
мінації лікарської рослинної сировини для
гомеопатичних лікарських засобів заборо[
няється застосування етиленоксиду.

Слід вжити відповідні заходи, які забезпечу[
ють відповідність мікробіологічної чистоти
гомеопатичних лікарських засобів, що міс[
тять один або більше видів лікарської рослин[
ної сировини, рекомендаціям статті «МікроX
біологічна чистота лікарських засобів» (5.1.4).

ІДЕНТИФІКАЦІЯ

Рослинну сировину для гомеопатичних
лікарських засобів ідентифікують, викорис[
товуючи її макроскопічні і, якщо необхідно,
мікроскопічні описи, а також інші необхідні
випробування (наприклад, тонкошарову хро[
матографію).

ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ

Якщо для виробництва гомеопатичних
лікарських засобів використовують як вихід[
ний матеріал свіжу рослину, вміст сторонніх
домішок у ній має бути якнайменшим. Якщо
необхідно, граничний вміст цих домішок за[
значають в окремій статті.

При використанні висушеної рослини як ви[
хідної сировини для виробництва гомеопа[
тичних лікарських засобів, необхідне прове[
дення випробувань на вміст сторонніх домі[
шок (2.8.2), якщо немає інших зазначень в
окремій статті.

Рослинна сировина для гомеопатичного за[
стосування, яка може бути фальсифікована,
має піддаватися відповідним специфічним
випробуванням.

Якщо необхідно, рослинна сировина для го[
меопатичних лікарських засобів має витри[
мувати інші випробування, наприклад, визна[

чення загальної золи (2.4.16) і показника
гіркоти (2.8.15).

Випробування на втрату в масі при висушу[
ванні (2.2.32) проводять для сухої рослинної
сировини для гомеопатичних лікарських за[
собів. Визначення води (2.2.13) проводять для
рослинної сировини з високим вмістом ефір[
ної олії. Визначення вмісту води у свіжій рос[
линній сировині для гомеопатичних лікарсь[
ких засобів проводять підхожим методом.

Рослинна сировина для гомеопатичних
лікарських засобів має відповідати вимогам
щодо вмісту залишкових кількостей пести[
цидів (2.8.13). При цьому враховують індиві[
дуальні особливості рослини, в якому лікарсь[
кому засобі вона буде використовуватися і, за
наявністю, вичерпні відомості щодо обробки
даної серії рослинної сировини. Визначення
залишкових кількостей пестицидів може
бути проведене методом, описаним у допов[
ненні до загального методу визначення.

Слід враховувати ризик забруднення рослин[
ної сировини для гомеопатичних лікарських
засобів важкими металами. Якщо в окремій
статті не зазначені межі вмісту важких ме[
талів або окремих елементів, зазначення та[
ких меж може вимагатися в обгрунтованих
випадках.

Може вимагатися регламентація вмісту афла[
токсинів.

У деяких специфічних випадках має бути вра[
хований ризик радіоактивного забруднення.

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ

Якщо необхідно, проводять кількісне визна[
чення рослинної сировини підхожим мето[
дом.

ЗБЕРІГАННЯ

Свіжа рослинна сировина має бути обробле[
на якнайшвидше після збору; вона може та[
кож зберігатися у замороженому вигляді, в
етанолі (96 % об/об) або у спирті підхожої
концентрації.

Суху рослинну сировину зберігають у захи[
щеному від світла місці.
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ПРОЕКТ

МАТРИЧНІ НАСТОЙКИ ДЛЯ

ГОМЕОПАТИЧНИХ

ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ

Tincturae maternae ad praeparationes
homoeopathicas

ВИЗНАЧЕННЯ

Матричні настойки для гомеопатичних
лікарських засобів [ рідкі лікарські засоби,
одержані екстракцією сировини відповідним
розчинником. Звичайно використовують
свіжу сировину, але можливе використання
й висушеної сировини. Матричні настойки
можуть бути також одержані з рослинних
соків із додаванням або без додавання розрі[
джувача. У деяких випадках вихідний мате[
ріал попередньо обробляють.

ВИРОБНИЦТВО

Матричні настойки одержують мацерацією,
настоюванням, перколяцією, ферментацією
або іншим способом, описаним в окремій
статті, звичайно із використанням спирту
підхожої концентрації.

Матричні настойки виготовляють, викорис[
товуючи зазначене співвідношення сировини
та розчинника, із урахуванням вологості си[
ровини, якщо немає інших зазначень.

При використанні свіжої рослини вживають
відповідні заходи, що забезпечують її сві[
жість. Компетентний уповноважений орган
може вимагати проведення підхожих випро[
бувань, що підтверджують свіжість сировини.

Матричні настойки звичайно прозорі. При
зберіганні можливе утворення невеликого
осаду, що допускається за умови відсутності
суттєвої зміни складу.

Виробничий процес має бути відтворюваним.

Метод мацерації.     Якщо немає інших зазна[
чень, лікарську рослинну сировину, що екст[
рагується, здрібнюють до часток певного роз[
міру, ретельно перемішують, екстрагують
зазначеним способом зазначеним розчинни[
ком і витримують у закритому контейнері
зазначений час. Залишок відділяють від екст[
рагенту і, якщо необхідно, віджимають. В ос[
танньому випадку обидві одержані рідини
об’єднують.

Регулювання складу.     Регулювання вмісту
діючих речовин, якщо необхідно, проводять
додаванням екстрагенту підхожої концент[
рації або додаванням іншої матричної настой[
ки для гомеопатичних лікарських засобів рос[
линного або тваринного походження підхо[
жої концентрації.

ІДЕНТИФІКАЦІЯ

Де можливо, слід провести хоча б одне ви[
пробування ідентичності хроматографічним
методом.

ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ

В окремих статтях межі вмісту встановлені
для офіційних методів виробництва. Кожно[
му певному методу виробництва будуть
відповідати свої певні межі вмісту.

Якщо проводять визначення відносної густиX
ни, визначення вмісту етанолу не потрібне,
і навпаки.

Відносна густина     (2.2.5). Значення відносної
густини матричної настойки має відповідати
межам, зазначеним в окремій статті.

Вміст етанолу     (2.9.10). Вміст етанолу має
відповідати межам, зазначеним в окремій
статті.

Метанол і 2)пропанол     (2.9.11). Не більше
0.05 % (об/об) метанолу і не більше
0.05 % (об/об) 2[пропанолу, якщо немає
інших зазначень в окремій статті.

Сухий залишок     (2.8.16). Вміст сухого залиш[
ку матричної настойки має відповідати ме[
жам, зазначеним в окремій статті.

Залишкові кількості пестицидів     (2.8.13).
Якщо необхідно, матричні настойки мають
витримувати випробування на пестициди.
Вимоги вважаються виконаним, якщо
лікарська рослинна сировина витримує ви[
пробування.

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ

Де можливо, проводять кількісне визначення
із встановленням меж вмісту.

ЗБЕРІГАННЯ

У захищеному від світла місці. Може бути
зазначена максимальна температура збері[
гання.
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МАРКУВАННЯ

На етикетці зазначають:
– продукт являє собою матричну настойку

для гомеопатичних лікарських засобів (по[
значають “TM” або “f”),

– назву сировини латиною відповідно до мо[
нографії Фармакопеї, якщо монографія
існує,

– метод приготування,
– вміст етанолу або іншого розчинника в

матричній настойці, у відсотках (об/об),
– співвідношення сировини та матричної на[

стойки,
– якщо необхідно, умови зберігання.
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ПРОЕКТ

ВОДНЮ ПЕРОКСИДУ

РОЗЧИН (30 %)

Hydrogenii peroxidum 30 per centum

HYDROGEN PEROXIDE SOLUTIONHYDROGEN PEROXIDE SOLUTIONHYDROGEN PEROXIDE SOLUTIONHYDROGEN PEROXIDE SOLUTIONHYDROGEN PEROXIDE SOLUTION
(30 PER CENT)(30 PER CENT)(30 PER CENT)(30 PER CENT)(30 PER CENT)

Водню пероксиду розчин (30 %) містить не
менше 29.0 % (м/м) і не більше 31.0 % (м/м)
Н

2
О

2 
(М.м. 34.01). Один об’єм субстанції

відповідає близько 110 об’ємам кисню. Може
бути доданий підхожий стабілізатор.

ВЛАСТИВОСТІ

Опис.     Безбарвна, прозора рідина.

ІДЕНТИФІКАЦІЯ

A. До 1 мл субстанції додають 0.2 мл кислоти
сірчаної розведеної Р і 0.25 мл 0.02 М розчину
калію перманганату; розчин знебарвлюється
та виділяється газ.

В. До 0.05 мл субстанції додають 2 мл кислоX
ти сірчаної розведеної Р, 2 мл ефіру Р,
0.05 мл розчину калію хромату Р і струшують;
ефірний шар забарвлюється в синій колір.

С. Субстанція має витримувати вимоги щодо
вмісту Н

2
О

2
.

ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ

Кислотність. До 10 мл субстанції додають
100 мл води Р і 0.25 мл розчину метилового
червоного Р; забарвлення розчину має зміни[
тися при додаванні не менше 0.05 мл і не
більше 0.5 мл 0.1 М розчину натрію гідроксиду.

Органічні стабілізатори. 20 мл субстанції по[
слідовно струшують із 10 мл хлороформу Р,
потім із двома порціями, по 5 мл кожна, хлоX
роформу Р. Об’єднані хлороформні витяги
упарюють при зниженому тиску при темпе[
ратурі не вище 25 °С. Одержаний залишок су[
шать в ексикаторі. Маса залишку не має пе[
ревищувати 10 мг (0.05 % (500 ppm)).

Сухий залишок. 10 мл субстанції витримують
у платиновій чашці до повного припинення
виділення бульбашок газу, охолоджують,
якщо необхідно, упарюють насухо на водяній
бані та сушать при температурі від 100 °С до
105 °С. Маса сухого залишку не має переви[
щувати 20 мг (2 г/л).

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ

1.00 г субстанції доводять водою Р до об’єму
100.0 мл. До 10.0 мл одержаного розчину до[
дають 20 мл кислоти сірчаної розведеної Р і
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титрують 0.02 М розчином калію перманганаX
ту до рожевого забарвлення.

1 мл 0.02 М розчину калію перманганату
відповідає 1.701 мг Н

2
О

2 
або 0.56 мл кисню.

ЗБЕРІГАННЯ

У захищеному від світла місці; якщо субстан[
ція не містить стабілізатора, зберігають при
температурі нижче 15 °С.

МАРКУВАННЯ

Якщо субстанція містить стабілізатор, це має
бути зазначене на етикетці. Компетентний
уповноважений орган може вимагати зазна[
чення назви стабілізатора на етикетці.

ЗАСТЕРЕЖЕННЯ

Швидко розкладається при контакті з орга[
нічними окисниками, деякими металами та
при підлуговуванні.

.�����������������������������������������

Арсен. 5 мл субстанції поміщають у склянку
місткістю 100 мл, додають 2 мл розчину кисX
лоти сірчаної Р, перемішують і випарюють
при слабкому нагріванні до появи пари кис[
лоти сірчаної. Потім охолоджують до кімнат[
ної температури, стінки склянки обполіску[
ють невеликою кількістю води Р, перемішу[
ють і повторюють випарювання. Вміст склян[
ки охолоджують, переносять у пробірку,
склянку обполіскують 2 мл води Р, яку по[
міщають у ту саму пробірку, і додають 5 мл
реактиву гіпофосфіту Р. Пробірку поміща[
ють у водяну баню і витримують протягом
15 хв; не має з’являтися коричневе забарвлен[
ня або не має утворюватися коричневий осад.

Для приготування водню пероксиду розчину
(3 %) допускається використання водню пе[
роксиду розчину (30 %), що містить не менше
27 % (м/м) і не більше 40 % (м/м) Н

2
О

2
; при

цьому сухий залишок не має перевищувати
0.6 г/л.

ПРОЕКТ

ВОДНЮ ПЕРОКСИДУ

РОЗЧИН (3 %)

Hydrogenii peroxidum 3 рer centum

HYDROGEN PEROXIDE SOLUTIONHYDROGEN PEROXIDE SOLUTIONHYDROGEN PEROXIDE SOLUTIONHYDROGEN PEROXIDE SOLUTIONHYDROGEN PEROXIDE SOLUTION
(3 PER CENT)(3 PER CENT)(3 PER CENT)(3 PER CENT)(3 PER CENT)

Водню пероксиду розчин (3 %) містить не
менше 2.5 % (м/м) і не більше 3.5 % (м/м) Н

2
О

2

(М.м. 34.01). Один об’єм субстанції відповідає
близько 10 об’ємам кисню. Може бути дода[
ний підхожий стабілізатор.

ВЛАСТИВОСТІ

Опис. Безбарвна, прозора рідина.

ІДЕНТИФІКАЦІЯ

A. До 2 мл субстанції додають 0.2 мл кислоти
сірчаної розведеної Р, 0.2 мл 0.02 М розчину
калію перманганату та витримують протягом
2 хв; розчин знебарвлюється або з’являється
слабко[рожеве забарвлення.

В. До 0.5 мл субстанції додають 1 мл кислоти
сірчаної розведеної Р, 2 мл ефіру Р, 0.1 мл розX
чину калію хромату Р і струшують; ефірний
шар забарвлюється в синій колір.

С. Субстанція має витримувати вимоги щодо
вмісту Н

2
О

2
.

ВИПРОБУВАННЯ НА ЧИСТОТУ

Кислотність. До 10 мл субстанції додають
20 мл води Р і 0.25 мл розчину метилового черX
воного Р; забарвлення розчину має змінити[
ся при додаванні не менше 0.05 мл і не більше
1.0 мл 0.1 М розчину натрію гідроксиду.

Органічні стабілізатори. 20 мл субстанції по[
слідовно струшують із 10 мл хлороформу Р,
потім із двома порціями, по 5 мл кожна, хлоX
роформу Р. Об’єднані хлороформні витяги
упарюють при зниженому тиску при темпе[
ратурі не вище 25 °С. Одержаний залишок су[
шать в ексикаторі. Маса залишку не має пе[
ревищувати 5 мг (0.025 % (250 ppm)).

Сухий залишок. 10 мл субстанції витримують
у платиновій чашці до повного припинення
виділення бульбашок газу, охолоджують,
якщо необхідно, упарюють насухо на водяній
бані та сушать при температурі від 100 °С до
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105 °С. Маса сухого залишку не має переви[
щувати 20 мг (2 г/л).

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ

10.0 г субстанції доводять водою Р до об’єму
100.0 мл. До 10.0 мл одержаного розчину до[
дають 20 мл кислоти сірчаної розведеної Р і
титрують 0.02 М розчином калію перманганаX
ту до рожевого забарвлення.

1 мл 0.02 М розчину калію перманганату
відповідає 1.701 мг Н

2
О

2 
або 0.56 мл кисню.

ЗБЕРІГАННЯ

У захищеному від світла місці; якщо субстан[
ція не містить стабілізатора, зберігають при
температурі нижче 15 °С.

МАРКУВАННЯ

Якщо субстанція містить стабілізатор, це має
бути зазначене на етикетці. Компетентний
уповноважений орган може вимагати зазна[
чення назви стабілізатора на етикетці.

ЗАСТЕРЕЖЕННЯ

Швидко розкладається при контакті з орга[
нічними окисниками, деякими металами та
при підлуговуванні.
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28[31 мая 2003 года в г. Гурзуф (АР Крым)
состоялось заседание Координационного
Совета Отделения химии НАН Украины и
был проведен IV научный семинар по пробле[
ме «Научные основы создания лекарствен[
ных средств».

В работе семинара приняли участие руко[
водители и ведущие специалисты Президиу[
ма НАН, институтов НАН Украины, Мини[
стерства здравоохранения, Министерства
науки и образования.

Председатель Координационного Совета
академик НАН Украины Андронати С.А. оз[
накомил участников с подготовленным про[
ектом Каталога перспективных лекарствен[
ных субстанций (препаратов), который охва[
тывает 69 позиций по 15 укрупненным фар[
макотерапевтическим группам. По данным
препаратам в основном закончены доклини[
ческие исследования, имеются необходимые
проекты АНД и НТД. Каталог, который дол[
жен быть издан в конце текущего года, безус[
ловно заинтересует потенциальных произво[
дителей лекарственных средств и инвесто[
ров.

В ходе семинара были заслушаны доклады
членов Координационного Совета директора
Института органической химии НАН Украи[
ны академика НАН Украины Лозин[
ского М.О. «Итоги работы Института органи[

ческой химии по созданию лекарственных
препаратов за период 1993[2003 гг.»; директо[
ра ГП ГНЦЛС чл.[корр. НАН Украины Геор[
гиевского В.П. «От химической субстанции
через лекарственную форму – к эффектив[
ному и безопасному лекарственному сред[
ству».

Были представлены и с интересом заслу[
шаны научные доклады: Карасевой Т.Л.
(ФХИ им. А.В. Богатского НАН Украины,
г. Одесса) «ГАМК[эргические снотворные
средства»; Погорелого В.К. (Институт химии
поверхности НАН Украины, г. Киев) «Фарма[
кологические свойства композитов семей[
ства фитосиликс»; Дихтярева С.И. (ГП
ГНЦЛС, г. Харьков) «Создание оригиналь[
ных лекарственных средств (субстанций) на
основе биологически активных веществ при[
родного происхождения»; Лубенец В.И. (На[
циональный университет «Львовская поли[
техника», г. Львов) «Перспективы создания
новых лекарственных средств на основе ти[
олсульфонатных субстанций»; Масло[
вой Н.Ф. (ГП ГНЦЛС, г. Харьков) «Препара[
ты нового поколения для фармакологической
коррекции железодефицитной анемии»; Бог[
за С.Л. (ИНФОУ НАН Украины, г. Донецк)
«Производные пириллия в синтезе лекар[
ственных средств. Результаты и перспекти[
вы»; Мусяновича Р.Я. (Национальный уни[
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верситет «Львовская политехника», г. Львов)
«Сульфенильные производные 1,4[нафтохи[
нона[синтоны для создания новых лекар[
ственных средств».

С интересом были заслушаны и обсужде[
ны научные доклады докторантов Ивано[
ва Л.В. (ГП ГНЦЛС, г. Харьков) «Мембрано[
тропные свойства лекарственных и фарма[

цевтических вспомогательных веществ. Про[
блемы поиска, скрининга и биодоступности
лекарственных веществ» и Гришковца В.В.
(ТНУ им. Вернадского, г. Симферополь) «Но[
вые данные в исследовании тритерпеновых
гликозидов».

Научные доклады IV научного семинара,
как и предыдущих, будут опубликованы.
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Очередной X Российский национальный
конгресс «Человек и лекарство» проходил в
г. Москве с 7 по 11 апреля 2003 года. Как и все
предыдущие, Конгресс сопровождался круп[
ной международной фармацевтической вы[
ставкой лекарственных препаратов.

Организаторами Конгресса являлись Ми[
нистерство здравоохранения РФ, Министер[
ство промышленности, науки и техноло[
гий РФ, Российская Академия наук, Россий[
ская Академия медицинских наук, Общерос[
сийский общественный фонд «Здоровье че[
ловека». Впервые Генеральным спонсором
Конгресса стала российская фармацевтичес[
кая компания «Акрихин». Главными спонсо[
рами выступили 4 известные зарубежные
компании «Берлин[Хеми», «Пфайзер», «Сер[
вье», «Медохеми». Финансовую поддержку
Конгрессу оказали 18 фармацевтических
компаний: «Айвекс», «Бауш энд Ломб», «Бе[
рингер Ингелхайм», «Бристол[Майерс
Сквибб», «Вифор», «Гедеон Рихтер», «Грин[
вуд», «Грюненталь», «Мерк Шарп Доум»,
«Нижфарм», «Никомед», «Солвей Фарма»,
«Хемофарм», «Шварц Фарма», «Шрея Корпо[
рейшн», «Эли Лилли».

Подобные конгрессы проводятся с 1992
года и по своей организационной форме,
цели, задачам и широчайшему охвату пробле[
матики являются уникальным событием меж[
дународного масштаба. В работе Конгресса
принимали участие 42 общественных россий[
ских организаций, 34 зарубежные фармацев[
тические компании и представители Фарма[
копеи США.

На протяжении многих лет Президентом
Конгресса является известный клиницист[
пульмонолог, учёный и организатор здраво[
охранения академик Александр Григорьевич

Чучалин. Вскоре после предыдущего, IX Кон[
гресса, умер академик Михаил Давыдович
Машковский, памяти которого были посвя[
щены специальные доклады на открытии и
закрытии Конгресса.

В отличие от традиционных съездов и кон[
ференций по специализированным направ[
лениям медицины, главная цель конгрессов
«Человек и лекарство» состоит в ознакомле[
нии как можно более широкого круга прак[
тических и научных работников различных
областей медицины и фармации с современ[
ными методами фармакотерапии и профи[
лактики важнейших болезней человека. На[
ряду с этим значительное место в программах
конгрессов занимают вопросы доказатель[
ной медицины, перспективные концепции
создания новых лекарств, гармонизация с
мировыми стандартами фармакотерапии, де[
ятельность контрольно[разрешительной сис[
темы по лекарствам в России, организация и
деятельность фармацевтического рынка в
России, современные информационные тех[
нологии в медицине и фармации и др.

Отсюда понятна широкая финансовая
поддержка этого и предыдущих конгрессов
мировыми фармацевтическими компаниями,
которые осуществляют продвижение своей
продукции на многочисленных мероприяти[
ях и выставках с участием тысяч работников
практической медицины и фармации. По дан[
ным Президента Конгресса академика
А.Г. Чучалина, во всех мероприятиях насто[
ящего Конгресса приняли участие около
40 тыс человек.

Общее число официальных участников
Конгресса составило 3376 человек, в т.ч. из
стран СНГ и Прибалтики [ 301 участник. Как
отметил А.Г. Чучалин, самую многочислен[
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ную зарубежную делегацию составили пред[
ставители г. Харькова, которые участвовали
в различных мероприятиях Конгресса и про[
явили высокий уровень знаний и профессио[
нализма.

Основные направления работы Х Кон[
гресса:

• Реализация концепции рационального
использования лекарств и управления каче[
ством фармакотерапии в РФ. Совершенство[
вание формулярной системы.

• Клинические рекомендации по лечению
основных заболеваний человека.

• Медицина, основанная на доказатель[
ствах. Современная методология клиничес[
ких исследований лекарственных средств.

• Фармацевтическая промышленность [
практическому здравоохранению.

• Новейшие лекарственные средства.
• Актуальные проблемы безопасности ле[

карственных средств.
Программа X Конгресса освещалась в пле[

нарных докладах и актовых лекциях, посвя[
щённых наиболее значимым достижениям и
стратегическим концепциям в области здра[
воохранения и применения лекарственных
средств, а также на многочисленных симпо[
зиумах по актуальным вопросам фармакоте[
рапии широкого круга болезней человека,
каждый из которых включал от 4 до 10 лек[
ций. Наряду с этим проводились семинары,
дискуссии, лекции и школы для практических
врачей, конкурсы молодых учёных и ряд дру[
гих мероприятий, главным образом, по во[
просам современной фармакотерапии.

В Программе мероприятий Конгресса сре[
ди наиболее массовых по относительному ко[
личеству лекций и других событий были
темы, касающиеся фармакотерапии сердеч[
но[сосудистых заболеваний, воспаления и
боли, нервно[психических болезней, заболе[
ваний печени и желудка, заболеваний лёгких,
инфекционных заболеваний, болезней жен[
ского организма, онкологических болезней.

Современные концепции фармакотера[
пии воспаления и боли с помощью современ[
ных нестероидных противовоспалительных
препаратов [ ненаркотических анальгетиков
были представлены на ряде симпозиумов:
«НПВП. Назад в будущее?», «Ревматология
как мультидисциплинарная проблема», «Се[
лективные ингибиторы циклооксигеназы[2.
Настоящее и будущее» (председатели – На[
сонова В.А., Насонов Е.Л.).

Сегодня на фармацевтическом рынке не[
стероидные противовоспалительные препа[
раты (НПВП) – самая распространённая
группа лекарственных средств: перечень од[
них только фармакологических субстанций
для их производства насчитывает почти 20
наименований. В США ежегодно продают
1 млрд упаковок НПВП на сумму более 35 млн
долларов.

Среди врачей и пациентов всё большую
известность приобретают представители но[
вого поколения НПВП – селективные инги[
биторы ЦОГ[2, которые постепенно прихо[
дят на смену традиционным НПВП – инги[
биторам ЦОГ[1. В свете последних открытий
о патогенетических факторах воспаления и
мишенях лекарственного воздействия, веро[
ятно, следует отказаться от общего названия
«НПВП» и разделить эту группу лекарств, по
крайней мере, на две: «селективные ингиби[
торы ЦОГ[2 или ЦОГ[1[сберегающие» препа[
раты и «неселективные ингибиторы ЦОГ».

Среди современных НПВП [ селективных
ингибиторов ЦОГ[2 особый интерес и всё
большее распространение приобретает целеX
коксиб (целебрекс), который в терапевтичес[
ком диапазоне доз подавляет активность
только ЦОГ[2, оказывает мощный и продол[
жительный анальгетический и противовоспа[
лительный эффект, имеет высокую степень
безопасности, превосходя диклофенак, ибуп[
рофен и напроксен в отношении влияния на
желудочно[кишечный тракт. На сегодня в
мире целебрекс принимают свыше 13 млн па[
циентов.

По мнению академика В.А. Насоновой,
НПВП внедряются в другие актуальные обла[
сти клинической медицины. Например, уже
доказана их лечебно[профилактическая эф[
фективность при эпителиальных опухолях
толстого кишечника.

Среди давно известных НПВП привлека[
ет внимание кетопрофена лизиновая соль, ко[
торую итальянская фирма «Домпе» произво[
дит в 5 различных лекарственных формах –
р[р для в/в и в/м введения в амп. 160 мг/2 мл,
капсулы с замедленным высвобождением по
320 мг, суппозитории по 160 мг, спрей 15 %
для накожного применения в баллончиках
25 мл, гель 5 % по 30 г в тубах.

Учитывая, что НПВП имеют широчайшее
распространение, исследуется их взаимодей[
ствие с другими препаратами при комбини[
рованном применении, а также влияние на
клинические эффекты такой широко исполь[
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зуемой группы лекарств как кардиологичес[
кие препараты (ингибиторы АПФ, b[блокато[
ры). Обращалось внимание на опасность од[
новременного назначения двух и более
НПВП. Доказано, что НПВП, особенно в вы[
соких дозах, ослабляют антигипертензивное
действие ИАПФ в результате ингибирования
ими натрий[уретического гормона с задерж[
кой в организме натрия и калия. В меньшей
степени, но также ослабляется антигипертен[
зивный эффект b[блокаторов. Действие бло[
каторов медленных Са[каналов дигидропири[
динового ряда под влиянием НПВП не изме[
няется.

На отдельном симпозиуме «Подходы к ле[
чению боли анальгетиками центрального
действия» (Осипова Н.А.) особое внимание
обращалось на трамадол, который по фарма[
кологическим свойствам не относится к нар[
котическим анальгетикам и превосходит пос[
ледние по отсутствию привыкания и зависи[
мости. Для больных тяжёлыми формами ос[
теоартроза предлагаются схемы сбалансиро[
ванной анальгетической терапии «трамал +
НПВП». Подчёркивается эффективность на[
значения ретардных таблеток трамал по
200 мг и суппозиториев.

Рациональная фармакотерапия сердечно[
сосудистых заболеваний была наиболее час[
то обсуждаемой темой, которой были посвя[
щены свыше 30 симпозиумов, образователь[
ных семинаров, лекций, школ и клинических
разборов для практических врачей. Главны[
ми темами этих мероприятий были артери[
альная гипертензия и развивающиеся в свя[
зи с ней другие болезни сердца и сосудов:
атеросклероз, острая и хроническая сердеч[
ная недостаточность, а также хроническая
венозная недостаточность нижних конечно[
стей.

В большинстве сообщений обсуждались
современные высокоэффективные лекарства
для терапии сердечно[сосудистых заболева[
ний, прежде всего – ингибиторы АПФ, бло[
каторы рецепторов ангиотензина II, b[блока[
торы, статины.

Подчеркивалась резко возрастающая роль
холестеринснижающей терапии с помощью
статинов. Фармакологический контроль
уровня холестерина в крови, так же как и
контроль артериального давления на физио[
логическом уровне, обеспечивает благопри[
ятный прогноз и качество жизни пациентов.
Благодаря многим новым терапевтическим
свойствам статинов, не связанным с гиполи[

пидемическим действием, расширяется
спектр их применения. В частности, доказа[
ны такие важные эффекты статинов, как по[
вышение барьерной функции эндотелия со[
судов, сосудорасширяющий эффект с повы[
шением синтеза NO, антиишемический, ан[
титромботический эффект с повышением
фибринолиза и снижением агрегации тром[
боцитов, противовоспалительный эффект в
отношение стенок сосудов, антиаритмичес[
кий эффект, регресс гипертрофии левого
желудочка, тенденция к снижению онкоген[
ности, предотвращение болезни Альцгейме[
ра, иммунодепрессивный эффект, предотвра[
щение остеопороза, растворение холестери[
новых камней.

Среди статинов, наряду с «золотым стан[
дартом» симвастатином, всё большее рас[
пространение приобретает аторвастатин
(липримар, «Пфайзер»).

На симпозиумах по современным методам
фармакотерапии сердечно[сосудистых забо[
леваний (Беленков Ю.Н., Шевченко Н.М.,
Оганов Р.Г., Мареев В.Ю.) подчёркивалось,
что при лечении артериальной гипертензии
и хронической сердечной недостаточности
всё большее значение приобретает комбини[
рованная терапия низкодозовыми фиксиро[
ванными прописями, которая эволюциониро[
вала в течение сравнительно короткого вре[
мени от лечения тяжёлой злокачественной
гипертонии до лечения её начальных лёгких
форм. Постепенно утрачивает значение мо[
нотерапия, которая требует ступенчатого на[
значения, длительного времени и на практи[
ке не используется.

Среди b[блокаторов предпочтение следу[
ет отдавать препаратам без внутренней сим[
патомиметической активности и жирора[
створимым. Такие средства дольше действу[
ют и вызывают меньше побочных эффектов;
доказано также, что они более эффективно
снижают смертность и уменьшают риск по[
вторных инфарктов миокарда. Вновь обра[
щалось внимание на неселективный блока[
тор b

1
[ b

2
[ и a

1
[рецепторов карведилол, как

один из наиболее предпочтительных в этой
группе по показателям эффективности и рис[
ка побочных эффектов. Вместе с тем, автори[
тетные кардиологи РФ (Мареев В.Ю., Аге[
ев Ф.Т., Лопатин Ю.М.) на первое место сре[
ди b[блокаторов ставят метопролол – селек[
тивный липофильный b

1
[блокатор, в частно[

сти его пролонгированную форму на основе
метопролола сукцината (беталок 30К) в виде
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таблеток с пролонгированным высвобожде[
нием. Отмечается, что положительные ре[
зультаты лечения сердечной недостаточнос[
ти метопрололом доказаны лишь для форм с
замедленным высвобождением, тогда как ре[
зультаты применения быстродействующих
форм метопролола неоднозначны.

По прежнему важное место в терапии ар[
териальной гипертензии занимают антагони[
сты Са++[каналов, среди которых на Кон[
грессе особое внимание уделялось пролонги[
рованным формам нифедипина (IIa поколе[
ние), препаратам IIв поколения (нимодипин,
исрадипин, нитрендипин) и препарату III по[
коления лацидипину. Всё это [ блокаторы
L[типов Са++[каналов, различающиеся фар[
макокинетическими характеристиками, но
сходные по продолжительности антигипер[
тензивного эффекта после однократного
приёма. Среди них специфичностью преиму[
щественного влияния на церебральные сосу[
ды выделяется Нимодипин (таблетки, р[р
д/инфузий во флаконах, 50 мл), что опреде[
ляет его применение при острых и хроничес[
ких ишемических неврологических рас[
стройствах.

По результатам многоцентровых исследо[
ваний всё большее место в терапии гиперто[
нии приобретают антагонисты рецепторов
ангиотензина II, среди которых наиболее пол[
ная информация имеется по препарату лозарX
тан.

Современная фармакотерапия гиперто[
нии после однократного приёма лекарствен[
ного средства должна обеспечивать нормаль[
ный уровень АД в течение 24 час. О важнос[
ти постоянного контроля уровня АД свиде[
тельствуют данные, показывающие, что про[
должительное снижение уровня АД на
5 мм рт. ст. у больных артериальной гипер[
тензией снижает риск развития инсультов на
35[40 %.

Такие препараты, как кристепин и триам[
пур – это вчерашний день.

Сообщается о впечатляющих результатах
длительной антитромботической терапии
препаратом плавикс (клопидогрель) больных
ишемической болезнью сердца в многоцент[
ровом исследовании CREDO. Показано так[
же, что комбинация плавикс + АСК значи[
тельно улучшает прогноз заболевания при
обострении ИБС. В настоящее время ведут[
ся ещё 7 исследований в разных странах
мира, в т.ч. и в РФ, с участием более 80000 па[

циентов с поражениями сосудов сердца, моз[
га и нижних конечностей.

На симпозиумах Конгресса обсуждались
вопросы оптимизации энергетического мета[
болизма миокарда при ишемической болезни
сердца. Соответствующие фармакотерапев[
тические подходы включают: уменьшение
потребления сердцем свободных жирных
кислот и ингибирование их окисления с ак[
тивацией процесса производства энергии
клетками – окисления глюкозы (аэробный
гликолиз). С этой целью рекомендуются LX
карнитин д/и, милдронат д/и и табл., триX
метазидин табл., глюкозоXинсулиноXкалиевая
смесь д/и.

На симпозиуме по фармакотерапии хро[
нической венозной недостаточности (Саве[
льев В.С.) отмечалось, что в РФ около 30 %
всего населения страдает разными формами
венозной недостаточности нижних конечно[
стей и 90 % таких больных лечится консерва[
тивно. Полагают, что среди так называемых
венотропных препаратов в настоящее время
самым эффективным является детралекс
(микроионизированный диосмин).

Обсуждались новые и спорные вопросы в
области фармакотерапии болезней сердца и
сосудов, а также неэффективность отдель[
ных лекарственных средств, которые ранее
активно продвигались на фармацевтические
рынки. В частности, по данным многоцентро[
вых исследований убедительно показана бес[
полезность назначения антиоксидантов при
сердечно[сосудистых заболеваниях. Доказа[
но, что витамины А, Е, С и каротиноиды не
лечат, а только мешают лечению, повышая
общую и сердечно[сосудистую смертность, а
также повышая риск онкологических заболе[
ваний у таких пациентов. Возможной причи[
ной этого является то, что эти средства бло[
кируют ПОЛ, которое на самом деле являет[
ся защитной реакцией организма.

На Конгрессе было еще раз подчеркнуто,
что компанией «Байер» снят с продвижения
церивастатин (байкол), являющийся чрезвы[
чайно эффективным ингибитором ГМГ[КоА[
редуктазы, но вызывающий рабдомиолиз,
ведущий к смертельным исходам.

Определённое недоумение и ряд вопросов
вызывает ситуация с венотропными препара[
тами. Активное продвижение на Конгрессе
детралекса, сопровождалось резкими выска[
зываниями о неэффективности или низкой
эффективности таких давно известных
средств, как флебарон, эскузан и другие пре[
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параты с эсцином. В то же время на Конгрес[
се распространялся российский журнал «Бе[
зопасность лекарств» с публикацией о снятии
с продаж в Испании детралекса из[за его
низкой эффективности.

Значительное место в мероприятиях Кон[
гресса заняли вопросы фармакотерапии в га[
строэнтерологии и гепатологии: лечение кис[
лотзависимых заболеваний желудка и гастро[
эзофагальной рефлюксной болезни (ГЭРБ),
приобретающей всё большее распростране[
ние во всём мире; различных форм гепатитов.
На основе мета[анализа результатов ряда
многоцентровых исследований признано, что
при лечении кислотзависимых заболеваний
желудка и ГЭРБ, как правило осложнённых
хеликобактерной инфекцией, наиболее эф[
фективной является 7[дневная тройная тера[
пия: ингибиторы протонного насоса + клаX
ритромицин + амоксициллин. Показано, что
каждый из указанных компонентов, обладая
собственной антихеликобактерной активно[
стью, повышает свою активность в кислой
среде желудка и вступает также в фармако[
кинетическое взаимодействие. В целом, эф[
фективная терапия этих заболеваний немыс[
лима без использования ингибиторов про[
тонного насоса, среди которых наиболее эф[
фективным признан эзомепразол (нексиум),
являющийся S[изомером омепразола и отли[
чающийся от «золотого стандарта» [ омепра[
зола более быстрым развитием непосред[
ственного эффекта и более стойким отдалён[
ным эффектом.

При фармакотерапии заболеваний гепато[
билиарной системы был выделен мебеверин
(дюспаталин), миотропный спазмолитик,
высокоселективный в отношении сфинктера
Одди и более эффективный, чем известные
но[шпа и папаверин.

При лечении печёночной энцефалопатии
как следствия нарушения аммиакобезврежи[
вающей функции печени, используют смеси
аминокислот с разветвлённой боковой цепоч[
кой (гепамин) и известный гептрал.

Темой отдельного симпозиума стала фар[
макотерапия хронических диффузных забо[
леваний печени вирусной этиологии – гепа[
титов В, С и дельта[гепатита, фармакотера[
пия которых должна быть дифференциро[
ванной и очень длительной. Гепатит В реко[
мендовано лечить комбинацией интерферон
+ ламивудин. Гепатит С [ пегинтерферон альX
фаX2b (пегасис) + рибавирин. Указанные про[
тивовирусные средства не производятся в

Украине, и их воспроизводство представляет[
ся крайне необходимым, учитывая тяжёлое
клиническое течение и всё большую распро[
странённость в Украине вирусных гепатитов
В и С.

На симпозиуме «Актуальные проблемы га[
строэнтерологии. Логиновские чтения», ру[
ководимом проф. Лазебником Л.Б., были зас[
лушаны доклады ведущих специалистов Рос[
сии проф. Ткаченко Е.И., проф. Иванико[
ва И.О., проф. Васильева Ю.В., проф. Минуш[
кина О.Н., проф. Медведевой И.А. и др.

Из прослушанных лекций можно сделать
такие выводы:

• антациды не утратили своей актуально[
сти и в настоящее время, но если от их при[
менения в течение 2 недель нет эффекта,
надо переходить на другие лекарственные
средства (например, на ингибиторы протон[
ной помпы – омепразол);

• для лечения заболеваний желчного пу[
зыря и желчевыводящих путей рекомендует[
ся использовать одестон (hymecromone)
(«Polfa[Pabianice»), который обладает спазмо[
литическим, желчегонным и профилактичес[
ким действием. Он не ослабляет перисталь[
тику кишечника и имеет преимущества перед
антихолинергическими средствами, т.к. не
ослабляет секреторную деятельность пище[
варительных желез, процессы пищеварения
и всасывания, а также благодаря спазмолити[
ческому действию не повышает давление в
желчных путях; уменьшает застой желчи и
предупреждает осаждение кристаллов холе[
стерина;

• для лечения ожирения рекомендуют ис[
пользовать следующие препараты:

флуоксетин, капсулы (Австрия) – анти[
депрессивное средство, обладающее также
анорексигенным действием и снижающее
массу тела;

сибутрамин (меридиа) – анорексигенное
средство: ингибирует обратный захват ней[
ромедиаторов серотонина и норадреналина
из синаптической щели; уменьшает аппетит
и количество потребляемой пищи (усилива[
ет чувство насыщения);

ксеникал (орлистат) – ингибитор панк[
реатической липазы, снижающий усваивае[
мость жиров и массу тела.

Значительная часть мероприятий Конг[
ресса была посвящена современным методам
фармакотерапии в неврологии и психиатрии.
На симпозиуме, посвященном астеническим
расстройствам и их лечению, подчёркивалось
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(Александровский Ю.А., Вейн А.М.), что со[
ставляющие астенической триады – повы[
шенные физическая и психическая истоща[
емость, вегето[сосудистые нарушения, ин[
сомнии – сопровождают или являются суще[
ственными компонентами многих психоген[
ных и соматических заболеваний человека.
Астения, в отличие от обычной утомляемос[
ти, – это неправильное, нерациональное ис[
пользование энергетических ресурсов. Изве[
стный синдром «хронической усталости»
имеет все признаки астении, хотя по класси[
фикациям относится к группе инфекцион[
ных болезней. Для лечения астенического
синдрома рекомендуют применять препарат
энерион (сальбутиамин) («Эгис», Венгрия),
который избирательно воздействует на рети[
кулярную стволовую формацию, увеличивая
плотность М1[ и М2[мускариновых рецепто[
ров, оказывает прохолинергическое дей[
ствие, а также обладает центральным серото[
нинергическим действием.

Интересным был симпозиум «Клиничес[
кая фармакология новых лекарственных
средств, применяемых в психоневрологии»,
проводимый под руководством Смулеви[
ча А.Б. На симпозиуме была представлена ин[
формация о новом препарате, проходящем
мониторинговые испытания в России – ан[
тидепрессивном средстве МКX0869 (апрепиX
тат) («Мерк, Шарп и Доум Идеа Инк»,
Швейцария). Изучается его переносимость и
выявляется возможное побочное действие.
Предполагают, что этот препарат откроет но[
вые подходы к лечению депрессии (антаго[
нист Р[субстанции). В качестве препарата
сравнения используется проксетин.

Компанией «Пфайзер Интернэшнл Инк»
(США) был представлен препарат зипразидон
(бензизотиазолилопиперазина гидрохлорид)
– антипсихотическое средство. Препарат
имеет высокую биодоступность (60 %), связы[
вается с белками (99 %) и метаболизируется
в печени, он имеет преимущества перед рисX
перидином, не повышает массу тела больных
и уровень пролактина, не вызывает экспра[
мидных нарушений и не изменяет уровень
QT.

Представлены новые аспекты применения
препарата эглонил в психоневрологической
практике. Препарат имеет широкий спектр
антипсихотической активности: в низких до[
зах действует на уровне центральных дофа[
минэргических рецепторов и оказывает на
них растормаживающее действие; в высоких

(свыше 600 мг) – снижает продуктивную
симптоматику (антипсихотический эффект).
Установлено, что он усиливает выброс кини[
нов в тонком кишечнике и вызывает состоя[
ние «удовлетворения» как после приема
пищи. В низких дозах данный препарат в
Японии применяют после инсульта.

Компания «Янссен Фармацевтика Н.В.»
(Бельгия) представила клиническую фарма[
кологию препарата пролонгированного дей[
ствия рисперидонXдепо. Препарат в форме
микросфер находится в полимере. Его ра[
створяют в специальном растворителе (что[
бы уменьшить болезненность инъекции). В
течение 2 недель препарат постепенно выс[
вобождается и поступает в кровь. Полимер
деградирует на глюколевую и молочную кис[
лоты.

Для лечения больных алкоголизмом был
представлен препарат антаксон. Обычно
действие медикаментов направлено не на ос[
новное проявление алкоголизма – влечение
к алкоголю, а на устранение последствий
пьянства и создание химической изоляции от
алкоголя (антабус (тетурам), кольме и др.).
Совершенно иначе действует антаксон. Он
является специфическим антагонистом опио[
идных рецепторов. Конкурентно связывает[
ся с опиоидными рецепторами всех типов и
предупреждает или устраняет действие как
эндогенных опиоидов, так и экзогенных
опиоидных препаратов – наркотических
анальгетиков и их суррогатов. В течение 24
час блокирует фармакологические эффекты,
вызванные введением 25 мг героина. Антак[
сон обеспечивает фармакологическую защи[
ту пациента: обеспечивает воздержание от
наркотиков, снижает влечение к ним и под[
держивает пациента в состоянии, свободном
от наркотиков.

На симпозиуме по фармакотерапии наи[
более распространённых заболеваний не[
рвной системы особое внимание было обра[
щено на острые расстройства мозгового кро[
вообращения – ишемические и геморраги[
ческие инсульты. По смертности от инсуль[
тов Россия занимает первое место в мире,
так, в Москве регистрируется 26.4 инсульта
на 10 тыс жителей в год. Если геморрагичес[
кие инсульты лечат только оперативно, то ле[
чение ишемических инсультов осуществляет[
ся методами фармакотерапии, выбор кото[
рых зависит от патогенеза инсульта (атеро[
тромботический, кардиоэмболический крас[
ный или белый, гемодинамический, лакунар[
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ный). Ацетилсалициловая кислота – пока
единственный препарат, эффективность ко[
торого для профилактики ишемического ин[
сульта доказана.

На симпозиуме «Отдаленные последствия
дефицита микроэлементов в период беремен[
ности и раннего детства», проходившего под
руководством проф. Кисляк Н.С. и проф. Ру[
мянцева А.Г. было заслушано 5 докладов,
один из которых представлен Брейманом К.
(Швейцария).

Докладчики отметили тяжелейшие по[
следствия дефицита микроэлементов (Fe, Zn,
йода, меди, фтора, марганца, селена, витами[
на А, полиненасыщенных омега[жирных кис[
лот) у беременных.

Чаще всего анемия возникает у беремен[
ных в III триместре, поэтому в этот период не[
обходимо назначение препаратов железа
per os, в тяжелых случаях – внутривенно.

Развитию дефицита железа у детей перво[
го года жизни, как было отмечено в докладе
проф. Румянцева А.Г., способствуют следую[
щие факторы: диетные (неполноценное груд[
ное вскармливание), перинатальные (анемия
беременных, преждевременные роды и др.)
и социальные (низкий уровень жизни, мигра[
ция родителей).

Дефицит микроэлементов у детей выра[
жается в снижении познавательных функ[
ций, задержке роста, отсутствии аппетита,
малой массе тела после рождения, развитии
рахита, кариеса и др. Для его коррекции не[
обходимо полноценное питание и примене[
ние лекарственных средств, содержащих
микроэлементы.

Для лечения железодефицитной анемии в
Швейцарии препаратом первой линии при
внутривенном введении является венофер
(iron hydroxide sucrose). Другие препараты
железа менее эффективны, так, декстран
железа имеет большую М.м. и вызывает ал[
лергические реакции; железа глюконат –
низкую М.м, но и отличается низкой отдачей
железа трансферрину.

Докладчики указали также и на негатив[
ные последствия избытка микроэлементов
при их передозировках, так, железо являет[
ся прооксидантом и может вызывать токси[
ческие явления; гестозы у беременных в I и
II триместре могут быть проявлениями окси[
дантного стресса и в этот период им нежела[
тельно назначать препараты, содержащие
железо.

Для населения России крайне актуальна
проблема дефицита йода. По данным ВОЗ
удовлетворение потребности в йоде в разви[
вающихся странах у детей до 4 лет составля[
ет 12 %, а в развитых странах – 46 %. Частич[
но дефицит йода можно компенсировать про[
дуктами питания, обогащенными йодом (йо[
дированная соль, йодированное печенье,
хлеб и др.). В качестве препаратов рекомен[
дуется использовать препараты калия йоди[
да – йодитX100, йодитX200.

В рамках Х Конгресса большое внимание
было уделено вопросам экспериментальной
фармакокинетики при разработке ориги[
нальных и генерических лекарственных
средств и изучении биоэквивалентности пре[
паратов[генериков.

Проведена совместная конференция
представителей Фармакопеи США, Фармако[
пейного комитета МЗ РФ и ФГУ «Научный
центр экспертизы средств медицинского на[
значения» МЗ РФ «Стандартизация и конт[
роль качества лекарственных средств», одно
из заседаний которой было посвящено воп[
росам исследования биодоступности и биоэк[
вивалентности в США и России. В конферен[
ции приняли участие от Фармакопеи США –
д[р Роджер В., от МЗ РФ – ведущие специа[
листы Арзамасцев А.П., Фирсов А.А., Доро[
феев В.Л. и др. Были представлены и обсуж[
дены основные принципы и правила оценки
биоэквивалентности препаратов в США и
РФ. Докладчики подчеркнули высокую зна[
чимость данных испытаний для контроля ка[
чества генерических препаратов, удельный
вес которых в номенклатуре лекарственных
средств во всех странах очень высок: от 50 %
до 90 %. Опыт проведения исследований био[
эквивалентности в США, который насчиты[
вает более 25 лет (с 1977 года.), свидетельству[
ет о высокой степени их объективности, до[
стоверности и информативности. При этом
требования к проведению данного вида ис[
следований очень «жесткие» и строго регла[
ментированы целым рядом правил, утверж[
денных FDA. Они требуют участия специали[
стов высокого уровня (клиницистов, фарма[
кологов, химиков[аналитиков), современно[
го аналитического оборудования, дорогосто[
ящих расходных материалов, что и обуслов[
ливает высокую  стоимость таких исследова[
ний в США (около 200 тыс долл).

Опыт изучения биоэквивалентности в РФ
гораздо менее значителен. Вместе с тем, в
России для оценки качества препаратов[гене[
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риков российских производителей с целью
их регистрации на внутреннем рынке данный
вид испытаний используется уже в течение 8[
10 лет. Более 40 препаратов ОАО «Химфарм[
комбинат «Акрихин» к настоящему времени
прошли испытание на биоэквивалентность.
Проф. Фирсов А.А. в своем докладе изложил
основные требования и правила  изучения
биоэквивалентности лекарственных средств
в соответствии с «Методическими рекомен[
дациями по проведению качественных иссле[
дований биоэквивалентности лекарственных
препаратов» (2001 год).

На базе НИИ физико[химической медици[
ны МЗ РФ при участии его ведущих специа[
листов, а также директора лаборатории при[
кладной фармакокинетики Университета
Южной Калифорнии (США) проф. Джелиф[
фа Р. был проведен очередной научно[обра[
зовательный семинар на тему «Принципы
фармакокинетики и популяционное фарма[
кокинетическое/фармакодинамическое
(ФК/ФД) моделирование. Приложение к оп[
тимизации терапевтического лекарственно[
го мониторинга и индивидуализации фарма[
котерапии», на котором рассматривались ос[
новные принципы фармакокинетического
популяционного моделирования и пакет при[
кладных программ USC*PACK (США) для
проведения популяционного ФК/ФД модели[
рования и оптимизации фармакотерапии на
основе данных терапевтического лекарствен[
ного мониторинга. Использование данного
подхода получает все большее распростране[
ние в России и других странах для индивидуа[
лизации фармакотерапии с использованием
большой группы лекарственных средств
(противосудорожных, сердечно[сосудистых,
химиотерапевтических и др.).

Вопросам клинической фармакокинетики
был посвящен симпозиум «Актуальные воп[
росы клинической фармакокинетики». Он
проходил под председательством д.мед.н.,
проф. Стародубцева А.К. В симпозиуме при[
няли также участие ведущие ученые в обла[
сти фармакокинетики и эксперты Фармако[
логического комитета МЗ РФ Жердев В.П.,
Соколов А.В., Чельцов В.В. и др. специалисты.

В ряде докладов, сделанных ведущими
фармакокинетиками РФ, были представлены
данные исследований особенностей фарма[
кокинетики и метаболизма лекарственных
средств различных фармакотерапевтических
групп (цитостатиков, антимикробных препа[
ратов, антиконвульсантов, витаминно[мине[

ральных комплексов и др.) в зависимости от
основной патологии или состояния желудоч[
но[кишечного тракта. В целом, авторами убе[
дительно показана необходимость корректи[
ровки и оптимизации фармакотерапии с уче[
том патологии больного, что можно с успехом
реализовать на основании оценки особенно[
стей фармакокинетики, значительно повы[
сив при этом эффективность и безопасность
терапии.

На базе НИИ фармакологии РАМН под
председательством проф. Жердева В.В. про[
шел симпозиум «Фармакокинетические и
биофармацевтические исследования в созда[
нии, совершенствовании и применении ле[
карственных средств». Следует подчеркнуть,
что впервые за 10 лет в рамках Конгресса на
специальном симпозиуме были рассмотрен
вопрос о роли биофармацевтических иссле[
дований при разработке лекарств. В докладах
Жердева В.П. и соавт. «Фармакокинетика
новых лекарственных препаратов: от экспе[
римента к клинике», Литвина А.А. «Биофар[
мацевтическая оценка таблетированных ле[
карственных форм», Колыванова Г.Б. и соавт.
«Фармакокинетические подходы в совер[
шенствовании лекарственных форм гидазе[
пама» были представлены результаты фарма[
кокинетических исследований ряда новых
оригинальных препаратов, а также лекар[
ственных форм на основе известных фарма[
кологических субстанций, в частности, табX
леток гидазепама и ТТС с феназепамом. Ана[
лизируя представленные данные, авторы де[
лают вывод, что на этапе доклинической раз[
работки препарата с помощью фармакокине[
тической методологии возможны оптимиза[
ция состава вспомогательных веществ и со[
здание лекарственных форм с оптимальной
биодоступностью, что позволяет получить
эффективные и достаточно безопасные пре[
параты.

В докладе Сариева А.К. и соавт. «Фарма[
кокинетика лекарственных препаратов при
беременности» представлены данные фарма[
кокинетических исследований, направлен[
ных на изучение особенностей биотрансфор[
мации лекарственных средств на разных сро[
ках беременности и позволяющих оптимизи[
ровать фармакотерапию при беременности.

Определенный научный интерес предста[
вил доклад проф. Гнеушева Е.Т. «Эритроци[
ты как носители активной формы лекар[
ственных препаратов». На примере исследо[
вания ряда препаратов авторами изучена
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роль эритроцитов в фармакокинетике ле[
карств, а также возможность их использова[
ния в качестве средств доставки активной
субстанции в органы и ткани.

На данном симпозиуме был представлен
также доклад д[ра Джелиффа Р. и Бондаре[
вой И.Б. «Индивидуализация режимов дози[
рования лекарственных препаратов с узким
терапевтическим диапазоном», касающийся
вопросов фармакокинетики, подробно рас[
смотренных на соответствующем семинаре
(см. выше).

В целом, можно сделать вывод, что на на[
учных симпозиумах и семинаре по вопросам
фармакокинетики на примерах множества
экспериментальных данных, а также на осно[
ве зарубежной информации был проведен
достаточно всесторонний анализ современ[
ных подходов и показано значение изучения
фармакокинетики лекарственных средств.
Были рассмотрены вопросы: значение экспе[
риментальных и клинических фармакокине[
тических данных для разработки препаратов,
в т.ч. оригинальных и генерических; роль ис[
следований биоэквивалентности для оценки
качества разрабатываемых генерических
аналогов; роль клинических фармакокинети[
ческих исследований для оптимизации инди[
видуальной фармакотерапии; значение фар[
макокинетического взаимодействия при
комплексной терапии. Следует отметить так[
же, что в последние годы в России значитель[
но возросло внимание клиницистов, ученых
и фармпроизводителей к вопросам экспери[
ментальной и клинической фармакокинети[
ки.

В рамках Конгресса под руководством и
при непосредственном активном участии ве[
дущих токсикологов и специалистов ФГУ
«Научный центр экспертизы средств меди[
цинского назначения» МЗ РФ проф. Чельцо[
ва В.В., чл.[корр. РАМН Гуськовой Т.А. и чл.[
корр. РАМН Лужникова Е.А. впервые была
проведена трехдневная школа по специаль[
ности «Токсикология».

Проф. Гуськова Т.А. в докладе «Доклини[
ческая оценка безопасности лекарственных
средств различных фармакологических
групп» изложила основные требования к ис[
следованиям острой и хронической токсич[
ности оригинальных препаратов, принятые в
РФ. Особое внимание было уделено аспектам
выбора вида животных, доз, критериев оцен[
ки токсичности, продолжительности экспе[
римента, которые во многом зависят от фар[

мако[токсикологических свойств действую[
щей субстанции, а также рекомендуемого в
клинике курса терапии.

Доклад проф. Березовской И.В. был посвя[
щен особенностям доклинического изучения
общетоксического действия воспроизведен[
ных лекарственных средств. В отличие от
правил ГФЦ МЗ Украины, на этапе разработ[
ки генерических препаратов в РФ требуется
изучение не только острой, но и подострой
токсичности. Соответствующие методичес[
кие рекомендации МЗ РФ в настоящее вре[
мя не утверждены, но уже разработаны и
проходят экспертизу. Необходимость изуче[
ния подострой токсичности генерических
препаратов объясняется широким использо[
ванием в их составах большого числа вспомо[
гательных веществ, безвредность которых
при длительном применении в сочетании с
активными субстанциями и другими вспомо[
гательными веществами не всегда доказана.
При этом авторами отмечены некоторые осо[
бенности оценки подострой токсичности ге[
нериков: так, достаточно изучения препара[
та только в двух дозах, одна из которых долж[
на обязательно вызывать побочные эффекты
с целью выявления органа ([ов) – мишеней.
Подчеркнуто обязательное проведение пато[
морфологических исследований.

Доклад проф. Лесиовской Е.Е. касался
критериев оценки эффективности и безопас[
ности лекарственных средств природного
происхождения. Автор привела классифика[
цию препаратов растительного происхожде[
ния на основе степени их безопасности, осо[
бенно подчеркнув, что нельзя все раститель[
ные средства рассматривать как безопасные.
Многие из них способны вызывать серьез[
ные побочные явления, в том числе оказы[
вать и специфические токсикологические
эффекты (эмбрио[, гонадотоксичность и др.),
особенно при бесконтрольном длительном
применении. Указанное обуславливает необ[
ходимость серьезного и дифференцирован[
ного подхода к определению объема исследо[
ваний безвредности лекарств природного
происхождения.

В ряде докладов (Ревазов Ю.А., Смольни[
кова Н.М., Сюбаев Р.Д., Верстакова О.Л.)
были рассмотрены и обсуждены основные
требования и правила исследования специ[
фической токсичности лекарственных
средств: мутагенности, канцерогенности,
репродуктивной и иммунотоксичности.
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Общим обязательным требованием к ток[
сикологическим исследованиям является
проведение их в соответствии с правилами
Надлежащей лабораторной практики (GLP) и
системы качества.

Определённый интерес для делегатов
Конгресса из Украины представлял симпози[
ум «Безопасность лекарств», который прово[
дили известные руководители экспертно[ре[
гистрирующих организаций РФ Петров Р.В.
и Чельцов В.В., а также представитель РФ в
ВОЗ Лепахин В.К. Из заслушанных докладов
следует, что РФ и Украина имеют как общие
подходы и проблемы, так и определённые
различия в уровне и качестве организации
соответствующих мероприятий на этапе до[
клинической экспертизы, клинических испы[
таний и пострегистрационного контроля ка[
чества и безопасности лекарств. Общей про[
блемой для обеих стран является пока край[
не низкое число сигналов от амбулаторно[
госпитального звена практической медицины
с информацией о зарегистрированных по[
бочных эффектах лекарств. Определённая
общность отмечается в попытке дифферен[
цировать лекарственные средства, предпола[
гаемые к регистрации в РФ, на условные
группы: оригинальные, новые комбинации,
известные препараты с новыми показания[
ми, препараты с изменённым составом вспо[
могательных веществ и др.

Однако, как выяснилось, в отличие от Ук[
раины, в РФ нет каких[либо нормативных до[
кументов (эквивалентных известному Прика[
зу № 220 МЗУ), которые чётко регламентиро[
вали бы объём доклинических фармако[то[
ксикологических и клинических исследова[
ний и других требований в зависимости от
указанной дифференциации. Фактически это
ведёт к ситуации, когда соответствующие ре[
шения экспертных органов могут в значи[
тельной степени определяться мнением (но
не утверждённым документом!) отдельных
специалистов. Т.е. весьма важные в финансо[
во[экономическом плане для разработчиков
и производителей лекарств решения могут
быть вполне субъективными.

На симпозиуме «Лекарственные средства:
качество и безопасность», проводимом Арза[
масцевым А.П., Вильямсом Роджером (США),
Петровым Р.В., уделялось большое внимание
законодательным аспектам контроля каче[
ства лекарственных средств в России.

Акимочкин В.Е. в докладе «Законодатель[
ные аспекты контроля качества лекарствен[

ных средств в России» сообщил о реоргани[
зации учреждений, проводящих экспертизу
материалов доклинической и аналитико[тех[
нологической документации и регистрацию
препаратов. Он подчеркнул, что деятельность
контрольно[разрешительной системы за[
труднена из[за несовершенства нормативно[
правовой базы.

В докладе Топоркова А.А. «Проблема
фальсификации лекарственных средств» от[
мечено, что в России с 1999 г. по 2002 г. воз[
росло количество фальсифицированных пре[
паратов с 29 случаев до 178. На рассмотрение
для включения в Федеральный закон и Уго[
ловный кодекс представлены законопроекты
об административных нарушениях и уголов[
ной ответственности за фальсификацию ле[
карственных препаратов.

Барлет Д. (США) отметил, что подделки
среди лекарственных препаратов в США со[
ставляют 7[12 %. Особенный повод для бес[
покойства вызывает фальсификация препа[
ратов для лечения ВИЧ[инфекции и туберку[
леза. В результате использования фальсифи[
цированных лекарственных средств прово[
дится неэффективная терапия, развиваются
и распространяются резистентные штаммы.

На симпозиуме «Техническое регулирова[
ние и сфера обращения лекарственных
средств» выступил Григорьев М.И., который
сообщил, что объем российского фармацев[
тического рынка составил 3.7 млрд $. Произ[
водством лекарственных средств в России
занято 600 предприятий, из них первые 10 и
определяют объем производства в РФ. До[
кладчик также отметил, что система регист[
рации препаратов отличается от таковой в
странах ЕС. Система доклинического изуче[
ния не соответствует Европейским требова[
ниям.

Береговых В.В. в своем докладе отметил,
что в России за основу берутся переведенные
технологические регламенты, а они не гармо[
низованы. 160 стран мира гармонизировали
документы по регистрации. В 1988 году ВОЗ
приняла рекомендации по разработке нацио[
нальной политики лекарственных средств. В
РФ такая политика пока еще не разработана.

Готовац С.Г. в своем докладе «Состояние
и перспективы развития российского фарма[
цевтического рынка» отметил, что в 2002 году
рынок России вырос на 6 %, 70 % составляют
рецептурные препараты и 30 % – безрецеп[
турные. Среди 20 ведущих торговых марок
2002 года такие препараты: ноXшпа, эссенциX
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але, энап, кавинтон, настойка боярышника,
виагра, актовегин, фестал, эналаприл, низоX
рал, капотен, бисептол, пенталгин, супрасX
тин, церебролизин, аскорбиновая кислота,
темпалгин, диклофенак. За 2000[2002 гг. заре[
гистрировано по 10 марок дротаверина и
винпоцетина.

Рынок России представлен следующими
отечественными препаратами, выпускаемы[
ми в больших объемах: цитрамон, уголь акX
тивированный, ацетилсалициловая кислота,
валидол, валериана, парацетамол, аллохол;
назальными препаратами: назол, назевин;
антигистаминными препаратами: супрастин,
кларитин, тавегил. В 2003 году планируется

увеличить фармацевтический рынок России
на 10 %.

Участникам были предоставлены тезисы
докладов настоящего конгресса (в них вош[
ли 3 работы сотрудников ЛЭФБТ ГП ГНЦЛС
по фармакокинетике препаратов), материалы
предыдущего, IX Конгресса, в виде отдельно[
го издания, а также 4[е изд. (2003 г.) форму[
лярной системы «Федеральное руководство
по использованию лекарственных средств».
Кроме того, была представлена возможность
получить и приобрести разнообразные науч[
но[информационные материалы: справочные
издания по лекарственным препаратам, мате[
риалы по фармакологии и клиническому при[
менению лекарств и др.
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Впервые обобщены сведения о фенольных соединениях растений близких между собой родов Glycyrrhiza L. и
Meristotropis Fisch. et Mey. Проведена биохимическая классификация этих соединений, рассмотрены вопросы их
химического строения. Показаны перспективы дальнейшего изучения и практического применения растений ука[
занных родов.

Род солодка Glycyrrhiza L. сем Fabaceae
(бобовые) в мировой флоре представлен
15 видами. Очень близок к нему по многим
морфологическим признакам род раздельно[
лодочник Meristotropis Fisch. et Mey., включа[
ющий три вида.

Е.А. Круганова, занимавшаяся изучением
систематики рода солодка, в 1955 году [1]
предложила разделить его на две секции: на[
стоящие солодки Euglycyrrhiza L. и ложные
солодки Pseudoglycyrrhiza Kruganova (Krug.).
К первой секции относятся следующие 5 ви[
дов: с.голая G.glabra L.*, с.уральская G.ura[
lensis Fisch.,* с.Коржинского G.Korshinskyi
Grig.*, с.вздутая G.inflata Bat., с.шиповатая
G.aspera Pall.*. Вторая секция объединяет 8
следующих видов: с.щетинистая G.echi[
nata L.*, с.македонская G.foetidissima Tausch.
syn.G.macedonica Boiss.et Orph.*, с.бледно[
цветковая G.pallidiflora Maxim.*, с.дурнопах[
нущая G.foetida Desf., с.чешуйчатая G.lepidota
(Nutt.) Pursh., с.чешуйковатая G.squamulosa
Franch., с.иглоплодная G.acantacarpa (Lindl.)

Black., с.астрагаловидная G.astragalina Gill.,
с.юннаньская G.yunnanensis Cheng f.et
L.K.Tai**, с.широкоплодная G. eurycarpa P.C.Li**.

Род раздельнолодочник включает три
вида: р.бухарский M.bucharica (Regel) Krug.*,
р.тройчатолистный M.triphylla(Fisch.et Mey.)
Fisch.et Mey.*, р.малоцветковый M.pauciflora
(Hance) Krug.

На территории бывшего СССР (в странах
СНГ) встречаются 7 видов солодок и 2 вида
раздельнолодочника (отмечены *), новые
виды солодок из Китая (отмечены **).

Авторы данной публикации придержива[
ются классификации родов и их видов по
Кругановой Е.А.

Виды рода солодки привлекают внимание
исследователей как источники растительно[
го сырья, используемого для получения цен[
ных лекарственных препаратов, пищевых,
технических и других продуктов. Биологи[
чески активные вещества (БАВ) этих расте[
ний относятся к двум большим и достаточно
изученным к настоящему времени группам
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природных веществ – тритерпеноидам и фе[
нольным соединениям.

В результате проводимых в мире исследо[
ваний накоплен и частично опубликован об[
ширный фактический материал по феноль[
ным соединениям, выделенным из видов ра[
стений этих родов.

Некоторые данные изложены в ряде об[
щих обзоров по флавоноидам раннего перио[
да [2, 3] и в последних зарубежных публика[
циях [4, 5], а также в нашем предыдущем со[
общении [6].

Постановка задачи
Цель настоящего сообщения – попытка

критического обобщения и систематизации
обширного фактического литературного ма[
териала по природным фенольным соедине[
ниям, выделенным к настоящему времени из
растений родов солодка и раздельнолодоч[
ник.

В данное время, на рубеже двух столетий,
представляется возможность подвести неко[
торые итоги таким исследованиям и сделать
попытку более подробной систематизации
имеющегося в наличии материала, а также
рассмотреть полученные результаты с точки
зрения химии и хемосистематики фенольных
соединений этих двух родов семейства бобо[
вых. В предлагаемом обзоре приведены све[
дения о фенольных соединениях, выделен[
ных к настоящему времени из 13 видов рода
солодка и 2 видов рода раздельнолодочник и
описанных в доступной нам литературе.

В рамках данной публикации авторы по[
пытались выделить и рассмотреть следующие
аспекты поставленной задачи.

1. Систематизировать по таксонам выде[
ленные фенольные соединения с учетом тре[
бований биохимической классификации при[
родных флавоноидов, с графическим изобра[

Рисунок

Гистограмма распределения фенольных соединений (флавоноидов)

в растениях родов солодка и раздельнолодочник

Подгруппа

Ряд

Класс

1 – эуфлаваноиды, 2 –изофлаваноиды, 3 – секофлаваноиды, 4 – бифлаваноиды

1 – халканоиды, 2 – флаваноиды, 3 – изофлаваноиды, 4 – птерокарпаноиды,
5 – гомоизофлаваноиды, 6 – бихалкалоиды

1 – халконы, 2 – b-кетодигидрохалконы, 3 – дигидрохалконы, 4 – флаваноны, 5 – флаванонолы,
6 – флавоны, 7 – флавонолы, 8 – антоцианидины, 9 –  изофлаваноны, 10 – изофлавоны,
11 – изофлаваны, 12 – изофлавены, 13 – 3[арилкумарины, 14 – птерокарпаны, 15 – куместаны,
16 – гомоизофлаваноны, 17 – стильбены, 18 – бензофураны, 19 – бихалконы, 20 – феноны,
21 – оксикоричные кислоты, 22 – фенантрены, 23 – кумарины, 24 – хромоны, 25 – карбоновые
кислоты
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жением химических структур основных ти[
пов этих соединений (Схема).

2. На основании данных биохимической
классификации построить гистограмму рас[
пределения фенольных соединений по под[
группам, рядам и классам как элементам
предложенной классификации (Рисунок).

3. На основании молекулярных диаграмм
отдельных классов фенольных веществ и ги[
стограмм распределения порядков замеще[
ния в структурных ядрах основных типов фе[
нольных соединений попытаться проследить
тенденции химического сходства или разли[
чия между таксонами в этих родах. (Молеку[
лярные диаграммы, гистограммы распределе[
ния порядков замещения и предшествующий
их построению общий каталог фенольных
веществ в данной работе не приводятся).

4. Провести сравнительную оценку обоб[
щенных результатов и использовать их в об[
суждении вопросов хемосистематики этих
близких родов.

5. Подвести краткие итоги изучения фе[
нольных соединений и общего применения
солодки.

Перед изложением материала следует сде[
лать ряд предварительных замечаний:

1) Рассмотрение и систематизация фе[
нольных соединений изученных таксонов
приводится с позиций общих и частных пу[
тей их биосинтеза вообще в растениях, в со[
лодках, в частности, и на основании разрабо[
танной общей схемы биохимической класси[
фикации природных флавоноидов [7].

2) В обзоре нами принята однотипная ну[
мерация углеродных атомов в кольцах А и В
(халкон[флаваноновой системы): в кольце А
– цифры без штриха, в кольце В – цифры
со штрихом [8, 9, 10]. В ряде других случаев
нумерация углеродных атомов в сопряжен[
ных кольцах гетероциклов приведена по ав[
торскому оригиналу, в большинстве – по об[
щепринятым правилам.

3) Соединения, упоминаемые в тексте и
приведенные в таблице, даны под своими
тривиальными (химическими) названиями и
порядковой сквозной нумерацией от 001 до
273 (в тексте [ в круглых скобках).

Следует заметить, что в доступной литера[
туре авторы не обнаружили обобщенных
сведений по фенольным (флавоноидным)
соединениям солодок, кроме одного[двух со[
общений. В первом [ авторами сделан обзор
по 39 рефератам, описывающим всего 60 фла[
воноидов, выделенных из видов рода солод[

ка [11], во втором – представлено 42 соеди[
нения, выделенных из с.уральской [17a].

Вполне резонно отметить, что исследова[
тели, изучающие фенольные соединения со[
лодки, до сих пор не задавались целью все[
объемлющего и сквозного скрининга этих со[
единений в рамках родов солодка и раздель[
нолодочник. Поэтому нами впервые предпри[
нята попытка по результатам проведенной
систематизации опубликованных данных,
используя элементы хемосистематики, бази[
руясь на проведенной биохимической клас[
сификации выделенных фенольных соедине[
ний и с учетом необычных путей биосинтеза
отдельных флавоноидов солодки выявить не[
которые объединяющие и отличительные
химические признаки внутри и между рас[
сматриваемыми таксонами этих родов.

Результаты и их обсуждение
Переходя к изложению материала, следу[

ет отметить, что за довольно длительный пе[
риод исследования флавоноидных соедине[
ний солодки (порядка 70[80 лет) выявлено и
изучено, а нами представлено в общей слож[
ности свыше 270 веществ фенольной приро[
ды. Это дало нам основание и возможность
проведения их систематизации, биохимичес[
кой классификации и рассмотрения вопро[
сов связанной с этим хемосистематики ро[
дов.

К настоящему времени из растений родов
солодка и раздельнолодочник выделены:
обычные («мажорные», т.е. выделяемые в
большем количестве), минимальные («минор[
ные»), а также редкие, так называемые «рет[
рофлавоноиды», и некоторые другие своеоб[
разные фенольные соединения. Такое коли[
чество и разнообразие этих соединений, по[
видимому, обусловлено специфичностью не[
которых путей их биосинтеза, отличающих в
целом семейство бобовых и род солодки в ча[
стности. Такие отличия установлены и на ос[
новании собранного нами материала, из чего
можно сделать ряд интересных обобщающих
выводов.

С целью объективности оценки обширно[
го фактического материала как по числу ис[
следованных видов, так и, в большей мере, по
разнообразию представленных фенольных
соединений и их распределению по видам,
авторы применили некоторые методы мате[
матической статистики, используемые в хе[
мосистематике [12, 13, 14].

Важным методическим приемом в опреде[
лении химического сходства изученных так[
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сонов было построение молекулярных диа[
грамм и гистограмм по основным классам вы[
деленных фенольных соединений [15, 16]. По
обобщенным данным нами составлен каталог
всех выделенных и представленных соедине[
ний, в котором отражены химические струк[
турные особенности, общие и частные для
каждой подгруппы, ряда и класса веществ. На
основании данных каталога построена гис[
тограмма распределения соединений в под[
группах, рядах и классах, как структурных
элементах биохимической классификации в
рамках изученных родов (Рисунок). Затем по
каталогу определили частоту встречаемости
порядка замещения в основном ядре отдель[
ных типов заместителей. На основании этих
данных были построены молекулярные диа[
граммы для каждого класса соединений и ги[
стограммы распределения заместителей в
ядре соединений, вошедших в данный класс.
Полученные данные позволили сделать неко[
торые обобщения по химии и хемосистема[
тике представленных фенольных соединений
в изученных таксонах.

Классификация и структура фенольных
соединений

Следует заметить, что согласно общей схе[
ме биохимической классификации природ[
ных флавоноидов, выделяемых из растений,
они могут быть распределены по 7 подгруп[
пам, 16 рядам и около 250 классам [7]. Рас[
сматривая представленные соединения с точ[
ки зрения этой классификации, их распреде[
лили по 4 подгруппам, 6 рядам и 25 классам
(Таблица, Рисунок).

На основании анализа полученных дан[
ных отмечено, что специфичной группой фе[
нольных соединений как для всего семейства
бобовых, так и для представленных родов яв[
ляются две основные и обширные подгруп[
пы: флавоноиды (эуфлавоноиды) или 1,3[ди[
фенилпропаноиды и изофлавоноиды или 1,2[
дифенилпропаноиды.

Вначале рассмотрим структурно[химичес[
кий аспект систематизированных соедине[
ний для последующего выделения определен[
ных хемопризнаков для отдельных таксонов.

При обработке данных установили, что ос[
новная масса выделенных фенольных соеди[
нений представлена (в процентном соотно[
шении от общего числа приведенных соеди[
нений) следующим образом – по подгруп[
пам: эуфлавоноиды – 50 %, изофлавоноиды
[ 39 %, секофлавоноиды [ 4 % и бифлавонои[
ды – около 1 %. В более расширенном вари[

анте распределение в подгруппах по рядам и
классам следующее: в ряду халканоидов –
3 класса, общее число соединений – 37; в
ряду флаваноидов[ 5 классов, соединений –
99; в ряду изофлаваноидов – 5 классов, со[
единений [ 90; в ряду прерокарпаноидов – 2
класса, соединений – 20; в ряду гомоизофла[
ваноидов – 1 класс, соединение [ 1 и в ряду
бихалкалоидов – 1 класс, соединений – 2.

В погруппе секофлавоноидов – 2 класса:
в классе дигидростильбенов [ 4 соединения и
в классе 2[арилбензофуранов – 7 соедине[
ний. Кроме того, выделены представители от[
дельных классов веществ[предшественников
биосинтеза основных соединений (приведе[
ны в порядке усложнения структур): класс
феноны [ 3 соединения, класс оксикоричные
кислоты [ 5 соединений, класс кумарины – 6
соединений, класс дигидрофенантрены [ 2 со[
единения, класс хромоны – 1 соединение и
класс карбоновые кислоты [ 1 соединение.
Всего 278 соединений.

В плане сопоставления биосинтетических
схем превращения фенольных соединений
представленных таксонов, а также рассмот[
рения их структурных особенностей в раз[
личных классах, интересно было попытаться
найти элементы сближения или расхождения
межвидовых и внутривидовых взаимоотно[
шений по этим химическим признакам.

Анализируя структурные особенности
представленных фенольных соединений со[
лодки, как и всех природных флавоноидов, по
характеру заместителей в структурном ядре
их можно разделить на ряд типов: гидрокси[,
метокси[, метилендиокси[, С[пренил (аллил)[,
пренилгидрокси[, пренилоксо (пирано)[, пре[
нилокси (пиранол)[, ацилагликоновые произ[
водные, а также гликозилированные формы
этих соединений.

Так, по мере усложнения основной струк[
туры ядра производные фенилэтаноидов
имеют как ациклические формы – феноны,
так и цикличекие – дигидрофенантрены.
Фенилпропаноиды представлены, соответ[
ственно, оксикоричными кислотами, затем
кумаринами и хромонами и далее флаванои[
дами и изофлаваноидами. В подгруппе секо[
флаваноидов, то есть производных 1,2[дифе[
нилпропаноидов, утративших один атом угле[
рода пропанового фрагмента, – это предста[
вители классов дигидростильбенов и 2[арил[
бензофуранов.

Различные заместители, особенно гидро[
ксигруппы, распределяются в молекулах фе[
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нольных соединений в определенном поряд[
ке, образуя ряд моделей замещения в соот[
ветствии с общими и частными путями био[
синтетического образования ароматических
колец А и В и их последующих этапов преоб[
разования в растении.

Общей тенденцией фенольных соедине[
ний солодки является доминирующее нали[
чие заместителей у С[7[атома (кольцо А) и С[
4'[атома (кольцо В) в подгруппах эуфлавоно[
иды и изофлаваноиды или адекватные им по[
ложения в гетероструктурах других классов.

Так, в кольце А с учетом образования g[пи[
ранового гетероцикла, флороглюциновый
(тригидроксиароматический) радикал при[
сутствует у около 50 % представленных со[
единений с обязательным нахождением ги[
дроксилов у С[5 и С[7 углеродных атомов. В
кольце В замещение, как правило, резорци[
нового типа, однако, велико число соедине[
ний с расположением заместителей в других
сочетаниях: С[2' и С[4' – у ретросоединений;
С[3', С[4', С[ 5' – у пренильных; реже встре[
чаются С[5' и С[6'.

Важной особенностью фенольных соеди[
нений бобовых [4], что нашло свое проявле[
ние и у солодки, является отсутствие гидро[
ксильной группы у С[5 атома (кольцо А) – у
35 % соединений, в основном у халконов, фла[
ванонов, изофлавонов, изофлаванов, 2[арил[
бензофуранов, кумаринов, как правило, вы[
деляемых из подземных органов растений.

Таким образом, наблюдается четкий пере[
ход от более окисленного флороглюциново[
го типа (в надземных органах) к менее окис[
ленному резорциновому типу (в подземных
органах).

Наряду с гидроксилированными (225 со[
единений, т.е. около 80 %), значительное раз[
нообразие составляют и обнаруженные со[
единения с заместителями: метокси – около
35 %, изопренилоксо (пирано) [ 15 % и С[пре[
нилированные (аллильные) около 35 %.

Установлено, что алкилированию в пер[
вую очередь при основной модели замеще[
ния (5,7,4'[тригидроксипроизводных) подвер[
жены дополнительные положения у С[6, С[8,
С[3' и С[5' атомов. При этом нередко алкили[
рующим агентом выступает мевалоновая
кислота, которая в виде пренилфосфата уча[
ствует в биосинтезе пренилированных про[
изводных. Пренильные заместители находят[
ся либо в виде открытых (ациклических) це[
пей (например, у соединений: 002, 022, 030,
063, 085, 118, 151, 167, 175, 211, 227, 229, 248,

256, 257, 271), либо они участвуют в образо[
вании различных циклических производных
(например, у соединений: 025, 035, 068, 093,
156, 183, 210, 213, 232, 242 252, 264), то есть как
бы пронизывают весь набор соединений в
классах халконов, флаванонов, флавонолов,
но особенно [ в подгруппе изофлавоноидов.
Здесь же нередко наблюдаются и ди[С[пре[
нильные производные (например, у соедине[
ний: 025, 034, 064, 080, 086, 121, 153, 174, 206,
271). Эти соединения как и моно[С[пренилп[
роизводные со свободными гидроксильными
группами у С[5, С[7, С[3' и С[4'атомов, до[
вольно реакционноспособными, образуют
циклические формы: у 252 [ хромановые, у
большинства других [ пирановые. Пренил[
гидроксипроизводные тоже образуют цикли[
ческие формы, например, у 232 [ гидроксиме[
тилпиранового типа и у (039) – изопропанол[
фуранового типа. Все зависит, по[видимому,
от положения двойной связи в пренильном
заместителе, которая может мигрировать по
алифатической цепи на ее конец или к ядру
агликона, занимая положения по цепи у
С[атомов 1[2 или 2[3, 3[4 (3[5), образуя цик[
лические производные (например, у 022
двойная связь находится в положении 3[4).

Важной особенностью фенольных соеди[
нений (флавоноидов) солодки, как и всех бо[
бовых [4], является обнаружение С[2'[гидро[
ксипроизводных (около 23 %), отличающихся
необычностью своего генетического проис[
хождения. Они почти не встречаются у фла[
воноидов и у других классов 1,3[дифенилпро[
паноидов, за исключением ретросоединений,
например, у халконов, как общих предше[
ственников (018[022). Однако среди 1,2[дифе[
нилпропаноидов (изофлавоноидов) – это ча[
стые представители, которые являются сво[
еобразными предшественниками в образова[
нии более сложных гетероциклов [ птерокар[
панов, куместанов и обнаружены, например,
у изофлавонов ( 165, 169, 172, 181, 182, 175), у
3[арилкумаринов (228, 231,234), 2[арилбензо[
фуранов (262[265) и особенно у изофлаванов
(202[209, 211[216, 222).

Особое место в биосинтезе занимают 2[
метилизофлавоны (196[199), имеющие бута[
новый фрагмент вместо пропанового [7, 88].

Как известно, на первом этапе биосинте[
за флавоноидов в растениях образуются аг[
ликоновые формы, которые затем, в большей
своей части, преобразуются в гликозиды.
Многообразие гликозидов обусловлено при[
родой самого агликона, углеводных замести[
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телей, порядком и последовательностью их
присоединения к агликону и соединением
между собой, а также величиной окисного
цикла углеводной части (пиранозной или фу[
ранозной) и конфигурацией гликозидной
связи («альфа» или «бета»). Установлено, что
гликозилирование наблюдается по активным
гидроксильным группам в положении С[7 и
С[4'[атомов для халконов[флаванонов, а для
флавонолов [ исключительно в положении
С[3 в подгруппе эуфлавоноидов солодки. В
подгруппе изофлавоноидов они обнаружены

только в положении С[7 в классе изофлаво[
нов (пока всего 2).

В нашем сообщении гликозиды представ[
лены всего 50 соединениями, в том числе С[
гликозидами (гликофлавоноидами) (12 соеди[
нений). Этот сравнительно небольшой пока[
затель говорит в пользу их недостаточной
изученности.

О[Гликозиды солодки можно разделить на
моно[ (042, 043, 047, 070[072, 128, 136[138, 200),
ди[ (073, 094), биозиды (044[046, 048, 049 и 074[
077, 095) и триозиды (050, 078).

Таблица
Биохимическая классификация фенольных соединений, выделенных из видов родов солодка и

раздельнолодочник
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Изофлавоновые гликозиды

Класс[ 2.2.3.(11) Изофлаваны
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Ряд 2.3.  Птерокарпаноиды
Класс[ 2.3.1.(14)   Птерокарпаны
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Класс – 2.3.2(15) 6[Кетоптерокарпены  или  куместаны

Ряд  2.4. Гомоизофлавоноиды
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Класс (24) Хромоны

3. Подгруппа Секофлавоноиды
Класс[ 3.1(17) Стильбены (бибензилы)
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Класс[ 4.2(18) Бензофураны  (2[арилбензофураны )
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4. Подгруппа Бифлавоноиды
4.1. Ряд Бихалкалоиды

Класс –(19) Бихалконы
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Класс  (22)  Фенантрены (дигидрофенантрены)

Класс (25) Карбоновые  кислоты

Примечания:
1. солодка голая; 2. с.уральская;  3. с.Коржинского;  4. с.вздутая; 5. с.шиповатая; 6. с.щетинистая;
7. с. бледноцветковая; 8. с.македонская;  9. с.чешуйчатая;  10. с.чешуйковатая; 11. с.дурнопахнущая;
12. с.юннаньская; 13. с.широкоплодная; 14. раздельнолодочник бухарский; 15. р.тройчатолистный.
к– корни, кк – кора корней, ккт – корни культуры ткани, ккв – культура корневых волосков, т – надземная
часть, л – листья, ц – цветки, с – стебли, п – плоды,
s. (species) – различные виды солодки, четко не установленные.
(ДПФ) – 2, 4 –дигидрокси[5[пренилфенил;
класс (№…) – номер класса соединений в соответствии с Рисунком
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Биохимическая классификация фенольных соединений, выделенных из видов родов солодка и
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 – дифенилпропаноиды

1. Подгруппа [1, 3[ дифенилпропаноиды (эуфлавоноиды)
1.1. Ряд [ халканоиды

Класс – 1.1.1.(1) Халконы

Изоликвиритигенин (015) Эхинатин (018)
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Класс[1.1.2.(2)  b – Кетодигидроксихалконы (пропан[1,3[дионы или дибензоилметаны)
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Глиинфланин С(036) Глиинфланин F (039)

Класс[1.1.3.(3) Дигидрохалконы

Дигидрохалкон (040) Ганкаонин J (041)

Халконовые гликозиды
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1.2. Ряд [ флаваноиды
Класс –1.2.1.(4) Флаваноны

Ликвиритигенин (051) Эхиногенин (053)

Глабранин (059) Сигмоидин (060)

Ураленин (061) Ганкаонин Е (064)

Шинфлаванон (068) Ксамбиоон (069)
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Флаваноновые гликозиды
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Глаброзид (076) Апиозид глюколиквиритина (078)

Класс [ 1.2.2. 3[Гидроксифлаваноны или флаванонолы

Фолерогенин (079) 3[гидроксиглаброл (080)
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Класс[ 1.2.3.(6) Флавоны

Апигенин (082) Генкванин (083)
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Флавоновые гликозиды
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Гликофлавоноиды или С)гликозиды

Неоаврозид (096) Витексин (099)

Шафтозид (105) Вещество (107)

Класс[ 1.2.4.(7) 3[Гидроксифлавоны или флавонолы
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Рутин (139) Глифозид (142)

Класс – 1.2.5.(8) Флавилий ион или антоцианидины

Цианидин (147) Дельфинедин (148)

2. Подгруппа [1,2[ дифенилпропаноиды или изофлавоноиды
2.2. Ряд [ Изофлаваноиды

Класс – 2.2.1.(9) Изофлаваноны
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Класс[ 2.2.2.(10) Изофлавоны
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2 ) Метилизофлавоны

Глизарин (196) Вещество В (198)

Изофлавоновые гликозиды

Ононин (200) Глицирозид (201)

Класс [ 2.2.3.(11) Изофлаваны

Ликорицидин (211) Глиасперин С (207)
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Глиасперин H (210) Гиспаглабридин А (218)

Гиспаглабридин B (219) Фазеоллин[изофлаван (220)

Глиинфланин I (222) Глиинфланин J (223)
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Класс [ 2.2.4.(12) Изофлаван[4[ены (изофлавены)
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Класс[ 2.2.5.(13) 2[Кето[изофлав[4[ены (3[арилкумарины)
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Ряд 2.3. Птерокарпаноиды
Класс[ 2.3.1.(14)   Птерокарпаны
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Класс – 2.3.2(15) [ 6[Кетоптерокарпены (или куместаны)
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Ряд 2.4. [ Гомоизофлавоноиды
Класс[ 2.4.1(16) [  Гомоизофлаваноны
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Класс (24) Хромоны

Глиаспирин Е (257)

3. Подгруппа [ Секофлавоноиды
Класс [ 3.1.(17) – Стильбены (бибензилы)




2
�

� 	

3
[\

[\

\[

\[

�


2


�


�
�


	

W

Y

�






]

2] �]

�]

�]	]



2
�

� 	

3
[\

\[

\[

�


2


�
�

W

Y

�






]

2] �]

�]

�]	]

\

\[

Ганкаонин R (258) Ганкаонин T (260)

Класс [ 3.2.(18) Бензофураны (2[арилбензофураны)
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Глиинфланин Н (264) Ликонеолигнан (266)

4. Подгруппа  [  Бифлавоноиды
4.1. Ряд – Бихалкалоиды

Класс 4.1.1(19) Бихалконы

Димер[халкон А (269) Димер[халкон В (270)

Класс (22) Фенантрены (дигидрофенантрены)

Ганкаонин U (271) Ганкаонин V (272)

Класс (25) Карбоновые кислоты

Меристовая кислота (273)
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Особенностью солодок является обнару[
жение у них глюкоапиозида: у халконов и
флаванонов (044[046, 049, 050 и 074[076, 078),
у флавонов (095) и у изофлавонов (201) –
только в подземных органах. Тогда как в над[
земных органах наиболее общими являются:
изокверцитрин (137), рутин (139), а также не[
которые диглюкозиды или глюкорамнозиды.

Гликофлавоноиды (С[гликозиды) флаво[
нов солодки делятся на моно[ (096[101) и ди[
(102[107) С[гликозиды. С[монозиды пред[
ставлены исключительно С[глюкозидами и
выделены из надземных органов; ди[С[глико[
зиды [ ди[С[глюкозидами, ди[С[глюкоараби[
нозидами и ди[С[глюкорамнозидами и выде[
лены из подземных органов. Недавно выде[
лена одна ацилированная форма С[гликози[
дов (107). В других классах флавоноидов со[
лодки С[гликозиды пока не обнаружены.

Углеводные компоненты О[гликозидов
широко представлены D[глюкозой, D[галак[
тозой, D[апиозой, D[галактуроновой кисло[
той, L[рамнозой, L[арабинозой. В сочетании
с агликоном они образуют определенный тип
гликозидов: для халконов[флаванонов – 7 и
4'[гликозиды, для флавонолов – исключи[
тельно 3[гликозиды, для изофлавонов [ 7[гли[
козиды, а для С[гликозидов – С[6[ и С[8[ или
6,8[ди[С[гликозиды.

Монозиды относятся к наиболее простым
образованиям, исключительно с “бета“[свя[
зью с агликоном. Биозиды при одном и том
же наборе моносахаридов образуют ряды со[
единений, различающихся порядком связей
между сахарами, величиной окисных циклов
и конфигурацией гликозидных связей. На[
пример, у халкон[флаваноновых пар ликура[
зид[лакрозид связь между апиозой и глюко[
зой 1® 2, в паре изоглаброзид[габрозид [ 1® 4,
а изоуралозид[уралозид [ 1® 6. Кстати, в хал[
конах, выделенных за рубежом (049, 050),
флаваноне (078), флавоне (095) и изофлаво[
не (201) связь в биозе между апиозой и глю[
козой – 1® 2. Во флавоноловых биозидах
связь в биозе, в основном, 1® 6, реже 1® 2 с
конфигурацией «бета» и только в изомерах
(132 и 140) – «бета» и «альфа».

Из главных структурных особенностей
флавоноидов солодки следует отметить нали[
чие пренильных (аллильных) форм флавоно[
идов (42 %), изофлавоноидов (70 %), птерокар[
паноидов (73 %), у представителей других
классов – 18 соединений, и в общем [ у око[
ло 150 соединений. Все это в определенной
мере согласуется с выводами, изложенными

в недавнем обзоре по пренилированным
изофлавоноидам, характеризующим в целом
семейство бобовых [5].

Упомянутые выше 2'[гидроксипроизвод[
ные изофлавоноидов, являющиеся источни[
ком образования нового гетероцикла между
гидроксигруппами колец В и С, с образовани[
ем уже выделенных птерокарпанов[куместа[
нов, потенциально пригодны и для образова[
ния еще необнаруженных в солодках ротено[
идов. Эти вещества (птерокарпаны[куместа[
ны) могут являться общими для рода, хотя и
выделены, в основном, из видов с.голой и с.у[
ральской.

Таким образом, высокий процент выде[
ленных из видов родов солодка и раздельно[
лодочник флавоноидов (около 50 %) и изоф[
лавоноидов (около 39 %), еще раз подтверж[
дает тезис [4] о том, что около 28 % всех фла[
воноидных и 95 % изофлавоноидных аглико[
новых структур в растительном мире произ[
водится бобовыми и, вероятно, род солодка
в этом отношении не является исключением.

Переходя к рассмотрению сходства и раз[
личия видов солодки по химическим призна[
кам, следует обратить внимание на то, что
оно базируется на проведенном еще в
1955 году Е.А. Кругановой [1] разделении ви[
дов рода солодки на две секции [ настоящие
и ложные, в основу которого автор положи[
ла кроме филогенетисческих признаков и хи[
мический (по основному тритерпеновому са[
понину –глицирризиновой кислоте), а поз[
же [ по другим тритерпеновым кислотам
[132]. В нашем анализе фенольных соедине[
ний среди этих таксонов такое разделение
также находит свое подтверждение.

Кратко рассмотрим распределение выде[
ленных фенольных соединений в органах ра[
стений в видах двух секций и особенности
этого распределения.

Халконы
Уже давно выделенные изоликвиритиге[

нин и его глюкозид [ изоликвиритин обнару[
жены только в подземных органах видов на[
стоящих и ложных солодок. Другие халконы,
например, пренилированные производные
обнаружены у с.голой и с.вздутой, а проме[
жуточные соединения биосинтеза – пропан[
1,3[дионы [ только у с.вздутой, в ложных со[
лодках – у с.щетинистой и с.бледноцветко[
вой. Биозиды халконов – исключительно у 3[
х видов настоящих солодок: с.голой, с.ураль[
ской и с.Коржинского. Дигидрохалконы [ у
ложных солодок: с.щетинистой, с.бледноц[
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ветковой, с.македонской, с.чешучатой. Все
халконовые формы присущи только подзем[
ным органам, за исключением изоликвирити[
генина и ликохалкона В, которые обнаруже[
ны и в надземных органах (возможно, выде[
лены из столонов, а не из корней и корне[
вищ).

Фаваноны
Ликвиритигенин и его глюкозид [ ликви[

ритин обнаружены в подземных органах как
настоящих, так и ложных солодок. Агликон
обнаружен и в надземных органах с.голой и
с.уральской. Другие агликоны: пиноцембрин,
нарингенин, глабранин, сигмоидин и ганка[
онин Е – только в надземной части с.голой и
с.уральской. Монозид ликвиритин обнару[
жен в подземных органах всех видов настоя[
щих солодок, а у ложных найден у с.щетини[
стой и с.широкоплодной (новый вид из Ки[
тая). Остальные гликозидные формы, в том
числе и биозиды, [ только у 3[х видов настоя[
щих солодок: с.голой, с.уральской, с.Коржин[
ского. Единственный цис[изомер флаваноно[
ла (фолерогенин) обнаружен в надземной ча[
сти только у видов настоящих солодок, а вы[
деленный за рубежом 3[гидроксиглаброл –
в корнях с.голой.

Флавоны
Распространенный в природе апигенин

обнаружен в надземной части всех изучен[
ных видов солодки и раздельнолодочника,
кроме с.чешуйчатой (вид не изучался ввиду
отсутствия в нашем распоряжении).

Генкванин, ганкаонины О и Q, куванон S[
найдены в надземной части с.голой и с.ураль[
ской, а другие флавоны [ в надземной части
других видов. Хотя ликофлавоны В и С, а так[
же пренилликофлавон найдены в корнях
с.вздутой или в культуре корневой ткани
с.щетинистой, что необычно для флавонов
солодки.

С[гликозидные формы обнаружены толь[
ко для флавонов. Причем, моно[С[глюкозиды
[ только в надземной части двух видов: с.го[
лой и с.уральской, а С[глюкозид [ фолерозид
еще и у 4[х видов ложных солодок. Ди[С[гли[
козиды, например, виолантин – в корнях
с.щетинистой.

Нами подробно изучалось явление рота[
ционной изомерии с выделением пар изоме[
ров С[гликозидов: син[ и анти[изомеров гли[
кофлавоноидов [80,131].

Из корней с.шиповатой недавно выделен
пока единственный апиоглюкозид флавона.

Флавонолы
Кемпферол и кверцетин, широко известные
среди природных флавонолов, обнаружены в
надземной части большинства видов солодки
и раздельнолодочника. Хотя ряд их метоксип[
роизводных выделен из коры корней с.голой
и с.уральской. Гликозидные формы флавоно[
лов разнообразны по многим параметрам: по
набору углеводных остатков, они подразделя[
ются на моно[ и биозиды с «альфа» и «бета»
связями между сахарами и агликонами. Гли[
козидные формы флавонолов выделены толь[
ко из надземной части почти всех видов со[
лодки и раздельнолодочника.

Изофлавоноиды
Эта группа природных флавоноидов пред[

ставлена исключительно агликоновыми фор[
мами, выделенными из подземных органов
видов настоящих и ложных солодок. Внутри
подгруппы классы изофлавоноидов распре[
делены следующим образом: изофлаваноны,
изофлавоны (формононетин и его гликозид
ононин), изофлаваны (веститол) обнаружены
в видах настоящих и ложных солодок. Ос[
тальные представители классов изофлавоно[
идов [ только в видах настоящих солодок.

Соединения других классов
Из подгруппы бифлавоноидов и ряда би[

халкалоидов обнаружены только два соеди[
нения в корнях с.щетинистой: димер[халко[
ны А и В. Кстати, в последнее время в лите[
ратуре все чаще встречаются сообщения по
выявлению различных бифлавоноидов из ра[
стительных объектов. По[видимому, в роде
солодка эти соединения тоже не являются
исключением.

Из классов веществ[предшественников
биосинтеза основных соединений и обособ[
ленных классов следует отметить, в порядке
усложнения их структур, прежде всего: из
этилфлавоноидов – недавно выделенные два
фенона, а из фенилпропаноидов – оксико[
ричные кислоты, простые и фуранокумари[
ны в траве с.голой. Из усложненных по струк[
туре гетероциклов – дигидрофенантрены из
надземной части с.уральской.

Биосинтетические особенности
образования соединений

Остановимся более подробно на отличиях
между видами растений.

Пока только в видах ложных солодок об[
наружены: дигидрохалконы (040, 041), димер[
халконы А и В (269, 270), ретрохалкон – эхи[
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натин (018), изомер изоликвиритигенина и
некоторые другие соединения.

Наше раннее утверждение о наличии рас[
пространенной пары соединений изоликви[
ритигенин[ликвиритигенин (015, 051) и их
гликозидных форм только в видах настоящих
солодок в последнее время не нашло своего
подтверждения – эти соединения обнаруже[
ны в видах ложных солодок. В видах рода раз[
дельнолодочник такие соединения не обнару[
жены.

По[видимому, некоторые минорные со[
единения и ретросоединения, выделяемые из
солодок, являются фрагментами в общей
цепи биосинтеза фенольных (флавоноидных)
соединений и присущи всем видам этого
рода. Подобное явление выявлено при выде[
лении минорных тритерпеноидов из корней
с.уральской, агликоновой частью этих соеди[
нений служит не глицирретиновая кислота, а
другие производные олеананового ряда [132].
Теперь между видами солодок обнаружива[
ется больше общих химических признаков,
чем прослеживалось ранее. Общими для ви[
дов солодок двух секций и видов раздельно[
лодочника могут служить некоторые, так на[
зываемые, химические вещества[маркеры,
представленные в данном сообщении. С не[
которой долей допущения и в соответствии с
использованной нами биохимической клас[
сификацией общими для видов рода солодка
могут быть, например, в ряду халканоидов:
изоликвиритигенин (015), изоликвиритин
(042) и ликодион (028).

Важной биосинтетической особенностью
таксонов солодки является обнаружение изо[
мера изоликвиритигенина – ретрохалкона
эхинатина (018) и других ретросоединений, а
также промежуточных продуктов биосинте[
за – пропан[1,3[дионов (дибензоилметанов)
(028[038). Вначале эти соединения были обна[
ружены только в корнях (культура тканей
корней) с.щетинистой, а в последнее время –
и в видах настоящих солодок: с.голой, с.взду[
той. Ликодион является, по[видимому, в ка[
кой[то мере единым промужуточным продук[
том в общей цепи биосинтеза флавоноидов
не только солодки, а, например, и люцерны,
что еще раз подчеркивает общность таксонов
семейства бобовых [137].

В ряду флаваноидов таких объединяющих
веществ[маркеров еще больше. Так, в классе
флаванонов [ это ликвиритигенин (051), лик[
виритин (070), у флавонов [ апигенин (082), а
у С[гликозидов, например, изовиолантин

(103) и виценин[2 (106), у флавонолов – кем[
пферол (109) и кверцетин (112), из гликози[
дов – астрагалин (128), никотифлорин (131),
изокверцитрин (137), рутин (139) и некото[
рые другие.

В погруппе изофлавоноидов, интенсивно
изучаемых в последнее время, вещества[мар[
керы, являющиеся общими хемотаксономи[
ческими признаками бобовых, в видах солод[
ки также находят свои объединяющие тен[
денции. Так, в наиболее представительном из
изофлавоноидов классе изофлавонов – это
формононетин (158) и его гликозид ононин
(200), среди изофлаванов – веститол (202).
Тогда как представители других классов
изофлавоноидов выделены пока всего из од[
ного, реже [ сразу из трех видов, поэтому с
достоверностью нельзя судить о наличии или
отсутствии их в растениях других видов. Хотя
некоторые вещества могли бы служить общи[
ми отличительными маркерами[признаками
для рода солодки, например, 2[метилизофла[
воны (196[199) с удлиненным до бутанового
пропановым фрагментом, из которых, по[ви[
димому, могут образоваться вещества свое[
образного ряда гомоизофлавоноидов, напри[
мер, недавно выделенный гомоизофлаванон
[ ганкаонин К (256). Ретросоединения с 2'[за[
мещением в кольце В, могут служить показа[
телем особого биосинтетического пути у не[
которых видов солодки (например, с. голой,
произрастающей в Индии) [103].

Нами отмечается наличие в подземных
органах изученных таксонов преимуще[
ственно производных В[замещенных флаво[
ноидов и изофлавоноидов, а в надземной ча[
сти [ поровну В[замещенных и В[незамещен[
ных только у флаванонов и флавонов, с пере[
ходом к В[замещенным у остальных классов
фенольных соединений, выделяемых из всех
органов растений.

Таким образом, констатировать четкое хе[
мотаксономическое разделение между вида[
ми солодок двух секций на основании имею[
щихся материалов, вероятно, нельзя и, на[
против, приведенные выше соединения явля[
ются общими для большинства видов. В дан[
ном сообщении приведены сведения обо всех
5 видах, отнесенных к секции настоящих со[
лодок, а из видов ложных солодок у нас пол[
ностью отсутствуют данные о с.иглоплодной
и с.астрагаловидной, хотя по некоторым кос[
венным источникам литературы они тоже
изучались [21]. Недавно появились сведения
о новых видах солодки, обнаруженных в Ки[
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тае – с.юннаньской и с. широкоплодной.
Возможно, это всего лишь гибриды или расы
уже известных, а возможно [ новые виды [40,
51, 84]. Этот факт подтверждает суждение о
полиморфизме у солодок [138 [ 140].

Поэтому, на наш взгляд, для химического
скрининга (одновременного изучения) следо[
вало бы отбирать точно систематизирован[
ный по видовому составу растительный рабо[
чий материал. Кстати, для уточнения хими[
ческой структуры ряда выделенных феноль[
ных соединений солодки помимо использова[
ния современных физико[химических и ин[
струментальных методов [141[143], исследо[
ватели прибегают к методам встречного син[
теза [144, 145] и биосинтетического анализа
получаемых результатов [6,7].

Из наиболее изученных видов в секции
настоящих солодок следует отметить безус[
ловных лидеров – с.голую, с.уральскую,
с.Коржинского. Достаточно интенсивно в
последнее время изучаются с.вздутая и с.ше[
роховатая (шиповатая). В секции ложных со[
лодок таковыми являются с.щетинистая,
с.бледноцветковая и с.македонская, в мень[
шей мере – с.чешуйчатая, с.чешуйковатая,
с.дурнопахнущая и некоторые другие. Виды
меристотрописа изучались исключительно
только во времена СССР.

Обобщения
Завершая краткое рассмотрение химичес[

ких и биосинтетических особенностей фе[
нольных соединений обоих родов, можно
сделать ряд обобщений:

[ прослеживается общая тенденция в се[
мействе бобовых – высокий процент и раз[
нообразие изофлавоноидов, а также наличие
почти во всех классах соединений прениль[
ных форм, способных образовывать более
сложные гетероциклические структуры;

[ обнаружение четкого различия в струк[
туре флавоноидного ядра соединений, выде[
ляемых из надземных и подземных органов
растений: флороглюциновый тип для надзем[
ных и резорциновый тип кольца А для под[
земных органов, а также преобладание у С[5
атома дез (гидрокси)[оксипроизводных в со[
единениях, выделяемых из подземных орга[
нов;

[ наличие 2'[гидроксипроизводных, отли[
чающихся необычностью своего биогенети[
ческого происхождения, как возможных
предшественников образования более слож[
ных гетероциклов и классов соединений;

[ выделение из общей массы веществ, так
называемых «ретросоединений», стоящих у
истоков многих биосинтетических схем в об[
разовании флавоноидов, присутствие кото[
рых в том или ином таксоне, может служить
отличительным признаком рода солодки;

[ разнообразие гликозидных форм у всех
представителей обоих родов с преобладани[
ем О[гликозидов у халконов[флаванонов и
флавонолов и С[гликозидов у флавонов, а
также обнаружение в О[биозидах в углевод[
ном фрагменте необычного сахарного остат[
ка – глюкоапиозы (кстати, она присутству[
ет и в биозидах тритерпеновых соединений
солодки);

[ обнаружение в последнее время целого
ряда промежуточных веществ[предшествен[
ников (например, фенонов, хромонов, дибен[
зоилметанов и др.), которые свидетельствуют
о сложности и своеобразии биосинтетичес[
ких схем образования флавоноидов у пред[
ставителей рода солодка;

[ разнообразие химических структур в
пределах одного класса соединений, образу[
ющих определенный гомологический ряд ве[
ществ, что является подтверждением закона
множественности, сформулированного для
всех растений А.М. Голдовским [148], а так[
же связи метаболизма в растениях с их фи[
логенетическим статусом, высказанным еще
А.В. Благовещенским [149].

Согласно закону множественности каж[
дая группа органических веществ в растении
представляется не только химически индиви[
дуальным соединением, а целым гомологи[
ческим рядом веществ, близких по строению
и свойствам. Это дает возможность растению
дифференцированно отвечать на изменения
внешней среды обитания без радикальных
изменений свойственного данному виду ра[
стения метаболизма, к усилению одних вари[
антов ответа с одновременным ослаблением
других в рамках общей и частной специфич[
ности химического состава. Представленные
обобщенные результаты по фенольным со[
единениям солодки подтверждают мысль о
связи метаболизма и филогенетического ста[
туса, а также подтверждают тезис о том, что
эволюционно более древние виды солодки
обнаруживают сдвиг своего метаболизма в
сторону специализированного (отличающе[
гося) обмена (например, у ретросоединений
и части минорных соединений).

Все вышесказанное еще раз подчеркива[
ет интерес и перспективу продолжения уг[
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лубленного и всестороннего изучения хими[
ческого состава видов родов солодка и раз[
дельнолодочник.

Хемосистематика солодки и
раздельнолодочника (по флавоноидам)

Ранее начатые в СССР фрагментарные ра[
боты по хемосистематике родов солодка и
раздельнолодочник с использованием выде[
ленных флавоноидов в качестве хемопризна[
ков [31,130, 146, 147], известные нам общие
сведения в целом по семейству бобовых [4, 5,
6], а также сравнительно небольшой видовой
состав этих двух родов и возможное рассмот[
рение особенностей химического состава
других соединений, например, тритерпенои[
дов [150] – все это позволит обобщить и кон[
кретизировать весь материал по хемосисте[
матике родов солодка и раздельнолодочник.

В плане хемосистематики можно упомя[
нуть, например, разработанные нами методи[
ки дифференциального качественного и ко[
личественного анализа флавоноидного соста[
ва (по халконам, 7[ и 4'[гликозидам халконов
и флаванонов) в образцах подземных органов
солодки различных популяций, а также про[
веденный на их основе хемосистематический
анализ, что позволило выявить определенные
межвидовые и внутривидовые отличия в трех
видах солодки (с.голой, с.уральской и с.Кор[
жинского) по флавоноидному составу [130,
146, 147]. Итогом этих работ стало обнаруже[
ние различия суммарного количественного
содержания 7[ и 4'[гликозидов халконов[фла[
ванонов в образцах популяций из западных
и восточных районов ареала с.голой (возмож[
но с.уральской). Полученный нами результат
находит свое подтверждение при сравнитель[
ном рассмотрении данных количественного
и качественного анализа флавоноидов из
подземных органов с.голой, собранной в про[
винции Хиньянь (Китай), и приведенных в
работе зарубежных исследователей [42].

Пока же, несмотря на наличие обширно[
го фактического материала, скорее просмат[
ривается определенная тенденция хемотак[
сономического родства между различными
видами этих родов, нежели их различия, хотя
и они имеют место. Для однозначного ответа
(исключения ошибок), на наш взгляд, все[
таки надо выполнить ряд непременных об[
щих требований: следовало бы собрать чет[
ко систематизированный по видовому соста[
ву, местам сбора (ареалам) и другим общим
показателям гербарно[сырьевой материал.
На его основе можно было бы провести од[

новременно всеобъемлющий скрининг сразу
всех видов по выбранным веществам[марке[
рам, определяющим хемосистематические
признаки, и с помощью современных мето[
дов провести более подробную хемосистема[
тику этих двух близких родов семейства бо[
бовых.

О необходимости такого подхода свиде[
тельствует недавно опубликованная работа
японских исследователей [93]. В ней просле[
жена филогенетическая связь шести видов
солодки на основе сравнения нуклеотидных
последовательностей генов хлоропластов для
большой подгруппы рибулоза[1,5[бифосфат
карбоксилазы/оксигеназы (rbcL) и обнару[
живаемых с помощью ВЭЖХ в образцах кор[
ней и листьев изученных таксонов химичес[
ких компонентов. Образцы растительного
материала шести видов солодки были выра[
щены на коллекционном участке фармацев[
тического колледжа в г. Ниигата и авторами
разделены на две группы. Одна группа: с.го[
лая, с.уральская и с.вздутая, вырабатываю[
щие в корнях основной сапонин – глицирри[
зин, другая группа: с. щетинистая, с. македон[
ская и с. бледноцветковая, вырабатывающие
в корнях основной сапонин [ македонозид С
(диглюкуронид мацедониковой кислоты). В
качестве химических компонентов[маркеров
авторы избрали флавоноидные компоненты.
Для корней: халкон (ликохалкон А), изофла[
ван (глабранин) и 3[арилкумарин (глицикума[
рин), для листьев: С[гликозиды (виценин[2 и
шафтазид), моногликозиды флавонолов (ас[
трагалин, изокверцитрин, кактицин) и биози[
ды флавонолов (никотифлорин, рамногалак[
тозид кемпферола, рутин, нарциссин), агли[
конами которых служат кемпферол, кверце[
тин и изорамнетин.

В результате филогенетических и хими[
ческих сравнений авторами было установле[
но, что филогененическая связь, выявленная
на основе последовательностей (rbcL), сви[
деьельствует о сходстве химического соста[
ва растений в указанных выше группах со[
лодки. Последовательность (rbcL) является
хорошим маркером для идентификации ви[
дов солодки, не вырабатывающих глицирри[
зин. Однако различить отдельные линии
(подвиды), производящие глицирризин, с по[
мощью этой последовательности, трудно, по[
скольку отличия в ней незначительны. Тем не
менее авторы установили близкое родство
между с.уральской и с.вздутой, а также с. ще[
тинистой и с.македонской. Это, на наш
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взгляд, еще раз подтверждает необходимость
разделения рода солодка на две секции: на[
стоящие и ложные.

Нами собран и частично опубликован об[
зорный материал по использованию солодки
в мировой практике на базе анализа охран[
ных (патентных) документов за последние 50
лет, насчитывающий свыше 700 источников,
из них около 50 источников [ по фенольным
соединениям [148]. Такое большое количе[
ство охраных документов говорит о постоян[
ном интересе исследователей к растениям
рода солодка.

Разнообразно медицинское применение
солодки и препаратов из нее. По медицинс[
кому применению солодка вышла на первое
место среди цветковых растений [60]. Она
используется при создании препаратов 12
фармако[терапевтических групп [149].

Выводы
Из 15 видов рода солодка и 3 видов рода

раздельнолодочник мировой флоры в обзоре
представлены и обобщены данные по 13 ви[
дам первого рода, кроме видов с.иглоплодная
и с.астрагаловидная, а также 2 видов второго
рода, кроме вида р. малоцветковый.

В результате исследований, проведенных
фитохимиками бывшего СССР, Японии, Ки[
тая, Индии и др. стран, выделено и охаракте[
ризовано, а нами представлено в обзоре свы[
ше 270 индивидуальных веществ фенольной
природы. Впервые, согласно биохимической
классификации природных флавоноидов, эти
вещества  сгруппированы и отнесены к 4 под[
группам, 5 рядам и 25 классам. Построены и
представлены гистограммы распределения
приведенных веществ по подгруппам, рядам
и классам. Описанные и приведенные соеди[
нения систематизированы нами в рамках
биохимической классификации, сведены в
таблицу, приведены графические изображе[
ния структурных формул основных типов ве[
ществ в классах и определены химические
вещества[маркеры для хемосистематическо[
го анализа.

Предпринята попытка проведения срав[
нительного хемосистематического анализа
изученных таксонов, основанного на молеку[
лярных диаграммах и гистограммах распре[
деления порядков замещения в ядре основ[
ных структурных типов в классах фенольных
веществ. На основе анализа хемопризнаков
с использованием обнаруженных веществ[
маркеров определены и выделены элементы

химического сходства и различия между ви[
дами.

При наличии всех образцов растительно[
го сырья по видам представленный в обзоре
обобщенный материал позволил бы провес[
ти сравнительный скрининг и завершить хе[
мосистематические исследования на новом
уровне. Это помогло бы более точному опре[
делению места и роли этих родов семейства
бобовых.

Отмечен постоянно возрастающий и под[
держиваемый интерес фитохимиков и дру[
гих специалистов к углубленному и всесто[
роннему изучению всех видов родов солодка
и раздельнолодочник и к возможностям
практического применения этих растений.
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препаратов солодки (обзор) // Хим.[фармац. журн. [
1999. [ Т. 33, № 8. [ С. 24[31.
150. Аммосов А.С., Литвиненко В.И. Природные тритер[
пеновые соединения родов Glycyrrhiza L. и Meristotropis
Fisch. et Mey. (обзор) // Фармаком. [ 2002. [ № 4. [ С. 30[
48.

Резюме
Аммосов О.С., Литвиненко В.І.

Фенольні сполуки родів Glycyrrhiza L. і Meristotropis

Fisch. et Mey.

Вперше узагальнені відомості про фенольні сполу[
ки рослин близьких між собою родів Glycyrrhiza L. та
Meristotropis Fisch. et Mey. Проведена біохімічна кла[
сифікація цих сполук, розглянуті питання їх хімічної
будови. Показані перспективи подальшого вивчення та
практичного застосування рослин зазначених родів.

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

Phenolic compounds of Glycyrrhiza L. and Meristotropis

Fisch. Et Mey. genus

The data on phenolic compounds of plants of similar
genuses  Glycyrrhiza L. and Meristotropis Fisch. Et Mey
have been summarized for the first time. The biochemical
classification of these compounds has been performed, the
matters of their chemical structure have been considered.
The outlooks of the following study and practical applica[
tion of these genuses are shown.
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Вивчений вплив кількості допоміжних речовин у складі таблеток тіотриазоліну, які одержані прямим пресуванням,
на процес пресування та показники якості таблеток. Встановлено, що визначальний влив на властивості таблеток
тіотриазоліну має кількість натрію хлориду, цукрової пудри, Kollidon 17 PF і целюлози мікрокристалічної (марки
МКЦ 102) в їх складі.

Тіотриазолін – оригінальний вітчизняний
лікарський препарат, який застосовується як
кардіопротекторний і гепатопротекторний
засіб [2[3, 5,7] . На сьогодні препарат широко
використовується в Україні, і з кожним роком
до нього зростає інтерес лікарів. Медичним
аспектам тіотриазоліну була присвячена на[
уково[практична конференція, на якій були
наведені результати наукових досліджень за[
стосування препарату в кардіології, гепато[
логії, гастроентерології, нефрології, травма[
тології та ін. [1].

Фізичні та технологічні властивості по[
рошку тіотриазоліну дозволяють, за певних
умов, одержати таблетки прямим пресуван[
ням. Спроба одержати таблетки тіотриазолі[
ну прямим пресуванням була зроблена
О.В. Дуєвою [4]. Однак, при апробації складу
та технології таблеток тіотриазоліну в за[
водських умовах було встановлено, що одер[
жати таблетки зазначеним методом немож[
ливо через їх низьку міцність та сильну
гігроскопічність.

Низька пресуємість порошку тіотриазолі[
ну та його висока гідрофільність роблять ціка[
вим вивчення технологічних властивостей
допоміжних речовин. В останні роки на фар[
мацевтичному ринку з’явилися нові допо[
міжні речовини, використання яких дозволяє
одержувати таблетки прямим пресуванням.
Це дало можливість шляхом добору складу
допоміжних речовин одержати таблетки тіо[
триазоліну методом прямого пресування.

Раніше [6] нами було вивчено 16 допоміж[
них речовин, які найчастіше використову[
ються для одержання таблеток прямим пре[
суванням, і найбільш перспективні з них були
відібрані для подальших досліджень.

Метою даної роботи стало вивчення впли[
ву кількості допоміжних речовин на основні
показники якості таблеток тіотриазоліну.

Експериментальна частина
Із чотирьох груп вивчених раніше допо[

мiжних речовин для подальших дослiджень
вiдiбранi по двi найбільш перспективні речо[
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Таблиця 1
Кiлькiснi фактори та їх рiвнi
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вини. Крiм цього, як змінні фактори вивчали[
ся кiлькiсть кислоти стеаринової та ПЕГ 4000,
якi раніше у складі таблеток були зафiксованi
на постiйному рiвнi. Вiдiбранi допомiжнi ре[
човини вивчалися за їх кількісним впливом на
процес пресування та показники якості таб[
леток: якість поверхні таблеток, однорідність
маси, стійкість до роздавлювання, стираність,
розпадання.

Перелiк кiлькiсних факторiв та їх рiвнi на[
ведені в Табл. 1.

Для вивчення десяти кiлькiсних факторiв
використали дробовий факторний експери[
мент типу 210[6. При розробці складу таблеток
тiотриазолiну, згiдно плану експерименту, у
тих випадках, коли кiлькiсть допомiжних ре[
човин була менше 0.1 г, вміст допоміжних ре[
човин у складі таблеток тіотриазоліну дово[
дили сумiшшю лактози та крохмалю картоп[
ляного (1:1) до 0.1 г. Оскільки лактоза та крох[
маль картопляний використовувалися при
вивченні кількісних факторів на нижньому
рівні, їхній вплив на показники якості табле[
ток на даному етапі досліджень не розглядав[
ся.

Матриця планування експерименту та ре[
зультати дослiдження якості таблеток тiо[
триазолiну наведенi в Табл. 2.

Показник у
1
 оцінювався за п’ятибальною

шкалою. При цьому враховували: рівно[
мірність заповнення матриці порошковою
масою, силу виштовхування, стан бічної

кромки, однорідність і рівномірність поверхні
таблеток.

Взаємозв’язок мiж кількісними фактора[
ми, що вивчалися, та якiстю поверхнi та про[
цесом пресування таблеток тiотриазолiну (y1)
описується таким рiвнянням регресiї:
у1 = 3.31 + 0.31х1 [ 0.56х2 [ 0.06х3 X 0.06х4 X
X 0.06х5 + 0.06х6 + 0.06х7 X 0.06х8 + 0.43х9 +
+ 0.18х10

(У цьому та нижченаведених рівняннях
регресії курсивом позначені статистично не[
значущі коефіцієнти).

Аналiз рiвняння регресiї показав, що зі
збiльшенням кiлькостi натрiю хлориду, кис[
лоти стеаринової та ПЕГ 4000 процес пресу[
вання та якiсть поверхнi таблеток
тiотриазолiну покращуються. Навпаки, вико[
ристання цукрової пудри погiршує процес
пресування i сприяє прилипанню таблеток до
пуансонiв. Iншi шiсть факторiв у межах вив[
чених iнтервалiв на процес пресування таб[
леток тiотриазолiну не впливають.

Взаємозв’язок мiж кількісними фактора[
ми, що вивчалися, та вiдхиленням вiд серед[
ньої маси таблеток тiотриазолiну (у

2
) опи[

сується таким рiвнянням регресiї:
у

2
 = 4.13 + 0.35х

1
 [ 0.33х

2
 + 0.55х

3
 + 0.30х

4
 [

[ 0.22х5 [ 0.40х6 + 0.03х7 + 0.45х8 [ 0.19х9 +
+ 0.82х10

Згiдно з рiвнянням регресiї, при викорис[
таннi цукрової пудри, МКЦ 102 i Prosolv

s��� ,	 ,� , ,* ,� ,1 ,� ,� ,3 ,	� #	 #� # #* #�
	 \ \ \ \ \ \ \ \ \ \  1�1� ���� �� 3 1��
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Таблиця 2
Матриця планування експерименту та результати дослiдження якості таблеток тiотриазолiну
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вiдхилення вiд середньої маси таблеток
тiотриазолiну зменшується, тобто зазначені
речовини покращують однорiдностi маси.
Навпаки, використання натрiю хлориду,
Kollidon 17PF, ПВП, натрiю кроскармелози та
ПЕГ 4000 призводить до збiльшення вiд[
хилення вiд середньої маси. Фактори х7 i х9 на
цей показник якості таблеток не впливають.

Взаємозв’язок мiж кількісними фактора[
ми, що вивчалися, та стiйкiстю таблеток
тiотриазолiну до роздавлювання (у3) опи[
сується таким рiвнянням регресiї:
у3 = 43.63 + 0.68х1 + 0.31х2 + 2.05х3 [ 6.00х4 +
+ 1.78х5 + 2.05х6 – 3.06х7 – 1.28х8 – 6.16х9 +
+ 0.85х10

Аналiз рiвняння регресiї показує, що
вплив кількісних факторів, що вивчалися, на
показник у

3 
можна навести у вигляді такої

послiдовностi: х
9
 > х

4
 > х

7
 > х

3
 = х

6
 > х

5
 > х

8
 >

х
10

 при незначущостi факторiв х
1
 i х

2
. При

використаннi Kollidon 17PF, Prosolv, МКЦ 102
та ПЕГ 4000 стiйкiсть до роздавлювання таб[
леток тiотриазолiну пiдвищується. Викорис[
тання магнiю стеарату, ПВП, тальку та натрiю
кроскармелози призводить до зменшення
стiйкостi таблеток тiотриазолiну до роздав[
лювання. На даному етапi дослiдження одер[
жали таблетки тiотриазолiну з високою
стiйкiстю до роздавлювання.

Взаємозв’язок мiж кількісними фактора[
ми, що вивчалися, та стираністю таблеток
тiотриазолiну (у4) описується таким рiвнян[
ням регресiї:
у4 = 1.75 + 0.26х1 – 0.29х2 – 0.53х3 +
0.28х4 + 0.16х5 – 0.54х6 – 0.72х7 + 0.18х8 +
+0.04х9 – 0.38х10

Відповідно до рiвняння регресiї, вплив
кількісних факторів, що вивчалися, на у

4 
мож[

на навести у вигляді такої послiдовностi: х
7
 >

х
6
> х

3
> х

10
> х

4
>х

1
 > х

8
>

 
х

5
 при незначущостi

фактора х
9
. Встановлено, що при викорис[

таннi тальку, Kollidon 17PF, Prosolv , ПЕГ 4000
та цукрової пудри стираність таблеток тiо[
триазолiну зменшується, а при використаннi
натрiю хлориду, ПВП, натрiю кроскармелози
i МКЦ 102 [ збiльшується. Вiдзначимо, що
тiльки у семи iз шiстнадцяти серiй дослiдiв
втрата в масі від вихідної маси випробуваних
таблеток при визначенні стираності станови[
ла менше 1%.

Взаємозв’язок мiж кількісними фактора[
ми, що вивчалися, та розпаданням таблеток
тiотриазолiну (у

5
) описується таким рiвнян[

ням регресiї:

у5 = 5.06 + 0.06х1 – 0.31х2 + 0.56х3 +
+ 0.43х4 + 0.31х5 – 0.06х6 X 0.06х7 + 0.06х8 +
+ 0.18х9 – 0.18х10

Відповідно до рiвняння регресiї, вплив на
показник у

5
 кількісних факторів, що вивчали[

ся, можна навести у вигляді такої
послiдовностi: х

3
 > х

4
 > х

5
 > х

9
 = х

10
 при

статистичнiй незначущостi факторiв х
1
, х

6
, х

7

i х
8
. При використаннi цукрової пудри та ПЕГ

4000 час розпадання таблеток тiотриазолiну
зменшується, а при використаннi Kollidon
17PF, ПВП, МКЦ 102 та магнiю стеарату [
збільшується. У всiх серiях дослiдiв час роз[
падання таблеток тiотриазолiну не перевищу[
вав 10 хв.

Вивченні допоміжні речовини не вплива[
ють на стабільність препарату у процесі збе[
рігання протягом 2 років.

Проведені дослідження дозволили про[
слідкувати, як впливає кожний із десяти
кількісних факторів, що вивчалися, на ос[
новні показники якості таблеток тіотриазолі[
ну. За вивченими показниками із подальших
досліджень доцільно виключити фактори: х

4
,

х
6
, х

7
 і х

8
, а фактори х

9
 і х

10
 стабілізувати на

кращих для них рівнях.
Так, ПВП суттєво зменшує стійкість таб[

леток тіотриазоліну до роздавлювання, підви[
щує їх стираність, збільшує відхилення від се[
редньої маси та сповільнює час розпадання.
За всіма показниками ПВП поступається
Kollidon 17 PF, тому його із подальших дослід[
жень виключили.

Використання Prosolv сприяє покращен[
ню однорідності маси таблеток тіотриазоліну,
підвищує їх стійкість до роздавлювання,
зменшує стираність. Prosolv за багатьма по[
казниками має перевагу над МКЦ 102 і доб[
ру перспективу для подальших досліджень.
Але ця допоміжна речовина поки не зареєст[
рована в Україні, що змусило нас відмовити[
ся від її використання у подальших дослід[
женнях.

Використання тальку веде до зменшення
стираності таблеток тіотриазоліну, однак сут[
тєво зменшує їх стійкість до роздавлювання.
Ця речовина із подальших досліджень була
виключена.

Введення натрію кроскармелози до скла[
ду таблеток тіотриазоліну погіршує їх основні
показники (однорідність маси, стійкість до
роздавлювання, стираність), тому ця речови[
на теж була виключена із подальших дослід[
жень.
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Кислота стеаринова суттєво покращує
процес пресування таблеток тіотриазоліну й
якість їхньої поверхні, однак зменшує
стійкість до роздавлювання та збільшує час
розпадання. Як показали досліди, на цьому та
наступних етапах дослідження без змащу[
вальної речовини одержати таблетки тіотри[
азоліну з якісною поверхнею неможливо, але
вміст кислоти стеаринової у препараті не має
перевищувати 1 %.

Використання ПЕГ 4000 покращує
більшість показників якості таблеток тіотри[
азоліну (зовнішній вигляд, стійкість до роз[
давлювання, стираність), однак погіршує од[
норідність їх маси. Доцільно вводити 2 % цієї
речовини від маси таблеток тіотриазоліну.

Висновки
1. Вивчено вплив десяти кількісних фак[

торів на процес пресування і показники
якості таблеток тіотриазоліну.

2. Встановлено, що визначальний вплив на
властивості таблеток тіотриазоліну, які одер[
жані прямим пресуванням, має кількість на[
трію хлориду, цукрової пудри, Kollidon 17 PF
і целюлози мікрокристалічної (марки МКЦ
102) в їх складі.
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Резюме
Кучеренко Л.И., Грошовый Т.А., Калинюк Т.Г.

Изучение влияния количественных факторов на

свойства таблеток тиотриазолина, полученных

прямым прессованием

Изучено влияние количества вспомогательных ве[
ществ в составе таблеток тиотриазолина, полученных
прямым прессованием, на процесс прессования и пока[
затели качества таблеток. Установлено, что определяю[
щее влияние на свойства таблеток тиотриазолина име[
ет количество натрия хлорида, сахарной пудры, Кollidon
17 PF и целлюлозы микрокристаллической (марки МКЦ
102) в их составе.

Summary
Kucherenko L.I., Groshevy T.A., Kalinuyk T.G.

Study of quantitative factors influence on properties of

Thiotriazoline tablets manufactured by direct

compression

An influence of excipient quantity in Thiotriazoline tab[
lets, manufactured by direct compression, on the compres[
sion process and tablet quality performance was studied.
It was established that the quantity of sodium chloride,
powdered sugar, Kollidon 17 PF and microcrystalline cel[
lulose (MCC 102 grade) in Thoitriazoline tablets composi[
tion make a defining impact on the characteristics of ones.
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кого.
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Вивчені фізико[хімічні та технологічні властивості поліфенольних комплексів альтану, таніну, сумаху та скумпії.
Розроблено склад та технологію таблеток альтану. Досліджено вплив допоміжних речовин на показники якості таб[
леток та вивчена кінетика вологопоглинання порошків при 100 % відносній вологості.

Виразкова хвороба шлунка та дванадцяти[
палої кишки [ широко розповсюджене захво[
рювання і зустрічається з частотою від 3 до
18 випадків на 1000 осіб. За статистичними
даними, у світі виразковою хворобою шлун[
ка та дванадцятипалої кишки хворіє 10[20 %
усього дорослого населення. У 1998 році в
Україні зареєстровано близько 5 мільйонів
таких хворих. Із них прооперовано близько
30000 осіб, більшість з яких на все життя за[
лишилися інвалідами. Висока захворюва[
ність, часті рецидиви, тривала непраце[
здатність хворих – все це дозволяє віднести
проблему виразкової хвороби до найбільш
актуальних у сучасній медицині [1].

Прогнози гастроентерологів щодо подаль[
шого рівня захворюваності шлунково[кишко[
вого тракту вказують на його підвищення,
причому переважатимуть патології, у розвит[
ку яких основна роль належить струсовим,
дискінетичним, імуноалергійним і метаболіч[
ним факторам. Насамперед, це відноситься
до виразкової хвороби. Постійні струсові ста[
ни, погіршення харчування, неврози, немож[
ливість проведення диспансеризації та про[
філактичних заходів призводять до збільшен[
ня кількості ускладнень і рецидивів хвороби
[2].

У терапії виразкової хвороби шлунка та
дванадцятипалої кишки застосовуються май[
же 500 фармакологічних препаратів. Тому
вона має бути комплексною й індивідуалізо[
ваною. Лікування будується за патогенетич[
ним типом і направлене на усунення пошкод[
жуючої дії кислотно[пептидного чинника
шлункового соку, нормалізацію моторно[ева[
куаторної функції шлунка та дванадцятипалої
кишки, ліквідацію нейрогуморальних пору[
шень, відновлення захисних сил і стимуляцію
процесів регенерації слизової оболонки. Крім
того, наявність специфічних бактерій у 70 %
хворих диктує необхідність спеціальної анти[
бактеріальної терапії.

Останнім часом гастроентерологи знову
звернули увагу на використання в лікуванні
виразкової хвороби фітопрепаратів. Це по[

в’язано з рядом їх переваг порівняно із син[
тетичними засобами: різноманітність фарма[
кодинамічних ефектів лікарської рослинної
сировини, можливість індивідуалізованого
вибору фітопрепарату з урахуванням су[
путніх захворювань, мінімальний негативний
вплив на організм, незначна токсичність,
відсутність звикання й алергічних реакцій.
Завдяки цим властивостям фітопрепарати
можуть застосовуватися у терапії хронічних
форм і у профілактиці запальних процесів
шлунково[кишкового тракту протягом трива[
лого часу. Крім того, вони мають відносно
низьку вартість і практично не мають ана[
логів серед синтетичних лікарських засобів
[3].

Фітотерапевтичне лікування має бути три[
валим, курсами близько 1.5[2 місяців. Його
слід проводити як в період ремісії, так і для
профілактики можливого осіннього та весня[
ного загострення. Найкращі результати дає
застосування рослин, що проявляють бакте[
рицидну, протизапальну, спазмолітичну, ан[
ксиолітичну, кровоспинну, регенеруючу й
імуномодулюючу дію [4]. Серед рослинних
засобів найширшого застосування знайшли
препарати солодки (Ліквіритон), календули
(Калефлон, Калевіт), скумпії (Флакумін),
шипшини (Ліпохромін), подорожника вели[
кого (Плантаглюцид), горобини звичайної
(Сорбілін) та ін. [5, 6].

Співробітниками ДП ДНЦЛЗ та НФаУ
одержана оригінальна субстанція альтан –
новий противиразковий препарат, отрима[
ний із шишок вільхи клейкої і вільхи сірої, що
є комплексом речовин поліфенольної приро[
ди – похідних елаготанінів. Дія препарату на
слизову оболонку шлунка пов’язана зі здат[
ністю рослинних полімерів у малих дозах ви[
являти ущільнюючий вплив на клітинні мем[
брани. Альтан виявляє протизапальну, анти[
оксидантну, в’яжучу й антимікробну дію при
гастритах, виразковій хворобі шлунка, неспе[
цифічних виразкових колітах й ентероколі[
тах.
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Метою проведених досліджень стала роз[
робка оптимального складу та технології таб[
летованої лікарської форми альтану.

Об’єкти та методи дослідження
Об’єктом досліджень була субстанція аль[

тан. Для визначення закономірностей проце[
су таблетування поліфенолів рослинного по[
ходження в експерименті були використані
танін, кислота елагова та поліфенольні комп[
лекси скумпії та сумаху. Поліфенольні комп[
лекси одержували за відомою методикою [7].

Розчинність поліфенолів у полярних та не[
полярних розчинниках, які можуть викорис[
товуватися в технології твердих лікарських
форм, встановлювали за фармакопейною ме[
тодикою [8].

Для вивчення вологопоглинання субстан[
цій їх розташовували у замкнутому просторі,
де за допомогою води підтримували постійну
100 % вологість повітря. Вміст вологи визна[
чали експрес[вологоміром протягом 30 діб.

Як допоміжні речовини застосовували
крохмаль, цукор, лактозу, целюлозу мікрок[
ристалічну, кальцію стеарат. Для поліпшення
технологічних властивостей порошки підда[
вали вологому гранулюванню. Були застосо[
вані такі зволожувачі: вода очищена, спирт
етиловий, розчини крохмалю, желатину та
метилцелюлози.

Таблетки діаметром 5 мм і середньою ма[
сою 0.05 г одержували на настільній таблет[
ковій машині типу НТМ–01Е пуансонами.

Одержані таблетки аналізували за зовніш[
нім виглядом, стійкістю до роздавлювання,
розпаданням, стираністю та середньою ма[
сою [8].

Результати дослідження та їх
обговорення

Поліфенольні комплекси мають різну
ступінь розчинності в полярних і неполярних
розчинниках (Табл. 1). Так, всі поліфенольні
комплекси легко розчинні у димексиді, гліце[
рині, ПЕО[400 та пропіленгліколі, практично
не розчинні у неполярних розчинниках (рос[
линні олії та мінеральні масла), мало розчинні
у спирті етиловому. Суттєва різниця спосте[
рігається при розчиненні поліфенолів у воді.
Тільки танін розчинний у воді. Це обумовле[
но тим, що він представляє собою індивіду[
альну речовину, а інші поліфенольні комплек[
си – сумарні препарати, які складаються з
елагової та галової кислот, етилгалатів, альн[
ітаніну. Причому, в альтані, екстрактах сума[
ху та скумпії переважають останні поліфе[
нольні складові, що і обумовлює їх нероз[
чинність у воді. У спирті етиловому легко роз[
чинний лише танін. Можна передбачити, що
рослинні комплекси, які мають у своєму
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Таблиця 1
Розчинність поліфенольних комплексів



87

�������� ���������	�

�

складі незначну кількість вільних фенолкар[
бонових кислот (елагова, галова, дегідрогало[
ва та ін.) будуть поводити себе у різних роз[
чинниках подібно альтану, і навпаки, препа[
рати, що містять переважно вільні кислоти і
незначну кількість ефірних поліфенольних
сполук, вестимуть себе подібно таніну.

Таким чином, визначення розчинності
поліфенольних комплексів дозволяє передба[
чити можливість використання як води очи[
щеної так і спирту етилового в якості зв’язу[
вальних речовин для виробництва таблеток
методом попередньої вологої грануляції.

Встановлено [9], що всі досліджувані суб[
станції являють собою полідисперсні порош[
ки бурого кольору зі слабким характерним
запахом. Форма часток порошку ізодіамет[
рична, це безформні брилки середнім розмі[
ром 100 мкм. Фізико[хімічні та технологічні
властивості рослинних поліфенолів (низькі
показники пресуємості, і, як слідство, високі
значення сили виштовхування таблеток, не[
значна стійкість таблеток до роздавлювання)
вказують на неможливість застосування ме[
тоду прямого пресування для одержання таб[
леток. Крім того, у процесі зберігання
збільшується вологовміст субстанцій. Підви[
щення вологовмісту поліфенолів може при[
звести до зміни фізико[механічних властиво[
стей таблеток, як при їх одержанні, так і у
процесі зберігання.

У Табл. 2 наведені дані дослідження воло[
гопоглинання сумішей поліфенолів із допо[
міжними речовинами. Встановлено, що про[
тягом 30 діб спостережень агрегатний стан
сумішей не змінювався. Приріст вологи в до[
сліджуваних зразках склав від 0.3 % до 1.8 %,

що відбилося на показниках якості таблеток,
одержаних із них після зберігання протягом
30 діб. Ці дослідження були спрямовані на
вивчення питань, пов’язаних із фізико[меха[
нічними змінами під час зберігання одержа[
них таблеток (кришіння, ущільнення карка[
су таблетки та ін.).

Вибір допоміжних речовин для таблеток
альтану обмежений тим, що при взаємодії ду[
більних речовин із речовинами лужного ха[
рактеру відбувається гідроліз, а при взаємодії
із солями важких металів, такими як магнію
окис, магнію карбонат основний та ін., [ ком[
плексоутворення. Крім того, призначення
препарату як гепатопротектора не дозволяє
використовувати в таблетках аеросил, тальк
та інші допоміжні речовини.

Враховуючи дані Табл. 2, доцільно включа[
ти до складу таблеток цукор та целюлозу
мікрокристалічну, які значно поліпшують
фізико[хімічні та технологічні властивості
таблеток альтану, зокрема – стійкість до роз[
давлювання та стираність таблеток. У зв’яз[
ку з цим готували суміші з різним вмістом
цукру та целюлози мікрокристалічної.

У Табл. 3 наведені склади таблеткових мас
і представлені їх технологічні характеристи[
ки.

Найперспективнішим є пропис другого
складу, але він містить тальк. Як вже було за[
значено вище, препарат призначений для за[
стосування в гастроентерології, і використан[
ня тальку матиме певний вплив на зниження
фармакологічної активності препарату в ціло[
му.

Враховуючи цю обставину, до складу таб[
леткової маси нами був введений напівсинте[
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Таблиця 2
Вологовміст сумішей порошків і показники якості таблеток



88

�	�

� ���������������������

тичний наповнювач – целюлоза мікрокри[
сталічна. Але це не призвело до поліпшення
технологічних властивостей. Усі склади, що
вивчалися, мають приблизно одинакові зна[
чення плинності та пресуємості. Уведення до
складу глюкози та целюлози мікрокристаліч[
ної дещо підвищило пресуємість маси, але
домогтися значних збільшень одночасно пре[
суємості та плинності ми не змогли. Таким чи[
ном, для таблеток альтану неможливо за[
стосування методу прямого пресування із до[
поміжними речовинами, що досліджувалися,
як найперспективнішого у технологічному
відношенні.

Таким чином, із наведених складів найпер[
спективнішим слід вважати склад № 1, так як
він, у порівнянні з іншими, містить менше
допоміжних речовин і має приблизно одна[
кові фізико[хімічні та технологічні власти[
вості. Цей склад і був використаний нами у
подальшій роботі.

Для розробки якісних таблеток альтану
використовували метод попередньої вологої
грануляції.

Згідно з літературними даними, як зв’язу[
вальну речовину при вологому гранулюванні
для гідрофобних, гігроскопічних і нестійких
препаратів, а також таких, що містять рос[
линні порошки та екстракти, використовують
спирт етиловий різної концентрації, крохмаль[
ний клейстер та інші зволожувачі [10, 11, 12].

Для вивчення впливу зв’язувальних речо[
вин на фізико[хімічні властивості грануляту
та показники якості таблеток нами викорис[
товувались як зволожуючі агенти 5 % розчин
желатину, 3 % і 5 % розчини метилцелюлози,
5 % крохмальний клейстер і 96 % спирт ети[
ловий [11, 12].

Кількість зволожувача у кожному випад[
ку визначали експериментально до отриман[
ня маси, що вільно гранулюється.

Грануляцію проводили шляхом протиран[
ня зволоженої (заздалегідь перемішаної про[
тягом 10 хв до рівномірного розподілу компо[
нентів) маси в грануляторі з діаметром сітки
2 мм.

Результати досліджень (Табл. 4) показали,
що використання 5 % розчину желатину вик[
лючає одержання якісного грануляту (у цьо[
му випадку спостерігається залипання маси
до прес[інструменту). Крім того, при зволо[
женні 5 % розчином желатину таблетки не
витримують вимоги ДФУ щодо розпадання,
час розпадання перевищує 30 хв.

Застосування спирту етилового 96 % не
поліпшило якості грануляту. При зволоженні
спиртом етиловим таблетки мають нерівно[
мірні вкраплення порошку альтану і швидко
розпадаються. Крім того, таблетки не відпо[
відають вимогам ДФУ щодо стираності.

При зволоженні 3 % і 5 % розчинами ме[
тилцелюлози відбувається ущільнення карка[
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Таблиця 3
Технологічні характеристики таблеткових мас
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са таблеток у процесі зберігання, час розпа[
дання має тенденцію до збільшення.

Оптимальним зволожувачем слід вважати
5 % крохмальний клейстер: таблетки мають
достатню стійкість до роздавлювання, час
розпадання становить 6 хв. Тому як зволожу[
вач нами обраний 5 % крохмальний клейстер.
Використання даного зволожувача дозволяє
дражирувати таблетки[ядра в котлі[обдук[
торі.

Аналіз показників якості таблеток, одер[
жаних прямим пресуванням (Табл. 5), пока[
зав, що поряд із задовільними значеннями
розпадання таблеток і стійкості до роздавлю[
вання, відзначається їх висока стираність.
Хоча для таблеток, покритих оболонкою, цей
показник не визначається, ми вважаємо, що
при розробці якісних таблеток стираність має
першорядне значення , тому що дозволяє
прогнозувати поведінку таблеток у дражиру[
вальному котлі (відповідно до вимог ДФУ цей
показник не має перевищувати 1.0 %).

Таким чином, для одержання якісних таб[
леток альтану нами запропонований метод

вологої грануляції й обрано 5 % крохмальній
клейстер як зволожувач таблеткової маси;
кількість зволожувача визначали експери[
ментально, його вміст у таблетковій масі
склав 10[10.5 %.

Висновки
1. Вивчено фізико[хімічні та технологічні

властивості поліфенольних рослинних комп[
лексів, що дозволило провести цілеспрямова[
ний вибір допоміжних речовин для розробки
таблеткової форми альтану.

2. Розроблені склад та технологія таблеток
альтану.

3. Вивчено показники якості таблеток аль[
тану.
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Резюме
Гладух Е.В., Пашнев П.Д.

Разработка состава и технологии таблеток альтана

Изучены физико[химические и технологические
свойства полифенольных комплексов альтана, танина,
сумаха и скумпии. Разработан состав и технология таб[
леток альтана. Исследовано влияние вспомогательных
веществ на показатели качества таблеток и изучена ки[
нетика влагопоглощения порошков при 100 % относи[
тельной влажности.

Summary
Е.V. Gladukh, P.D. Pashnev

Development of composition and technology of Altan

tablets

The physicochemical and technological properties of
the altan polyphenolic complexes, tannin, sumach and
smoke tree were studied. The composition and technology
of tablets was developed. The influence of excipients on the
tablet quality attributes was investigated and the kinetics
of the powders moisture absorption upon the 100 % rela[
tive humidity was studied.

Гладух Євген Володимирович Гладух Євген Володимирович Гладух Євген Володимирович Гладух Євген Володимирович Гладух Євген Володимирович (н. 1963). Закін[
чив Харківський державний фармацевтичний
інститут (1985). К.фарм.н. (1992). Доцент кафедри
заводської технології ліків НфаУ (із 1997). Докто[
рант (2000).

Пашнєв Петро Дмитрович Пашнєв Петро Дмитрович Пашнєв Петро Дмитрович Пашнєв Петро Дмитрович Пашнєв Петро Дмитрович (н.1941). Закінчив
Запорозький фармацевтичний інститут (1964).
Д.фарм.н (1992). Професор кафедри заводської
технології ліків НфаУ (із 1992).
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Разработана газохроматографическая методика определения остаточных количеств толуола и этанола, применяе[
мых в процессе синтеза и очистки диакамфа. Выбранные хроматографические условия позволяют определить оста[
точные количества этанола и толуола в субстанции.

Диакамф – новое антидиабетическое
фармакологическое средство, разработанное
в Национальном фармацевтическом универ[
ситете [1,2,5,7[10].

В связи с тем, что толуол и этанол приме[
няются как органические растворители в
процессе синтеза и очистки диакамфа [4,6],
а Государственная Фармакопея Украины
(ГФУ) регламентирует содержание остаточ[
ных количеств указанных растворителей в
препаратах [3], нами разработана методика

газохроматографического анализа их оста[
точных количеств в субстанции диакамфа.

Экспериментальная часть
Поскольку толуол мало растворим в воде

уже при комнатной температуре, а этанол
имеет малый коэффициент распределения в
системе вода[воздух при температуре только
более 80 оС, для подготовки анализируемой
пробы нами выбран метод получения равно[
весной газовой фазы при температуре 100 оС
с последующим ее газохроматографическим
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Рисунок 1

График и параметры линейной зависимости площадей пиков этанола

от концентрации этанола в испытуемом растворе
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Рисунок 2

График и параметры линейной зависимости площадей пиков толуола

от концентрации толуола в испытуемом растворе
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анализом – метод рекомендованный ГФУ. В
выбранных хроматографических условиях
обеспечивается полное разделение пиков оп[
ределяемых растворителей, что и позволяет
определять остаточные количества этанола и
толуола в готовом продукте.

Для того, чтобы коэффициенты распреде[
ления определяемых растворителей в систе[
ме водный раствор [ газовая фаза для испы[
туемых образцов и рабочего стандартного об[
разца (СО) этанола и толуола существенно не
отличались, в испытуемые образцы вводили
пропиленгликоль в таком же количестве как
и образцах СО этанола и толуола, а в образ[
цы СО этанола и толуола вводили диакамф в
таком же количестве как и в испытуемых об[
разцах. Количественное определение органи[
ческих растворителей в препарате проводи[
ли по разнице площадей пиков на хроматог[
раммах газовой фазы над СО этанола и толу[
ола и испытуемыми образцами.

Метрологические характеристики мето[
дики и линейную зависимость получаемых
результатов от концентрации органических
растворителей проверяли на модельных ра[

створах с концентрацией этанола и толуола
(Рис. 1 и 2, соответственно) от 0.5 до 2 уров[
ней предельно допустимой концентрации
(ПДК). Типичные хроматограммы равновес[
ной газовой фазы над испытуемым образцом
и над образцом СО этанола и толуола пред[
ставлены на Рис. 3 и 4, соответственно.

Поскольку для расчета концентраций
органических растворителей в препарате ис[
пользована разность величин площадей пи[
ков, метрологические характеристики мето[
дики зависят от концентрации растворителей
в препарате. Метрологические характеристи[
ки методики при определении ПДК этанола
приведены в Табл. 1, а толуола – в Табл. 2.

По 0.200 г (навески с точностью ± 0.002 г)
препарата помещают в 6 сосудов для прове[
дения анализа равновесной паровой фазы
вместимостью 20 мл и в каждый сосуд при[
бавляют по 5 мл 0.1 М раствора натра едкого.
Затем в 3 сосуда прибавляют по 2 мл пропи[
ленгликоля (испытуемые образцы), а в остав[
шиеся 3 сосуда прибавляют по 2.0 мл раство[
ра СО этанола и толуола. Сосуды сразу же

��44 x y7 E"� _� _ o z�o
x� +y Q
4

	��3� * ��3�� 	��� ������ ����� 3� ����1 ���  �	

Таблица 1
Метрологические характеристики методики при определении ПДК этанола

��44 x y7 E"� _� _ o z�o
x� +y Q
4
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Таблица 2
Метрологические характеристики методики при определении ПДК толуола

Хроматограмма равновесной газовой фазы над

испытуемым образцом диакамфа

Хроматограмма равновесной газовой фазы над

СО этанола и толуола

Рисунок 3 Рисунок 4
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герметизируют резиновой мембраной с фто[
ропластовым слоем.

Каждый сосуд выдерживают в течение
20 мин при температуре 100 °С и хроматогра[
фируют по 0.2 мл газовой фазы на газовом
хроматографе с пламенно[ионизационным
детектором в следующих условиях:

[ колонка кварцевая капиллярная, разме[
ром 30 м х 0.53 мм;

[ неподвижная фаза [ 5 %[фенилметилси[
локсан, толщина слоя 1.5 мкм;

[ температуру колонки программируют:
50 °С выдерживают в течение 5 мин, затем
прирост температуры со скоростью 25 °С/мин
до температуры 220 °С;

[ скорость газа[носителя (гелий, водород)
[ 8 мл/мин (без деления потока).

Содержание этанола или толуола в препа[
рате (X), в процентах, вычисляют по форму[
ле:

�
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где:
S

i 
 [ среднее значение площадей пиков эта[

нола или толуола, вычисленное из хромато[
грамм газовой фазы над испытуемыми образ[
цами;

S
oi

 [ среднее значение площадей пиков эта[
нола или толуола, вычисленное из хроматог[
рамм газовой фазы над СО этанола и толуо[
ла;

m [   масса навески препарата, в граммах;
m

oi
 [ масса навески СО этанола или толуо[

ла, в граммах.
Содержание С

2
Н

6
О (этанола) в препарате

должно быть не более 1.0 %.
Содержание C

7
H

8
 (толуола) в препарате

должно быть не более 0.1 %.
Результаты анализа считаются достовер[

ными, если выполняются требования теста
«Проверка пригодности хроматографичес[
кой системы».
Примечания:

1. Приготовление раствора СО этанола и
толуола. 5 мл пропиленгликоля Р помещают в
мерную колбу вместимостью 50 мл, прибав[
ляют около 0.65 г (точная навеска) этанола Р
и около 0.07 г (точная навеска) толуола Р, до[
водят объём раствора пропиленгликолем Р до
метки и перемешивают.

Срок годности раствора 1 мес.
2.0 мл полученного раствора помещают в

мерную колбу вместимостью 25 мл, доводят
объём раствора 1,2[пропиленгликолем до
метки и перемешивают.

Срок годности раствора 7 сут.
2. Проверка пригодности хроматографи[

ческой системы. Хроматогафическая систе[
ма считается пригодной, если выполняются
следующие условия:

[ коэффициент разделения пиков этанола
и толуола, вычисленный из хроматограмм га[
зовой фазы над СО этанола и толуола, дол[
жен быть не менее 1.8;

[ эффективность хроматографической ко[
лонки, вычисленная по пику толуола из хро[
матограмм газовой фазы над СО этанола и
толуола, должна быть не менее 5000 теорети[
ческих тарелок;

[ относительное стандартное отклонение
площадей пиков этанола, вычисленное из
хроматограмм газовой фазы над СО этанола
и толуола, должна быть не более 5 % из 5 па[
раллельных определений.

Выводы
1. Разработана методика газохроматогра[

фического определения остаточных коли[
честв этанола и толуола в субстанции диакам[
фа – нового антидиабетического фармако[
логического средства.

2. Выбранные хроматографические усло[
вия позволяют определить содержание эта[
нола и толуола в концентрациях, регламенти[
руемых статьей 5.4 ГФУ.
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Резюме
Мерзлікін С.І., Зінченко О.А.

Розробка методики газохроматографічного

визначення залишкових кількостей етанолу та

толуолу в діакамфі

Розроблено газохроматографічну методику визна[
чення залишкових кількостей толуолу й етанолу, що ви[
користовуються у процесі синтезу та очистки діакам[
фу. Обрані хроматографічні умови дозволяють визна[
чити вміст залишкових кількостей етанолу та толуолу в
субстанції.

Summary
Merzlikin S.I., Zinchenko A.A.

Development of residual ethanol and toluene

determination in diacamph method by gas

chromatography

Gas chromatography method for the determination of
residual ethanol and toluene used during diacamph syn[
thesis and purification was developed. The chosen chroma[
tographic conditions allow to determine the residual etha[
nol and toluene in diacamph substance.
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На моделі проктиту, викликаного ректальним уведенням 5% розчину фенолу, вивчена дія нового природного енте[
росорбенту [ гранул цеоліту “Грацеол” у порівнянні з активністю вітчизняного ентеросорбенту синтетичного по[
ходження – ентеросгелем. Гранули цеоліту значно послабляють ступінь ушкодження прямої кишки, мають проти[
запальну дію, сприяють посиленню трофіки та поліпшенню загального стану експериментальних тварин. При цьо[
му препарат порівняння ентеросгель показав менш виразну протизапальну й антиоксидантну дію. Проведені експе[
риментальні дослідження свідчать про перспективність використання гранул цеоліту в лікуванні захворювань шлун[
ково[кишкового тракту.

Лікування деструктивно[запальних захво[
рювань прямої кишки (геморой, проктит, па[
рапроктит, проксигмоїдит) є актуальною про[
блемою сучасної медицини, що обумовлено
поширеністю зазначених патологій (11).
Унаслідок неясності етіології та відсутності
єдиної теорії патогенезу фармакотерапія да[
ної групи захворювань складна та часто не[
достатньо ефективна. У зв’язку з цим зали[
шається актуальною проблема виробництва
лікарських засобів і розробки методів ліку[
вання, що коригують прояви недостатності
функції кишечника. Одним із таких методів
є метод ентеросорбції (ЕС). Ентеросорбція
заснована на здатності ентеросорбентів, зав[
дяки високим сорбційним властивостям, зв’я[
зувати та виводити зі шлунково[кишкового
тракту різні екзогенні й ендогенні речовини,
мікроорганізми та їхні токсини.

У медичній практиці використовують, в
основному, вуглецеві, кремнієві та полімерні
сорбенти. Асортимент ентеросорбентів віт[
чизняного виробництва обмежений активо[
ваним вугіллям, сорбогелем та ентеросгелем.
Усе вищезазначене стало передумовою роз[
робки нового препарату даної групи. Із огля[
ду на те, що в Україні знаходяться унікальні
родовища цеолітів, які у своєму складі містять
мікро[ та макроелементи, необхідні для
організму людини, можливе створення енте[
росорбентів із комплексною фармакологіч[
ною дією.

У Національному фармацевтичному уні[
верситеті (НФаУ) на кафедрі заводської тех[
нології ліків доцентом Д.В. Рибачуком була
стандартизована субстанція цеоліту марки А,
фармакологічне вивчення якої проводиться в
ЦНДЛ НФаУ. Установлено, що в дозі 0.5 г/кг
гранули цеоліту мають виражені протиза[
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пальні, антиоксидантні, мембраностабілізу[
ючі та сорбційні властивості [2, 10]. Цеоліт не
всмоктується в ШКТ і може використовува[
тися в лікувальних і профілактичних цілях
протягом тривалого часу. Установлені фарма[
кологічні властивості дозволили припустити
активність препарату при захворюваннях
шлунково[кишкового тракту. Ентеросорбент
«Грацеол» захищений патентом України.

Метою даного дослідження є експеримен[
тальне вивчення терапевтичної ефективності
цеоліту в дозі 0.5 г/кг на моделі фенольного
проктиту [9].

Матеріали та методи
Вивчення проводили на білих безпорідних

щурах, вирощених у розпліднику ЦНДЛ
НФаУ, стандартизованих за фізіологічними
та біохімічними показниками й утримуваних
в умовах віварію відповідно до санітарно[
гігієнічних норм на стандартному раціоні [9].
Патологію викликали шляхом ректального
введення 5 % розчину фенолу з розрахунку
0.2 мл на 100 г маси тіла тварини. Частота вве[
дення та концентрація розчину фенолу емпі[
рично підібрані таким чином, щоб викликати
запалення слизової оболонки прямої кишки
і, по можливості, звести до мінімуму загаль[
нотоксичну дію хімічного агента. Лікувальну
дію цеоліту вивчали в порівнянні з вітчизня[
ним препаратом сорбційної дії ентеросгелем,
що застосовується у патогенетичній терапії
неспецифічних виразкових захворюваннях
різних відділів кишечника і може розглядати[
ся як аналог цеоліту за фармакологічною дією
[7].

Цеоліт уводили в умовно терапевтичній
дозі 0.5 г/кг, ентеросгель [ у дозі 2.1 г/кг. Дозу
ентеросгелю розраховували, виходячи з до[
бової дози для людини, за допомогою кори[
гувальних коефіцієнтів, які використовують
при екстраполяції даних, одержаних на тва[
ринах, на людину [9].

Досліджувані препарати вводили твари[
нам внутрішньошлунково у вигляді водної
суспензії з твіном[80 у ранкові години натще.
Тварини групи контрольной паталогії з пато[
логією одержували воду. Лікування тварин
проводили протягом п’яти діб від останнього
введення фенолу. На п'яту добу тварин виво[
дили з експерименту евтаназією. Вивчали
такі показники: площа некрозу, в мм2; відсо[
ток довжини ураженої ділянки прямої киш[
ки відносно довжини всієї прямої кишки;
стан слизової оболонки за виразністю набря[

ку, гіперемії та кількістю крововиливів, у ба[
лах.

Протягом експерименту реєстрували ди[
наміку маси тіла, що дозволяє оцінити інтен[
сивність загальнотрофічних процесів, та ге[
матологічні показники, які характеризують
виразність запального процесу [5]. Після ек[
сперименту проводили забір тканини прямої
кишки для електронно[мікроскопічних до[
сліджень. Ультратонкі зрізи виготовляли на
ультрамікротомі УМТП[6 і вивчали під елек[
тронним мікроскопом ЕМВ[100 БР.

Оскільки деструктивний процес у прямій
кишці супроводжується активацією процесів
перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) [4], ста[
новило інтерес вивчити вплив препарату на
систему ПОЛ[АОС за даної патології. Із цією
метою у сироватці крові визначали рівень
МДА, ДК [1] і відновлений глутатіон [8]. Одер[
жані в ході експерименту дані обробляли за
методом варіаційної статистики із викорис[
танням коефіцієнта Стьюдента [3].

Результати досліджень та їх
обговорення

У перші хвилини після уведення фенолу у
пряму кишку щурів спостерігалося різке
збудження тварин, що виражалося у зрос[
танні рухової активності, занепокоєнні та хе[
канні. Через добу у всіх тварин спостерігала[
ся виражена запальна реакція, що проявила[
ся в набряклості хвоста та м’яких тканин на[
вколо ануса. Зазначені клінічні симптоми до[
сягали максимального розвитку в перші три
доби захворювання і супроводжувалися ви[
діленням слизу з анального отвору, зяянням
ануса, набряклістю його слизової оболонки та
діареєю.

Надалі виразність клінічних симптомів
захворювання у нелікованих тварин (конт[
рольна патологія) поступово слабшала, хоча,
приблизно у 50 % щурів діарея зберігалася до
закінчення експерименту (на 11 добу). Стан
слизової оболонки прямої кишки щурів даної
групи відрізнявся значними ушкодженнями
у вигляді некрозу, крововиливів, набряку та
гіперемії, що охоплювали велику частину
(53 %) довжини прямої кишки.

Про виражену запальну реакцію та інток[
сикацію у тварин групи контрольної патології
свідчать зміни в периферичній крові (Табли[
ця). Так, на 7 добу експерименту відзначені
різкий лейкоцитоз і до кінця експерименту [
вірогідне зниження гемоглобіну, що є на[
слідком загальнотоксичної дії фенолу. Віро[
гідне збільшення концентрації еритроцитів
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на 7 добу експерименту можливо пов’язане зі
зневоднюванням організму тварин тривалою
діареєю. Унаслідок загальної інтоксикації у
щурів контрольної патології знижувалася
інтенсивність загальнотрофічних процесів.
До кінця експерименту у цій групі маса тва[
рин була вірогідно нижча у порівнянні з ви[
хідним показником (Рис. 1). Токсична дія ек[
зогенного фенолу і нагромадження в орга[
нізмі тварин ендотоксинів негативно відбива[
лися на стані системи ПОЛ[АОС (Рис. 2).
Вірогідно збільшувався рівень МДА і знижу[
валася концентрація в сироватці G[SH, що
вказує на активацію ПОЛ і виснаження за[
хисної антиоксидантної системи. Посилення
процесу пероксидації супроводжувалося ци[
толітичною реакцією в печінці – активність
трансамінази АсАТ вірогідно збільшувалася.

При електронно[мікроскопічному дослід[
женні клітин прямої кишки щурів групи кон[
трольної патології (Рис. 3[4) виявлено розви[
ток деструктивного та дистрофічного про[
цесів. Спостерігається осередкова деструкція
внутрішньоклітинних мембран, редукція пла[
стинчатого цитоплазматичного комплексу
Гольджі та різке зменшення у цитоплазмі
вмісту рибосом і полісом.

Лікування цеолітом і ентеросгелем значно
послабляло описані клінічні симптоми захво[
рювання. Так, при лікуванні цеолітом у дозі
0.5 г/кг вірогідно знижувалися показники,
що характеризують ступінь ушкодження пря[

мої кишки (площа некрозу, набряк і гіпере[
мія), а також відсоток довжини ураженої
ділянки прямої кишки у порівнянні з групою
контрольної патології. Ентеросгель у дозі
2.1 г/кг також поліпшував стан прямої киш[
ки, але лікувальний ефект його був менш ви[
раженим у порівнянні з ефектом цеоліту,
тому що вірогідні зміни відносно контрольної
патології були тільки за показником “відсоток
довжини ураженої ділянки прямої кишки”.

За показниками клінічної картини крові
цеоліт та ентеросгель були майже однаково
ефективні. Препарати вірогідно зменшували
кількість лейкоцитів і підвищували рівень ге[
моглобіну, при цьому останній показник під
впливом ентеросгелю був вірогідно нижчим,
ніж під впливом цеоліту. Динаміка зазначе[
них показників характеризує протизапальні
властивості досліджуваного препарату і пре[
парату порівняння (Таблиця).

Починаючи із 7 доби експерименту, цеоліт
сприяв посиленню трофіки та поліпшенню
загального стану експериментальних тварин,
про що свідчить вірогідне збільшення маси
тіла відносно вихідного показника і групи
контрольної патології (Рис. 1). У групі тварин,
що одержували ентеросгель, маса тіла також
вірогідно збільшувалася відносно вихідного
показника і на 11 добу [ відносно аналогічно[
го показника у групі контрольної патології.
Однак, на 11 добу маса тіла тварин даної
групі, хоча і вірогідно перевищувала аналогі[
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Таблиця
Показники периферичної крові у щурів за умов фенольного проктиту

* [     відхилення вірогідно відносно інтактного контролю, р < 0.05
** [   відхилення вірогідно відносно контрольної патології, р < 0.05
*** [ відхилення вірогідно відносно цеоліту, р < 0.05



97

�������� ���������	�

�

чний показник у контрольній групі, але була
вірогідно нижчою, ніж у групі тварин, що
одержували цеоліт. Це свідчить, що цеоліт
ефективніше, ніж ентеросгель попереджує
фенол[індуковану інтоксикацію.

Антиоксидантна дія цеоліту сприяла при[
гніченню патологічно активованого ПОЛ. Під

дією досліджуваного препарату відбувалося
вірогідне зменшення рівня МДА та ДК у си[
роватці крові зі збереженням рівня компо[
нента АОС – G[SH і вірогідно зменшувала[
ся активність АсАТ. Одержані результати
підтверджують встановлену у попередніх
дослідах наявність непрямих антиоксидант[
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Рисунок 1
Динаміка маси тіла щурів при моделюванні фенольного проктиту
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* [     відхилення вірогідно відносно інтактного контролю, р < 0.05
** [   відхилення вірогідно відносно контрольної патології, р < 0.05
*** [ відхилення вірогідно відносно цеоліту, р < 0.05

Рисунок 2
Показники ПОЛ у щурів при моделюванні фенольного проктиту (сироватка)
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Ультраструктурні зміни клітин прямої кишки щурів при моделюванні фенольного проктиту

Контрольна патологія

Рисунок 3 Рисунок 4

Ядра гладких міоцитів

Після лікування гранулами цеоліту, 0.5 г/кг

Після лікування ентеросгелем, 2.1 г/кг

Мітохондрії

Рисунок 5 Рисунок 6

Ядра гладких міоцитівМітохондрії

Рисунок 7 Рисунок 8

Ядра гладких міоцитівМітохондрії
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них та мембраностабілізуючих властивостей
цеоліту. Ентеросгель виявив менш вираже[
ний вплив на систему ПОЛ[АОС, при його
введенні зареєстроване тільки вірогідне
підвищення рівня G[SH у сироватці крові.

Електронно[мікроскопічне дослідження
прямої кишки у групі тварин, що одержува[
ли цеоліт, дозволило виявити помірну гіпер[
плазію гранулярної ендоплазматичної ме[
режі, гіпертрофію комплексу Гольджі,
збільшення кількості рибосом, полісом і
крист мітохондрій, у стовпчастих епітеліоци[
тах, келихоподібних екзокриноцитах і глад[
ких міоцитах м’язової оболонки прямої киш[
ки, що свідчить про активацію репаративних
та синтетичних внутрішньоклітинних ре[
акцій (Рис. 5[6).

При дослідженні мікропрепаратів прямої
кишки щурів, лікованих ентеросгелем, вияв[
лені зміни, характерні для активації репара[
тивних та синтетичних процесів, що струк[
турно виражалися у збільшенні кількості ри[
босом і полісом у цитоплазмі, збільшувалася
кількість мембран гранулярного комплексу
Гольджі. Однак ступінь цих перебудов ниж[
чий, ніж необхідно для повної компенсації по[
рушених структурно[функціональних відно[
син (Рис. 7[8).

При цьому слід зазначити, що синтетичні
процеси, які протікають на ультраструктур[
ному рівні у тварин, що одержували препарат
порівняння ентеросгель, менш виражені, ніж
у щурів, що одержували цеоліт.

Висновки
Таким чином, відповідно до одержаних ре[

зультатів, лікувальна дія гранул цеоліту “Гра[
цеол” на моделі фенольного проктиту вклю[
чає протизапальну, антиоксидантну та мемб[
раностабілізуючу дію. На наш погляд, така
фармакодинаміка препарату забезпечується
сорбційними властивостями, завдяки яким
цеоліт знижує концентрацію токсинів, що ут[
ворюються, нормалізує біохімічні показники
крові, загальнотрофічні процеси і знижує
ступінь ушкодження слизової оболонки пря[
мої кишки. Із огляду на те, що ентеросгель
виявив менш виражені протизапальні й анти[
оксидантні властивості, можна припустити,
що цеоліт (Грацеол) перевищує його за сорб[
ційною активністю. Непрямим підтверджен[
ням цього є більш низький приріст маси тіла
тварин під дією ентеросгелю і більш вираже[
ний ступінь ушкодження прямої кишки, ніж
при лікуванні Грацеолом.

Зазначене свідчить про перспективність
використання мінерального ентеросорбенту [
гранул цеоліту “Грацеол” у проктології, як
більш ефективного препарату, ніж ентерос[
гель.
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Резюме
Яковлева Л.В., Бондарев Е.В.

Экспериментальное обоснование применения в

проктологии нового энтеросорбента на основе

природного минерала цеолита – “Грацеол”

На модели проктита, вызванного ректальным введе[
нием 5 % раствора фенола, изучено действие нового
природного энтеросорбента гранул цеолита “Грацеол”
в сравнении с активностью отечественного энтеросор[
бента синтетического происхождения [ энтеросгеля.
Гранулы цеолита значительно ослабляют степень по[
вреждения прямой кишки, оказывают противовоспали[
тельное действие, способствуют усилению трофики и
улучшению общего состояния экспериментальных жи[
вотных. При этом препарат сравнения энтеросгель по[
казал менее выраженное противовоспалительное и ан[
тиоксидантное действие. Проведенные эксперимен[
тальные исследования свидетельствуют о перспектив[
ности использования природного энтеросорбента гра[
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нул цеолита в лечении заболеваний желудочно[кишеч[
ного тракта.

Summary
Yakovleva L.V., Bondarev E.V.

Experimental substantiation of new enterosorbent on

the basis of Graceol, the natural mineral of zeolite

application in proctology

On a model of proctitis caused by rectal introduction
of 5 % phenol solution an effect of a new natural enterosor[
bent [ Graceol zeolite granules was [ studied in compari[
son with an activity of enterosgel, a domestic enterosorb[
ent of synthetic origin. Granules of zeolite considerably
weaken a rectum damage rate, have an anti[inflammatory
effect, promote the trophic strengthening and the improve[
ment of the general condition of experimental animals. At
the same time the reference preparation, enterosgel,

showed the less expressed anti[inflammatory and antioxi[
dant action. The experimental investigations carried out is
indicative of the prospectiveness of zeolite granules using
in treatment of diseases of a gastrointestinal tract.
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Проведено порівняльне вивчення впливу нового адаптогенного засобу [  капсул  «Поллентар» та його складових суб[
станцій на фізичну витривалість щурів. Встановлено, що комплексний засіб «Поллентар», порівняно з його окреми[
ми компонентами [ квітковим пилком та бурштиновою кислотою, виявляє більш виразну актопротекторну дію. Адап[
тогенний вплив засобу «Поллентар» характеризується виразним пригніченням процесів ПОЛ, обмеженням анае[
робних метаболічних процесів та збереженням вуглеводного резерву органів.

Використання препаратів адаптогенної дії
для профілактики та комплексної терапії за[
хворювань різного генезу останніми роками
цілком обгрунтоване [5]. Перевагу віддають
препаратам на основі продуктів природного
походження, що характеризуються відсутніс[
тю побічних ефектів та високою спорідне[
ністю до організму людини [3,5].

Серед природних об’єктів привертає ува[
гу квітковий пилок (КП). Оригінальний біоло[
гічний склад КП визначає широкі можливості
його використання. Провідні фармацевтичні
фірми розвинених країн використовують КП
у малих дозах не тільки як профілактичний
засіб, але й як препарат для активізації та реа[
білітації фізичної та розумової діяльності при
різних формах виснаження організму
[3,8,10]. Перелік вітчизняних препаратів на
основі КП дуже обмежений, що і спонукало
нас до подальшої роботи з вивчення КП, як
адаптогенного засобу.

Резистентність організму в першу чергу
залежить від стану системи енергопродукції,
відомим шляхом регуляції якої є застосуван[
ня бурштинової кислоти (БК) та її солей
[12,14].

Із огляду на це представлялося актуальним
створення комплексного препарату, що
містить КП та БК,[ капсул “Поллентар”.

Метою даної роботи стало порівняльне
вивчення актопротекторної дії засобу “Пол[
лентар” та його активних компонентів і оцін[
ка впливу препарату на метаболічні процеси,
що визначають рівень працездатності.

Матеріали та методи
У дослідах використовували нелінійних

білих щурів[самців масою 200[220 г, які були
розділені на п’ять груп, що утримувалися у
стандартних умовах віварію.

Перша група тварин (8 щурів) [ інтактний
контроль.

Тварини другої групи (контроль[біг) одер[
жували дистильовану воду.

Тваринам третьої групи вводили “Поллен[
тар” в дозі 25 мг/кг, що була визначена рані[
ше як найбільш ефективна [7].

Тваринам четвертої та п’ятої груп вводи[
ли складові субстанції “Поллентар” [ КП та
БК у дозах 17.6 мг/кг та 7.4 мг/кг, що відпові[
дають вмісту КП та БК у препараті “Поллен[
тар”.
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Досліджуваний препарат та субстанції
вводили перорально 1 раз на добу протягом
15 діб.

Тварин групи контроль[біг і тварин тре[
тьої, четвертої та п’ятої груп на тлі введення
досліджуваних препаратів тренували бігом на
третбані протягом 10 хв при куті нахилу до[
ріжки 10° і швидкості руху стрічки (25[
28) м/хв для створення стабільного фону пра[
цездатності й адаптації до тривалих наванта[
жень.

На 15[у добу половині щурів (n=8) груп
2[5 давали навантаження бігом до повного
стомлення при швидкості руху стрічки
(42.0±1.0) м/хв і визначали тривалість бігу.
Критерієм повного стомлення була не[
здатність тварин до подальшого бігу та втра[
та здатності реагувати на стимуляцію елект[
ричними розрядами на стартовій лінії бігової
доріжки [2]. Визначення часу виконання
вправи проводили з точністю до 1 с.

Іншій половині щурів груп 2[5 (n=8) дава[
ли навантаження бігом протягом 10 хв при
швидкості руху стрічки (415±0.5) м/хв. Після
цього тварин декапітували під легким ефір[
ним наркозом і визначали біохімічні показни[
ки. У сироватці крові тварин визначали:
рівень глюкози експрес[методом на аналіза[
торі «Эксан[Г», рівень пірувату в реакції з 2,4[
динітрофенілгідразином [4], рівень лактату в
реакції з параоксидифенілом [6] і вміст за[
гальних ліпідів за допомогою набору фірми
“Лахема”. В гомогенатах печінки та м’язів
визначали показники перекисного окиснен[
ня ліпідів (ПОЛ) та стану антиоксидантної
системи (АОС) [ ТБК[активні продукти та

відновлений глютатіон (ВГ) [1]. Рівень гліко[
гену в печінці та м’язах досліджували за ме[
тодом Прохорової М.І., Тупікової З.Н. [9]. Усі
біохімічні показники дослідних тварин по[
рівнювали з аналогічними показниками
інтактного контролю. Одержані дані аналізу[
вали методом варіаційної статистики, вико[
ристовуючи критерій Стьюдента [13].

Результати та їх обговорення
Результати одержаних даних (Рисунок)

свідчать, що під дією капсул «Поллентар»
відбувається вірогідне підвищення швидкіс[
ної витривалості тварин на 221 % порівняно
з тваринами контрольної групи, у той час як
під дією КП та БК витривалість підвищуєть[
ся лише на 112 % та 128 %, відповідно. Отже,
при введенні капсул «Поллентар» спостері[
гається синергізм дії КП та БК.

Рисунок
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Актопротекторна активність досліджуваних

об’єктів

Аналіз біохімічних показників сироватки
крові, печінки та м’язів тварин групи конт[
роль[біг свідчить, що фізичне навантаження

Таблиця 1
Вплив досліджуваних об’єктів на деякі біохімічні показники
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*** [ відхилення вірогідні відносно групи тварин, які одержували капсули “Поллентар”, р £ 0.05.
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бігом після тренування призводить до акти[
вації метаболічних процесів організму тварин
(Табл. 1). Відбувається посилення такої ланки
забезпечення працездатності, як гліколіз.
Про це свідчить вірогідне підвищення в 1.6
рази рівня пірувату відносно групи інтактно[
го контролю. Однаковий вміст лактату у си[
роватці крові тварин групи контроль[біг та
інтактних тварин вказує на здатність трено[
ваного організму своєчасно утилізувати лак[
тат, який інтенсивно утворюється при фізич[
них навантаженнях та є одним із лімітуючих
факторів працездатності [2,10]. Зниження
співвідношення Л/П у групі контроль[біг
відносно групи інтактних тварин переважно
за рахунок підвищення рівня пірувату може
свідчити як про активацію аеробних про[
цесів, при яких лактат окиснюється до піру[
вату, так і про посилення глюконеогенезу,
спрямованого на утилізацію лактату [2].

Аналіз вуглеводного резерву органів гру[
пи тварин із фізичним навантаженням після
тренувань свідчить про наявність більшого
резерву в печінці та вірогідне його знижен[
ня у скелетних м’язах, що виконують роботу,
відносно групи інтактного контролю.

Рівень глюкоземії та ліпідемії у групі тва[
рин із фізичним навантаженням після трену[
вань зберігався на рівні інтактних тварин, що
може вказувати на формування надійних ме[
ханізмів збереження гомеостазу.

Характеризуючи процеси ПОЛ та стан ан[
тиоксидантного захисту, показниками яких у
наших дослідах були вибрані, відповідно,
ТБК[активні продукти та ВГ (Табл. 2), слід
відмітити різний напрямок цих процесів в
різних органах. В робочих органах (м’язах)
після навантаження рівень ТБК[активних
продуктів ПОЛ у групі контроль[біг підви[
щився майже у 8 разів порівняно з групою
інтактного контролю. Величина показника ВГ

у м’язах відповідає аналогічному показникові
інтактної групи тварин, але в умовах підвище[
ного фізичного навантаження не забезпечує
достатній антиоксидантний захист, що про[
явилося підсиленням ПОЛ.

Значно нижчий рівень ТБК[активних про[
дуктів ПОЛ та ріст показника стану антиок[
сидантної системи [ ВГ у печінці тварин із
фізичним навантаженням після тренувань
відносно групи інтактного контролю свідчить
про зниження інтенсивності перекисного
окиснення ліпідів та посилення активності
антиоксидантної системи, що сформувалися
у процесі тренувань, тому при даному наван[
таженні відбувається порушення ПОЛ тільки
в робочих м’язах. За даними літератури [2,10]
посилення процесів ПОЛ, що виникає у про[
цесі інтенсивних фізичних навантажень,
призводить до дезінтеграції функцій мембран
і зниження енергозабезпечення в робочих
органах. Цілком ймовірно, що в наших дослі[
дах ліпопероксидація стала пусковим ліміту[
ючим фактором працездатності при наванта[
женні тварин “до відмови”.

Забезпечення антиоксидантного захисту
організму від посиленого процесу перекисно[
го окиснення ліпідів у клітинах, що активі[
зується в результаті сильних фізичних наван[
тажень, є ще одним відомим адаптаційним
механізмом підвищення витривалості [2]. У
цих умовах антиоксидантна система, показ[
ником активності якої в наших дослідженнях
є відновлений глютатіон (ВГ), відіграє важли[
ву роль у захисті організму від ушкоджуючої
дії ПОЛ.

Як показали наші дослідження, засіб «Пол[
лентар» виявляє виразний гальмівний вплив
на інтенсивність ПОЛ, знижуючи рівень
ТБК[активних продуктів, тобто блокує ще
один лімітуючий фактор працездатності [ по[
силення ліпопероксидації; при цьому рівень
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* [ відхилення вірогідні відносно інтактного контролю, р £ 0.05;
** [ відхилення вірогідні відносно групи контроль[біг, р £ 0.05.

Таблиця 2
Вплив досліджуваних об’єктів на показники ПОЛ (ТБК)активні продукти)

та АОС (ВГ) у гомогенаті печінки та м’язів
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ВГ у м’язах тварин цієї групи не відрізняєть[
ся від аналогічного показника у групах тва[
рин інтактного контролю та контроль[біг
(Табл. 2). Індивідуальне введення КП та БК у
меншій мірі, ніж використання комплексно[
го препарату «Поллентар» знижує рівень
ТБК[активних продуктів у м’язах при не[
змінності вмісту ВГ.

Отже, одержані біохімічні показники гру[
пи контроль[біг та групи інтактного контро[
лю відзначають таку ланку забезпечення пра[
цездатності, як посилення гліколітичних про[
цесів, що характеризуються перш за все
інтенсивнішим підвищенням рівня пірувату,
ніж лактату. Це вказує на ймовірне обмежен[
ня анаеробних процесів метаболізму.

Відомо, що адаптогенні засоби, формуючи
метаболічну перебудову, не заміняють трену[
вання, а тільки підвищують їх ефективність та
сприяють підвищенню працездатності орга[
нізму. Як показано (Рисунок), вибрані нами
об’єкти дослідження чинять вірогідний ак[
топротекторний ефект. Вивчені біохімічні
показники дозволяють припустити такий ме[
ханізм його забезпечення.

У групах тварин, яким вводили препарат
“Полентар” та БК, спостерігалося підвищен[
ня рівня пірувату, вірогідне відносно інтакт[
них тварин, що свідчить про посилення гліко[
лізу. Рівень лактату у тварин, яким вводили
капсули “Поллентар”, не зважаючи на вико[
нану роботу, зберігався на рівні інтактного
контролю та групи контроль[біг, що вказує на
своєчасну його утилізацію. При введенні КП
вміст лактату був недостовірно, а під дією БК
[ вірогідно вище аналогічного показника у
групі контроль–біг і у тварин, які одержува[
ли “Поллентар”. Зростання значення спів[
відношення Л/П за рахунок збільшення рівня
лактату у групах тварин, яким вводили КП та
БК, може свідчити про підсилення анаероб[
них процесів, коли переважають процеси
відновлення пірувату до лактату [2].

Інтенсифікація метаболічних процесів під
впливом капсул «Поллентар» сприяла більш
значному, у порівнянні з КП та БК, збережен[
ню вуглеводного фонду [ глікогену у м’язах та
печінці.

Вміст загальних ліпідів у сироватці крові
тварин, яким вводили капсули “Поллентар”,
КП і БК збільшився, відповідно, на 15.9 %,
88.8 % і 92.7 % відносно інтактної групи. Гіпер[
ліпідемія, викликана введенням КП та БК,
ймовірно є наслідком мобілізації з адипоцитів
ліпідів, що викликає активацію катехоламінів,

продукція яких підвищується під дією факто[
ра, що викликає стрес [ підвищеного фізич[
ного навантаження, а в умовах збереження
вуглеводного резерву може свідчити про
більш ранній перехід на “ліпідну енергетику”
[2,15]. Під дією БК на тлі гіперліпідемії відбу[
вається вірогідне зниження запасів глікогену
у м’язах порівняно з групою контроль[біг та
з тваринами, яким вводили препарат “Пол[
лентар”. Враховуючи вищенаведене, можна
припускати, що БК у даній дозі (Табл. 1) не[
достатньо впливає на адаптаційні механізми.
При введенні КП статистично значуще зни[
ження вуглеводного резерву у м’язах спосте[
рігалося тільки відносно групи інтактного
контролю. Це свідчить про деяке напружен[
ня даної ланки забезпечення працездатності
у групі тварин, яким вводили КП.

Таким чином, введення капсул «Поллен[
тар», КП та БК на тлі фізичних тренувань
призводить до адаптивної перебудови мета[
болічних процесів, що перш за все проявило[
ся виразним пригніченням посиленого в ро[
бочих органах (м’язах) ПОЛ.

Відомо, що КП містить цілий комплекс
БАВ. Це метаболітні субстрати: амінокисло[
ти, вітаміни, фосфоліпіди, вуглеводи, що за[
безпечують обмінні процеси в тканинах; мак[
ро [ та мікроелементи, необхідні для нормаль[
ного функціонування ферментних систем; та
фенольні сполуки, які виявляють мембрано[
стабілізуючі властивості [3,16]. Бурштинова
кислота поряд із тим, що є субстратом [ енер[
гізатором, викликає регуляторні зміни [
підсилює продукцію адреналіну та норадре[
наліну, тобто викликає гормональну актива[
цію, що і призводить до посилення енергоза[
безпечення органів [14]. Цілком ймовірно
припустити, що поєднання КП та БК в обра[
них дозах у препараті “Поллентар” забезпе[
чує більш ефективний механізм реалізації
адаптогенної дії: вплив на обмін катехо[
ламінів та мембранопротекцію [15], що при
окремому використанні КП і БК не прояв[
ляється у повній мірі. Представлені результа[
ти досліджень свідчать, що за актопротектор[
ною активністю капсули «Поллентар» пере[
вищують складові субстанції препарату: КП
та БК, а адаптогенний вплив капсул «Поллен[
тар» є більш виразнішим та має більш еко[
номну якісну спрямованість. Це виявилося у
виразнішому обмежуючому впливові на ана[
еробні метаболічні процеси, в оптимізації вуг[
леводного резерву органів та у виразнішому
гальмівному впливові на процеси ПОЛ. Одер[
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жані дані вказують на доцільність та акту[
альність подальшого вивчення капсул “Пол[
лентар”.

Висновки
1. Спільне використання КП та БК у кап[

сулах “Поллентар” призводить до синергізму
їх актопротекторної активності.

2. Порівняно із квітковим пилком та бур[
штиновою кислотою, адаптогенний вплив
капсул «Поллентар» характеризується вираз[
нішим обмежуючим впливом на анаеробні
метаболічні процеси, оптимізацією вуглевод[
ного резерву органів та виразнішим при[
гніченням процесів ПОЛ.

3. Одержані дані свідчать про доцільність
подальшого фармакологічного вивчення кап[
сул “Поллентар”.
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Резюме
Мищенко О.Я., Яковлева Л.В.

Сравнительное изучение актопротекторного действия

средства “Поллентар” и его отдельных субстанций

Проведено сравнительное изучение влияния ново[
го адаптогенного средства [ капсул «Поллентар» и его
составляющих субстанций на физическую выносли[
вость крыс. Установлено, что комплексный препарат
«Поллентар» по сравнению с его отдельными компонен[
тами [ цветочной пыльцой и янтарной кислотой, обла[
дает более выраженным актопротекторным действием.
Адаптогенное влияние средства «Поллентар» характе[
ризуется выраженным угнетением процессов ПОЛ, ог[
раничением анаэробных метаболических процессов и
сохранением углеводного резерва органов.

Summary
Mishchenko О.Ya., Yakovleva L.V.

Comparative study of actoprotective action of

«Pollentar» drug and its individual substances

The comparative study of effect of a new adaptogenic
drug [ «Pollentar» capsules and substances which are the
constituents of one on rats physical fatigue was carried out.
It was shown, that complex agent «Pollentar», as compared
with its individual constituents, namely, the flower pollen
and succinic acid, shows a more expressed actoprotective
action. The adaptogenic effect of «Pollentar» drug is cha[
racterized by an expressed oppressive effect on POL pro[
cesses, restriction of anaerobic metabolic processes and
preservation of carbohydrates in the organs.
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ківський фармацевтичний інститут (1973). Зав.
Центральною науково[дослідною лабораторією
Національного фармацевтичного університету.
Д.фарм.н. (1991). Професор (1992).
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Изучены коррозивные свойства дезинфицирующих растворов на основе глутарового альдегида, перуксусной кис[
лоты, гуанидина и хлорпроизводных соединений. Показано, что наименее агрессивными по отношению к металлам
являются растворы Лизоформина (Германия) и Гембара (Украина).

Химическая дезинфекция остается основ[
ным методом современной бактерицидной
обработки изделий медицинского назначе[
ния и инструментов. Преимущество метода
заключается в его простоте, доступности и
надежности, а главным недостатком являет[
ся коррозивность рабочих растворов по отно[
шению к некоторым металлическим меди[
цинским материалам [1[3]. Данное обстоя[
тельство сужает область применения ряда
химических средств, эффективных по свое[
му основному показателю – бактерициднос[
ти.

Допустимость использования дезинфици[
рующих средств (дезсредств) для металлов
оговаривается в методических рекомендаци[
ях. Как правило, в этих документах разреше[
ние касается или всех материалов, или кор[
розионностойких, иногда с расшифровкой и
уточнением марок сталей.

К сожалению, последняя формулировка
малоинформативна для медицинских работ[
ников. На самом деле даже специалистам
трудно отличить по внешнему виду изделия
из хромоникелевой аустенитной стали типа
12Х18Н10Т, хромистой мартенситной инст[
рументальной стали 40Х13 или изделия из
меди с никелевым покрытием.

В реальных клинических условиях чаще
всего применяют один вид химического де[
зинфектанта для всех типов металлических
изделий и инструментов, изготовленных из
различных металлов. Даже в одном инстру[
менте, имеющем сложную конфигурацию,
могут сочетаться разнородные металлы, со[
единенные с помощью пайки [4].

В связи с изложенным вопрос выбора наи[
более щадящего металлы универсального
дезсредства является актуальным, его значи[
мость повышается по мере появления на фар[
мацевтическом рынке новых, в том числе им[

портных, средств с относительно неизвест[
ными для широкого потребителя эксплуата[
ционными характеристиками.

Целью настоящих исследований являлась
сравнительная оценка коррозивной активно[
сти наиболее часто используемых в медицин[
ских учреждениях г. Харькова современных
дезсредств по отношению к типичным инст[
рументальным и конструкционным материа[
лам.

Материалы и методы
Были изучены пять дезинфицирующих

средств с различными механизмами бактери[
цидного действия. (Образцы представлены
ООО «Триумф»).

1. Лизоформин[3000 (Германия). Действу[
ющее вещество (ДВ) – глутаровый альдегид
и четвертичные аммониевые соединения.

2. Делаксон (Украина). ДВ – перуксусная
кислота.

3. Гембар (Украина). ДВ – гуанидин (био[
цидное полимерное соединение специфичес[
кого азотистого основания).

4. Дезактин (Украина). ДВ – дихлорантин.
5. Хлорантоин (Украина). ДВ – дихлоран[

тин.
Все дезсредства содержат также вспомо[

гательные вещества: ПАВ, ингибиторы кор[
розии, стабилизаторы, наполнители и др.

В качестве типопредставителей металли[
ческих материалов были приняты: инстру[
ментальная сталь 40C13, нержавеющая хро[
моникелевая сталь 12Х18Н10Т, титановый
сплав ОТ4 –1, алюминиевый сплав Д16, ме[
дь М2, никель (никель применяется как галь[
ваническое покрытие на меди и медных спла[
вах), а также припои ПСр37 и ПОС61, ис[
пользуемые в паяных конструкциях.

Коррозийные испытания проводили мето[
дом погружения металлических образцов в
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рабочие растворы при температуре 20 °С и
при температуре 50 °С. Эти температурные
режимы рекомендованы для четырех иссле[
дуемых составов, за исключением Делаксона
(на основе перуксусной кислоты), в котором
обработку проводят при комнатной темпера[
туре. Время экспозиции – 7 сут. Коррозив[
ную активность растворов оценивали по гра[
виметрическому показателю, определяемому
потерей массы металла в единицу времени с
единицы площади [5].

Результаты и их обсуждение
Представленные на рисунке диаграммы

отражают результаты исследований корро[
зивности дезсредств по отношению к четы[
рем наиболее «уязвивым» металлическим ма[

териалам: М2, 40C13, ПСр37 и ПОС61. Для
никеля, сплава ОТ4[1 и нержавеющей стали
12Х18Н10Т за время испытаний во всех ис[
следуемых растворах потери массы не на[
блюдались, т.е. они являются коррозионноу[
стойчивыми. Алюминиевый сплав можно
считать также относительно инертным, по[
скольку скорость его коррозии во всех ра[
створах, за исключением Делаксона, пример[
но в 10 раз меньше, чем меди и хромистой
стали.

Наиболее агрессивным по отношению ко
всем четырем материалам является Делаксон,
причем в первую очередь повреждается медь
и медьсодержащий серебряный припой
ПСр37, что согласуется с литературными дан[
ными [6]. После обработки в таком растворе

Диаграммы коррозивной активности исследуемых растворов

а) Cu; б) 40Х13; в) ПОС61; г) ПСр37;
1 – раствор Лизоформина; 2 – раствор Делаксона; 3 – раствор Гембара; 4 – раствор Дезактина;
5 – раствор Хлорантоина;

[ t = 20°C;  [ t = 50°C

Рисунок
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ухудшается внешний вид инструментов, из[
готовленных из меди и медных сплавов и по[
крытых никелевым гальваническим слоем.
Само покрытие устойчиво в Делаксоне, но
при используемой толщине 10[12 мкм, оно
имеет поры (дефекты), через которые под[
травливается медная основа, изделия темне[
ют, покрытие отслаивается.

Наибольшей «лояльностью» к обрабаты[
ваемым металлам отличаются растворы Ли[
зоформина и Гембара. Коррозивность обоих
дезсредств практически одинакова. Только
по отношению к инструментальной стали
40C13 эти вещества проявляют коррозивную
активность, сопоставимую с аналогичным
показателем для дезсредств на хлороргани[
ческой основе.

Допускаемое для процесса дезинфекции
повышение температуры до 50°С приводит к
увеличению в 2[3 раза коррозионных потерь
металлов практически во всех растворах. Та[
кое поведение закономерно для коррозион[
ных явлений, происходящих в жидких сре[
дах, и это следует учитывать при выборе тем[
пературного режима.

На общем фоне выгодно выделяется ра[
створ Дезактина, повышение температуры
которого не вызывает увеличения коррози[
онной активности. Это свидетельствует об
удачно подобранных ингибиторе коррозии и
стабилизаторе и эффективности раствора в
широком диапазоне температур. Коррозив[
ность Дезактина в нагретом состоянии мень[
ше, чем у Хлорантоина при той же темпера[
туре.

Необходимо отметить, что полученные в
данных исследованиях усредненные корро[
зионные потери не являются критическими
даже для самого агрессивного раствора – Де[
лаксона. Для того чтобы размеры изделий
уменьшились на 100 мкм (0.1 мм) необходи[
мо провести не менее 500 циклов дезинфек[
ции, что явно превышает ресурс службы мно[
горазовых изделий и инструментов. Но в ре[
альных условиях дезинфекции коррозион[
ные поражения инструментов чаще всего не[
равномерны. В первую очередь растворение
металла происходит на острых кромках, т.е.
на функциональных поверхностях режущих,
колющих и скоблящих инструментов, а это
приводит к их ускоренному затуплению.

Выводы
1. Наиболее коррозивным дезинфицирую[

щим средством является Делаксон, содержа[
щий перуксусную кислоту. Обработка в нем

медицинских инструментов, изготовленных с
применением меди, стали 40C13, припоев
ПСр и ПОС, приводит к их коррозионным
разрушениям.

2. Из хлорсодержащих растворов – Хло[
рантоина и Дезактина [ преимуществами об[
ладает Дезактин, агрессивность которого не
изменяется при повышении температуры.

3. Минимальную коррозивность показали
растворы на основе глутарового альдегида и
четвертичных аммониевых соединений (Ли[
зоформин–3000) и гуанидина (Гембар).

Приведенные результаты исследований
могут быть полезны для лиц, ответственных
за процессы дезинфекции в медицинских
учереждениях, поскольку дают возможность
учитывать специфику металлических объек[
тов.

В совокупности с другими критериями
(стоимость, стабильность, экономичность)
показатель коррозивности позволяет в каж[
дом конкретном случае выбрать оптимальное
средство для бактерицидной обработки изде[
лий медицинского назначения и инструмен[
тов.
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Резюме
Севідова О.К., Рой І.Д., Левітін Є.Я.

Порівняльна оцінка корозівності сучасних

дезинфікуючих засобів

Досліджені корозівні властивості дезинфікуючих
розчинів на основі глутарового альдегіду, перацетатної
кислоти, гуанідину та хлорпохідних сполук. Доведено,
що найменш агресивними по відношенню до металів є
розчини Лізоформіну (Німеччина) та Гембару (Україна).
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Summary
Sevidova O.K., Roy I.D., Levitin Ye.Ya.

A comparative evalution of corrosion of modern

disinfectant agents

The corrosive properties of disinfectant solutions on the
basis of glutaric acid aldehyde, peracetic acid, guanidine
and chlorine derivatives compounds have been studied.
The solutions of Lysoformine (Germany) and Hembar
(Ukraine) have shown to be less aggressive with respect to
metals.
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Определены основные критерии, принимаемые во внимание при установлении цен на лекарственные средства и
изделия медицинского назначения в зарубежных странах. Разработана методика проведения экспертизы цен в Ук[
раине, основанная на подходе, учитывающем множество критериев. Разработана классификационная система, оп[
ределяющая категории ЛС и ИМН в соответствии со степенью их инновации и уровнем медицинской ценности ЛС.
Предложена методическая схема проведения экспертизы регистрируемых цен в зависимости от категории ЛС и
ИМН. Определена приоритетность методических подходов при проведении экспертизы цен.

Вопросы ценообразования на социально
значимую продукцию, к которой относятся и
лекарственные средства, находятся в центре
внимания государственной политики во всех
странах мира.

Как показывает международный опыт,
среди методов регулирования цен на лекар[
ственные средства (ЛС) и изделия медицин[
ского назначения (ИМН) наибольшее рас[
пространение получила регистрация цен –
фиксация на определенный срок их предель[
ного (максимального) уровня. Данный метод
основан на проведении экспертизы цен на
ЛС и ИМН, что позволяет установить их обо[
снованный («справедливый») уровень[1,2].

В большинстве зарубежных стран при ус[
тановлении цен на ЛС используется сочета[

ние ряда критериев [3[6]. Об этом свидетель[
ствуют проведенный нами анализ данных по
установлению цен на ЛС в 25 странах, отно[
сящихся к 4[м регионам мира: Европа, Азия,
Америка, Австралия. Наиболее важные из
принимаемых во внимание критериев пред[
ставлены в Табл. 1. Предпочтение отдается
следующим:

[ сравнение цен с ценами в других стра[
нах;

[ медицинская ценность ЛС;
[ экономическая оценка ЛС;
[ расходы на производство и сбыт.
Цель государственной регистрации цен на

лекарственные средства и изделия медицин[
ского назначения в Украине – обеспечение
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Таблица 1
Критерии, принимаемые во внимание в мировой практике

при установлении цен на лекарственные средства
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экономической доступности основных (жиз[
ненно необходимых) ЛС и ИМН для населе[
ния и эффективное использование бюджет[
ных средств.

Ключевым моментом при регистрации
цен на ЛС и ИМН является проведение их
экспертизы.

В соответствии с разработанной нами ме[
тодикой для проведения экспертизы цен все
ЛС и ИМН, включенные в Национальный пе[
речень, должны быть разнесены по категори[
ям в соответствии с предложенной  класси[
фикационной системой. В основу этой клас[
сификационной системы положены следую[
щие классификационные признаки:

[ степень инновации;
[ уровень медицинской ценности ЛС (тера[

певтической эффективности, безопасности).
Согласно этой классификационной систе[

ме все лекарственные препараты делятся на
три основные категории (Рис. 1).

I категория. Принципиально новые лекар[
ственные средства (ПНЛС) на основе нового
биологически активного соединения (БАС).

II категория. Усовершенствованные ле[
карственные средства.

III категория. Лекарственные препараты[
генерики, традиционные препараты.

К I категории относятся:

[ препараты, представляющие собой но[
вую фармакотерапевтическую группу (класс
лекарственных веществ) для лечения данной
патологии;

[ препараты нового поколения, обладаю[
щие сходным, но более сильным терапевти[
ческим эффектом, имеющие близкую струк[
туру и сходный механизм фармакологическо[
го действия.

Ко II категории относятся:
[ комбинированные препараты, изготов[

ленные на основе известных субстанций, с
добавлением компонентов, усиливающих те[
рапевтическую эффективность;

[ препараты в лекарственных формах,
улучшающих фармакокинетические свой[
ства субстанций (новые лекарственные фор[
мы на основе известных субстанций, пролон[
гированные лекарственные формы и др.).

К III категории относятся:
[ препараты, биоэквивалентные принци[

пиально новым лекарственным препаратам
(на основе субстанции с одинаковым между[
народным непатентованным наименовани[
ем – препараты[генерики);

[ препараты традиционно (длительное вре[
мя) присутствующие на фармацевтическом
рынке страны.
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Рисунок 1

Классификационная система категорий лекарственных средств и изделий медицинского назначения
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IV категория. Изделия медицинского на[
значения.

В зависимости от того, к какой категории
отнесено лекарственное средство, определя[
ется методическая схема проведения экспер[
тизы цены.

Проведение экспертизы цены зависит
также от того, является ли ЛС или ИМН им[
портным или отечественного производства,
выпускается одним или двумя (и более) пред[
приятиями. Классификационная система ка[
тегорий ЛС и ИМН, используемая при про[
ведении экспертизы цен, приведена на Рис. 1.

Основной задачей, которая ставится пе[
ред системой государственной регистрации
цен в Украине, является установление обо[
снованных минимальных цен на ЛС и ИМН,
действующих в Украине, в соответствии с
уровнем цен в странах, характеризующихся
наиболее низким уровнем цен.

В связи с изложенным, в основу проведе[
ния экспертизы регистрируемых цен были
положены следующие методические подхо[
ды:

1. Анализ цен на ЛС и ИМН на украинс[
ком рынке и в зарубежных странах.

2. Анализ динамики цен на ЛС и ИМН и
уровня инфляции в Украине.

3. Анализ состава и структуры цен на ЛС
и ИМН.

4. Учет в цене объемов продаж ЛС и ИМН
на украинском рынке.

5. Оценка уровня цены лекарственного
препарата с учетом  укрупненных показате[
лей потребительной стоимости (медицинской
ценности) и фармакоэкономического анали[
за (социальная перспектива цены).

При регистрации цен на ЛС и ИМН ана[
лиз цен предприятия[производителя прово[
дится в стране происхождения лекарственно[
го препарата (изделия медицинского назна[
чения) и в других зарубежных странах, где он
зарегистрирован. Для препаратов[генериков
и изделий медицинского назначения также
проводится сравнение цен на идентичные ЛС
и ИМН в Украине, странах сравнения и в
странах происхождения. Для новых лекар[
ственных средств сравнение цен проводится
на подобные (клинически эквивалентные)
ЛС в Украине, в странах сравнения и в стра[
нах происхождения. Сопоставление прово[
дится на уровне цен предприятий[производи[
телей, во внимание принимаются минималь[
ные цены.

Если прямое сравнение регистрируемой
цены ЛС невозможно, проводится сопостав[
ление стоимости суточных доз или стоимос[
ти курса лечения.

Анализ динамики регистрируемой цены
на лекарственный препарат (изделие меди[
цинского назначения) проводится с учетом
индекса инфляции или индекса цен произво[
дителей ЛС и ИМН в Украине за соответству[
ющий период в зависимости от того, какой из
индексов ниже. Если индекс регистрируемой
цены на ЛС и ИМН превышает индекс инф[
ляции в Украине в рассматриваемый период,
выявляются причины, вызвавшие ускорен[
ный рост цены путем анализа отдельных ста[
тей расходов в калькуляции затрат данной
продукции.

Анализ уровня и динамики регистрируе[
мой цены на ЛС и ИМН относительно базо[
вой осуществляется как в целом, так и по от[
дельным статьям калькуляции затрат. Если
ЛС и ИМН, цена которого регистрируется,
выпускается двумя и более предприятиями,
также проводится сопоставление затрат по
статьям калькуляции этих производителей.

Учитывается величина расходов, связан[
ных с научно[исследовательской разработ[
кой и внедрением лекарственных препара[
тов, с продвижением продукции на рынок, в
том числе рекламная деятельность, величина
закладываемой прибыли. При анализе вели[
чины прибыли, заложенной в цену отече[
ственного лекарственного препарата, учиты[
вается, выпускается ли он в соответствии с
требованиями GMP; если нет, то проводится
ли на предприятии работа по доведению дан[
ного производства до уровня требований
GMP.

Анализируются причины роста расходов
по отдельным статьям затрат, представлен[
ных в пояснительной записке предприятия.
Если в пояснительной записке не отражены
причины имеющего место значительного ро[
ста расходов по статьям калькуляции, от про[
изводителя могут быть запрошены дополни[
тельные материалы.

Регистрируемая цена на импортное ЛС и
ИМН включает цену предприятия[произво[
дителя на условиях «поставка без оплаты по[
шлины» (DDU) и расходы, связанные с тамо[
женным оформлением груза (уплатой тамо[
женных пошлин и сборов за таможенное
оформление). При проведении оценки уров[
ня регистрируемой цены импортного лекар[
ственного препарата принимается во внима[



111

�������� ���������	�

�

ние активность предприятия[производителя
в Украине, включая новые инвестиции в про[
изводство, в проведение научных исследова[
ний и разработок, благотворительная дея[
тельность и др.

Критерий учета в цене на лекарственный
препарат (изделие медицинского назначе[
ния) роста объемов продаж основан на поло[
жении, заключающемся в том, что с увеличе[
нием объемов реализации затраты на едини[
цу продукции уменьшаются в силу относи[
тельной неизменности величины постоянных
расходов. Также следует учитывать, что вели[
чина получаемой предприятием прибыли при
увеличении объемов продаж растет. Коррек[
тировка цены проводится как в отношении
ЛС и ИМН, занимающих значительную долю
на рынке, так и в отношении лекарственных
средств с обоснованно высокой ценой (на[
пример, принципиально новых лекарствен[
ных препаратов), имеющих потенциал в от[
ношении значительных объемов продаж, или
когда имеется неопределенность в отноше[
нии будущих объемов продаж.

При формировании цен на ЛС с учетом
укрупненных показателей потребительной
стоимости основным критерием оценки наи[
более существенных потребительских
свойств является медицинская (клиническая)
ценность препаратов. Клиническая ценность
ЛС характеризуется соотношением их эф[
фективности и безопасности при обеспече[
нии необходимого уровня качества препара[
тов. Из двух цен на препарат (цены произво[
дителя и цены, рассчитанной на основе меди[
цинской ценности) для регистрации выбира[
ется минимальная.

Наряду с учетом медицинской ценности,
введение экономических оценок в качестве
дополнительного критерия для установления
цен (на основе проведения фармакоэкономи[
ческих исследований) позволяет отразить со[
циальную перспективу цены на лекарствен[
ный препарат.

На принципиально новые и усовершен[
ствованные ЛС в качестве инструмента для
оценки уровня регистрируемой цены на ос[
нове фармакоэкономических исследований
целесообразно использовать один из методов
оценки эффективности затрат лечения. В
практике фармакоэкономических исследова[
ний значительное распространение получил
анализ «затраты[эффективность» (cost–
effectiveness analysis), показывающий затра[

ты на лечение, приходящиеся на единицу
эффективности лекарственной терапии.

Если показатель «затраты[эффектив[
ность» регистрируемого препарата выше,
чем у базисного, регистрируемая цена долж[
на быть ограничена уровнем, обеспечиваю[
щим величину затрат на единицу эффектив[
ности лечения не выше, чем у препарата
сравнения.

Для использования подхода, основанного
на множестве критериев, в процессе прове[
дения экспертизы цен  разработана методи[
ческая схема ее проведения в соответствии с
категориями (классификационной системой)
ЛС и ИМН. Выбор установленных методичес[
ких подходов и их приоритетность в процес[
се принятия решения об уровне регистриру[
емой цены зависит от того, к какой категории
отнесен лекарственный препарат в соответ[
ствии с классификационной системой и яв[
ляется он импортным или отечественным.
Экспертиза цены проводится путем последо[
вательного рассмотрения установленных ме[
тодических подходов, методик и определен[
ных для них критериев. Также принимаются
во внимание различные обоснованные фак[
торы, которые предприятие[заявитель счита[
ет целесообразным учитывать.

Среди принятых методических подходов
для проведения экспертизы цен на принци[
пиально новые и усовершенствованные ле[
карственные средства в процессе принятия
решения об уровне регистрируемой цены
приоритет отдается медицинской ценности
лекарств. Результаты фармакоэкономическо[
го анализа используются в качестве дополни[
тельного инструмента при установлении
цены.

Как показывает опыт работы зарубежных
стран, использующих экономические оценки
в процессе принятия решения или для уста[
новления цен, если ЛС безусловно превосхо[
дит другие по терапевтическому эффекту,
цена его будет возмещаться независимо от
результатов оценки с точки зрения экономи[
ки здравоохранения. В то же время, если ЛС
имеет незначительную медицинскую цен[
ность, оценка с точки зрения экономики
здравоохранения не является безусловной
для обоснования надбавки к цене препарата
[3].

Для препаратов[генериков и традицион[
ных ЛС при принятии решения об уровне ре[
гистрируемой цены приоритет отдается ме[
дицинской ценности и результатам анализа
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цен на украинском рынке и в зарубежных
странах. Для изделий медицинского назначе[
ния приоритет отдается результатам сопо[
ставления цен на рынках.

Выводы
1. В мировой практике среди методов ре[

гулирования цен на лекарственные средства
и изделия медицинского назначения (ЛС и
ИМН) наибольшее распространение получи[
ла регистрация цен.

2. Разработана методика проведения экс[
пертизы цен, основанная на подходе, учиты[
вающем множество критериев, в процессе
принятия решения об уровне регистрируе[
мых цен.

3. Экспертиза цен зависит от категории
ЛС и ИМН в соответствии с разработанной
классификационной системой, основными
классификационными признаками которой
являются: степень инновации и уровень ме[
дицинской ценности ЛС.

4. Для использования подхода, учитываю[
щего множество критериев, в процессе экс[
пертизы цен разработана методическая схе[
ма ее проведения в соответствии с категори[
ями ЛС и ИМН, устанавливающая выбор ме[
тодических подходов и их приоритетность.

5. Предложенные методические подходы
к проведению экспертизы регистрируемых
цен на основные (жизненно необходимые)
лекарственные средства и изделия медицин[
ского назначения отражают основные тен[
денции в данной области, действующие в
мире, и направлены на установление обосно[
ванного уровня предельных (максимальных)
цен в Украине.
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Резюме
Півень О.П.
Розробка методичних підходів до проведення

експертизи цін на лікарські засоби та вироби

медичного призначення

Визначені основні критерії, прийняті до уваги при
встановленні цін на лікарські засоби та вироби медич[
ного призначення в зарубіжних країнах. Розроблено
методику проведення експертизи цін в Україні, яка зас[
нована на підході, що враховує багато критеріїв. Роз[
роблено класифікаційну систему, що визначає категорії
ЛЗ і ВМП у відповідності зі ступенем їхньої інновації
та рівнем медичної цінності ЛЗ. Запропоновано мето[
дичну схему проведення експертизи цін, що реєстру[
ються, у залежності від категорії ЛЗ і ВМП. Визначено
пріоритетність методичних підходів при проведенні ек[
спертизи цін.

Summary
Piven E.P.

Development of methodical approaches to the expertise

of drugs and medical goods prices carrying out

The main criteria taken into account when establishing
the prices on drugs and medical goods in the foreign coun[
tries are determined. The procedure of price expertise car[
rying out in the Ukraine based on the approach conside[
ring a number of factors was developed. The classification
system, determining the categories of drugs and medici[
nal goods in accordance with the degree of innovation of
ones and the level of medical value of drugs, was deve[
loped. The methodical scheme of the registered price ex[
pertise carrying out according to drugs and medicinal
goods categories was proposed. The priority of methodi[
cal approaches in carrying out of price expertise was de[
termined.
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ский инженерно[экономический институт (1977).
Работает в ГП ГНЦЛС. Зав. лаб. маркетинговых и
технико[экономических исследований (1999).
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Рассмотрена проблема лекарственной аллергии в офтальмологии. Приведены данные статистики, клиническая кар[
тина и этиология аллергических заболеваний глаз, вызванных лекарственными препаратами. Представлены приме[
ры лекарственных веществ местного и системного действия, которые могут вызывать аллергические реакции тка[
ней глаза.

Проблема аллергических заболеваний, в
том числе и в офтальмологии, занимает одно
из ключевых мест в медицине. Согласно ста[
тистическим данным, риск развития аллерги[
ческих реакций для большинства медицин[
ских препаратов составляет от 1 % до 3 % [1].
Что касается доли аллергических реакций
среди всех побочных эффектов, то данные
различны: согласно одним исследователям,
на эту группу приходится 6[10 % [1], соглас[
но другим – 71.05 % [2].

Среди аллергических заболеваний глаз
особенную актуальность приобрела лекар[
ственная аллергия. Из общего количества
больных с аллергическими заболеваниями
глаз, страдающие лекарственной аллергией
составляют около 30.4 % [3].

В развитии аллергии на лекарственные
средства, согласно классификации P. Cell и
R. Coombs, участвуют 4 типа аллергических
реакций [4]. Установлено, что лекарственные
поражения глаз относятся к реакциям замед[
ленного типа [5, 6].

При глазных аллергозах, вызванных ле[
карственными средствами, поражения могут
охватывать кожные покровы век, конъюнк[
тиву, роговицу, сосудистую оболочку глаза,
сетчатку, зрительный нерв, что проявляется
в форме конъюнктивита, блефарита, керати[
та, эписклерита, склерита, ирита, иридоцик[
лита, ретинита, субкапсулярной катаракты,
отека Квинке, асептического панофтальмита,
васкулита зрительных нервов, расстройств
аккомодации [3, 5[6]. При лекарственной ал[
лергии чаще поражается передний отдел гла[
за и его придатки: конъюнктива – 93.9 %,
кожа век – 50.3 %, роговица – 20.4 % [5[6].

К основным причинам, вызывающим вы[
сокий уровень лекарственных осложнений, в
первую очередь следует отнести постоянный
рост количества новых лекарственных препа[
ратов и, как следствие, рост потребления ме[

дикаментов, а также широкое и бесконтроль[
ное использование лекарственных средств
при самолечении. Кроме того, далеко не всег[
да известна полная медицинская информа[
ция о возможных лекарственных осложнени[
ях, а иногда терапия несколькими лекар[
ственными средствами ведется без учета их
взаимодействия. Лекарственная аллергия
имеет серьезное значение в клинике тех за[
болеваний (глаукома, катаракта), при кото[
рых требуется длительное и непрерывное
введение лекарственных средств. Развитие
лекарственной аллергии затрудняет проведе[
ние полноценной терапии, снижает ее эф[
фективность и ведет к переходу заболевания
в хроническую форму с обострениями.

Аллергенами при лекарственной аллергии
могут быть разнообразные органические и
неорганические вещества: алкалоиды (атро[
пин, пилокарпин, эзерин), антибиотики (пе[
нициллин, стрептомицин, тетрациклин и др.),
сульфаниламиды, анестетики, витамины, их[
тиол, препараты серебра, ртути, цинка, меди,
и др. [1, 3, 6[7]. Аллергические свойства ле[
карственных веществ в значительной степе[
ни зависят от их химического строения и мо[
лекулярной массы. По мере увеличения мо[
лекулярной массы и сложности молекулы
способность индуцировать иммунный ответ
возрастает. Хотя большинство лекарствен[
ных средств являются простыми химически[
ми веществами, в результате связывания при
помощи ковалентной связи с макромолекула[
ми, такими как белки, они приобретают ал[
лергенные свойства [1]. В принципе, любое
лекарственное средство, даже противоаллер[
гическое, может вызывать сенсибилизацию,
поэтому исчерпывающий перечень лекар[
ственных аллергенов невозможен. Следует
также помнить, что некоторые лекарствен[
ные средства наряду с аллергенными свой[
ствами обладают также и токсичностью. К
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таким веществам относятся: стероиды, про[
тивомалярийные средства, транквилизаторы,
седативные и снотворные средства [7].

Чувствительность к лекарственным препа[
ратам, в данном случае аллергическая реак[
ция тканей глаза, зависит от степени сенси[
билизации и реактивности организма. Чаще
всего лекарственная аллергия встречается
после предварительной сенсибилизации, т.е.
аллергические реакции обычно не встреча[
ются при первом применении медикамента,
но могут возникать при длительном его при[
еме. Аллергическая реакция тканей не зави[
сит от препарата, один и тот же препарат мо[
жет вызывать различные клинические прояв[
ления: у одних [ конъюнктивит, у других [ ке[
ратит, у третьих [ дерматит век. В то же вре[
мя различные препараты могут дать анало[
гичную клиническую картину [3, 5, 8]. При
наличии лекарственной аллергии также не
имеет значения форма лекарственного пре[
парата: аллергические поражения могут воз[
никать не только при местном применении
лекарственных средств, но и при введении
различных препаратов внутрь или паренте[
рально [3, 5, 6, 9]. Контактный способ лечения
глазных заболеваний (инстилляции капель,
закладывание мазей, глазных пленок, элект[
рофорез, фонофорез, использование контак[
тных линз и др.) наряду с местными проявле[
ниями лекарственной аллергии может вызы[
вать общую аллергическую реакцию в виде
крапивницы или распространенного дерма[
тита. Так, длительное местное применение
антибиотика привело к системной гиперчув[
ствительности с проявлениями в виде кра[
пивницы, дополнительной гиперчувствитель[
ности к пищевым продуктам, другим хими[
ческим соединениям [6]. В то же время при
введении медикаментов внутрь или паренте[
рально может возникать изолированное по[
ражение глаз без общей аллергической реак[
ции [3]. Так, сообщается об аллергических
проявлениях в глазах при общей сенсибили[
зации к сульфаниламидам и антибиотикам
[6].

Наиболее часто глазные аллергозы могут
возникнуть при применении офтальмологи[
ческих препаратов. По данным [3, 8], местное
использование лекарственных средств вызы[
вает лекарственно[аллергические заболева[
ния глаз в 90.1 % случаев. Так, одной из наи[
более распространенных причин ятрогенно[
го контактного дерматоконъюнктивита явля[
ется аллергическая реакция на неомицин, а

также на некоторые другие препараты, при[
меняемые местно – антазолин, атропин, ле[
вомицетин, пилокарпин, гентамицин [10].
Среди средств, вызывающих аллергию при
местном применении, можно назвать проти[
вовирусные, антиглаукомные препараты, ме[
стные анестетики, антибиотики, НПВС, вита[
мины. Наибольшее число аллергических ре[
акций отмечено при лечении антибиотиками
(30.2 %), миотиками (18.7 %), анестетиками
(14.7 %)  [3]. К антибиотикам, применяемым
местно и вызывающим аллергию, относятся
тетрациклин [6], левомицетин [5], гентами[
цин [11, 12], неомицин [1,18]. В ряду противо[
вирусных препаратов это: идоксуридин
(ИДУ), теброфен, бонафтон, флореналь, пре[
параты ацикловира (Зовиракс, Виролекс) [13[
15]. Исследователи информируют о способ[
ности ИДУ вызывать токсико[аллергические
реакции в 11[20 % случаев [14, 16, 17]. Сооб[
щается, что в ряде случаев аллергия вызвана
антиглаукомными препаратами [18]. Симпто[
мы аллергического конъюнктивита отмечают
при применении дорзаломида гидрохлорида,
относящегося к классу сульфонамидов [19,
20]. Наблюдалась гиперемия конъюнктивы и
фолликулярный конъюнктивит у больных,
применявших препараты пилокарпина [5, 21],
тимолола малеат вызывал аллергический бле[
фароконъюнктивит [21], менее чем у 1 %
больных отмечены аллергические реакции со
стороны конъюнктивы при использовании
бримонидина тартрата – селективного анта[
гониста a

2
[адренорецепторов [20]. У около

48 % пациентов, применявших иопидин (ап[
раклонидина гидрохлорид 1 %) [ селективный
a

2
[адренергический антагонист, используе[

мый при лечении глаукомы, в течение более
3[х недель развился фолликулярный конъюн[
ктивит [22, 23], а в 62 % случаев наблюдался
контактный дерматит век [23]. Также сооб[
щается об аллергической реакции иопидина,
проходящей с выворотом века, а впослед[
ствии с рубцеванием и заворотом века. Про[
веденные иммунологические исследования
показали, что данная реакция относится к IV
типу гиперчувствительности [24]. Известно,
что местные b[блокаторы также обладают
псевдоаллергическими свойствами и могут
высвобождать гистамин из тучных клеток
[25], что было подтверждено исследованиями
влияния бетаксалола, метипронолола и, в
меньшей степени, тимолола на высвобожде[
ние гистамина из тучных клеток, содержа[
щих человеческие лейкоциты и базофилы
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[26]. При длительном применении адренали[
на и фетанола наблюдались аллергические
осложнения со стороны глаза [27], а эпинеф[
рин может вызывать аллергический конъюн[
ктивит у большей половины больных [21].
Симптомы аллергической реакции были от[
мечены у 1 человека при использовании про[
ксофелина [28]. Среди сенсибилизирующих
миотиков также отмечены пилокарпин, ар[
мин, фосфакол [6]. Возможна аллергическая
реакция на глазные капли диклофенака на[
трия под названием «Наклоф» (фирма «Ciba
Vision Faure Ophtalmics») [29]. Некоторые ал[
лергические проявления связаны с местными
анестетиками, в частности, развитие гиперал[
лергической реакции роговицы по типу ги[
перчувствительности немедленного типа от[
мечено на местное применение пропаракаи[
на [20] и глазных капель тетракаина [18]. Со[
общается, что аллергическую реакцию могут
вызывать глазные капли оксибупрокаина
[30]. Отмечался аллергический экзематозный
дерматит от местного применения глазных
капель витамина В1 [31]. Также аллергичес[
кие реакции были вызваны инстилляцией 5 %
раствора токоферола [32]. Выявились поло[
жительные кожные реакции на офтальмоло[
гические препараты, применяемые при репа[
ративной терапии: к цитралю [ у 31.8 % боль[
ных, офтан[катахрому [ у 21.4 %, тауфону [ у
12.2 %, тиамину [ у 11.1 %, ксантервиту [ у
10.7 %, каталину [ у 8.7 % [33]. Известно, что
некоторые лекарственные средства могут по[
вышать риск и тяжесть аллергической реак[
ции. Так, у пациентов, применявших глазные
капли тимолола, наблюдалось более тяжелое
течение анафилактического шока [34].

Поражения глаз при общем применении
лекарственных препаратов отмечают значи[
тельно реже [3, 5]. Предполагается, что мно[
гие вещества приобретают свойства аллерге[
нов после соединения с белками слезной
жидкости. Так, подконъюнктивально введен[
ный атропин лишен аллергизирующего дей[
ствия [7].

Аллергическая реакция может развиться
не только на лекарственную субстанцию, но
также из[за присутствия в препарате различ[
ных вспомогательных веществ, таких как:
консерванты, антиоксиданты, мазевые осно[
вы и др. Например, известно, что аллерген[
ные свойства таких веществ, как ланолин,
вазелин, различных эмульгаторов приводят к
тому, что для некоторых лекарственных ве[
ществ препараты в форме мази вызывают

конъюнктивиты чаще, чем в форме капель [7,
35[36]. Аллергические реакции может вызы[
вать также этилендиаминтетраацетат (ЭДТА)
– вещество используемое в офтальмологи[
ческих препаратах в качестве стабилизатора
[1].

В случае капель чаще всего аллергенное
действие препарата связано с веществами,
выполняющими роль антимикробных аген[
тов (тиомерсал, бензалкония хлорид, хлор[
гексидин, хлорбутанол, соли ртути). Установ[
лено, что 8[10 % населения имеют повышен[
ную чувствительность к тиомерсалу (мерти[
оляту) – консерванту, применяемому при из[
готовлении офтальмологических препаратов
и растворов для ухода за контактными лин[
зами. Такое количество аллергических реак[
ций может быть обусловлено широким ис[
пользованием этого соединения в качестве
консерванта в косметических средствах и
вакцинных препаратах [37]. Тиомерсал мо[
жет вызывать классический дерматоконъюн[
ктивит с иммунной реакцией клеточного
типа [38]. Конъюнктивальными и накожны[
ми аллергическими пробами было доказано
развитие сенсибилизации организма у потре[
бителей контактных линз, использующих для
ухода за контактными линзами растворы, ко[
торые содержали в качестве консерванта ти[
омерсал в концентрации 0.001[0.004 % [39, 40].
Несмотря на то, что накоплены доказатель[
ства роли тиомерсала в развитии аллергичес[
ких реакций на средства ухода за контактны[
ми линзами, механизм этого процесса изучен
недостаточно, и в литературе встречаются
противоречивые данные. Одни исследовате[
ли полагают, что гидрогелевые контактные
линзы адсорбируют хорошо растворимый в
воде тиомерсал, при этом происходит дли[
тельный контакт его с конъюнктивой, в ре[
зультате чего возникает местная реакция ги[
перчувствительности замедленного типа [41],
другие считают, что тиомерсал легко смыва[
ется с поверхности линзы и не поглощается
ее материалом [42].

Нужно отметить, что среди офтальмологи[
ческих препаратов, способных вызвать глаз[
ные аллергозы, средства для ухода за контак[
тными линзами занимают одно из ведущих
мест. Аллергические реакции при ношении
контактных линз, могут быть связаны с непе[
реносимостью полимерных материалов, из
которых изготовлены контактные линзы, хи[
мических средств очистки и стерилизации, а
также с отложениями, образующимися на
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линзах в процессе ношения [1, 15, 43[47]. Од[
нако непосредственно материал линз вызы[
вает аллергический ответ крайне редко, ос[
новная доля приходится на отдельные компо[
ненты многофункциональных растворов,
чаще всего консервирующие или дезинфици[
рующие вещества [48].

Кроме тиомерсала в средствах для ухода
за контактными линзами в качестве консер[
вантов часто используются такие традицион[
ные для офтальмологических препаратов ве[
щества, как бензалкония хлорид (БАХ) и
хлоргексидин биглюконат. Известно, что
бензалкония хлорид несовместим с целым
рядом химических веществ, молекулы кото[
рых имеют большой размер, таких как ани[
онные и неионные ПАВ, белки, в результате
химической реакции с которыми мгновенно
образуется осадок, который будет отклады[
ваться на линзах. Также отрицательно заря[
женная поверхность мягких контактных линз
(МКЛ) сильно притягивает положительно за[
ряженный БАХ, что приводит к связыванию
с полимером, из которого изготовлены МКЛ.
Кроме того, что отложения вызывают токси[
ко[аллергическую реакцию, данное вещество
замедляет заживление роговицы. Другой
консервант [ хлоргексидина биглюконат
(ХГБ) при длительном применении часто вы[
зывает раздражение глаз. ХГБ так же как и
БАХ, будучи положительно заряженным,
способен взаимодействовать с крупными от[
рицательными ионами и осаждаться на лин[
зах. Еще одним недостатком является то,что
данное вещество не обладает широким спект[
ром действия и поэтому часто применяется в
комбинации с тиомерсалом. В настоящее вре[
мя эти вещества выходят из употребления, а
производители средств для ухода за контакт[
ными линзами используют новое поколение
консервантов – полимерные вещества, та[
кие как Поликвад (производитель [ фирма
«Alcon”, США), являющийся четвертичным
аммониевым соединением, и Даймед (произ[
водитель [ фирма «Bausch & Lomb”, США),
относящийся к бигуанидам [42, 45, 49]. Пре[
имущество этих модифицированных консер[
вантов состоит в их большей активности, яв[
ляющейся результатом большего по сравне[
нию с мономерами веса, и, как следствие это[
го, в возможности применения в меньших
концентрациях. И все же, несмотря на низ[
кий уровень отрицательных реакций глаза,
при использовании средств ухода за контак[
тными линзами, содержащих новые антимик[

робные средства, аллергия наблюдается. Так,
например, из 10 пациентов с аллергическим
конъюнктивитом, вызванным средствами для
ухода за контактными линзами, 5 случаев
приходилось на использование Линкодеза
(фирма «Линко», Россия; консервант – ми[
ристамидопропилдиметилбензил аммония
хлорид), 2–ReNu (фирма «Bausch & Lomb”,
США; консервант – Даймед), 2–SoloCare
(фирма «CIBA VISION”, Швейцария; консер[
вант – полигексанид [ соединение, близкое
по строению к Даймеду), 1–Multison (фирма
«HENSON”, Латвия; консервант – полигек[
санид), 1–OptiFree (фирма «Alcon”, США,
консервант – Поликвад) [48]. Также извест[
но, что многоцелевой раствор All In One фир[
мы «Sauflon” (Великобритания) вызывает ал[
лергию, а его прямой потомок All In One Light
не раздражает глаза и не вызывает аллерги[
ческих реакций даже у людей, предрасполо[
женных к аллергии, что достигается тем, что
содержание полигексанида в нем в пять раз
меньше, чем в растворе Аll In One [50]. Про[
блема аллергии, связанная с присутствием
консерванта в средствах для ухода за контак[
тными линзами, будет актуальна всегда, по[
скольку данные растворы обычно выпускают
в упаковке объемом от 50 мл до 400 мл и, со[
гласно требованиям, предъявляемым к оф[
тальмологическим препаратам, помещенным
в многодозовую упаковку, они не могут не со[
держать консервант. Кроме того, в зависимо[
сти от концентрации и параметров среды ан[
тимикробные агенты могут выступать в каче[
стве либо консерванта, либо дезинфицирую[
щего средства [42]. В отличие от средств для
ухода за контактными линзами, для глазных
капель проблемы, вызванные присутствием в
составе консерванта, можно решить путем
помещения данной лекарственной формы в
однодозовую упаковку, объем которой со[
ставляет 0.4[1 мл.

Аллергия может развиться и на другие
компоненты или на рН раствора для ухода за
КЛ. Например, имеются сведения об аллер[
гических реакциях на средства для ухода за
контактными линзами, содержащие энзимы
[51], папаин и ЭДТА [1].

Особым считается случай , когда пациент
носит линзы и параллельно проходит курс ле[
чения. Компоненты лекарственного препара[
та могут вступать в реакцию с материалом
линз, отложениями на линзах или с компо[
нентами растворов средств для ухода за кон[
тактными линзами. В результате такой реак[
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ции образуются нерастворимые вещества,
которые откладываются на поверхности лин[
зы [44].

Описанные выше особенности лекар[
ственной аллергии глаз заслуживают внима[
ния не только офтальмологов и аллерголов,
но и специалистов, работающих в области
создания препаратов для офтальмологии.
Благодаря специфичности строения, свойств,
расположения и механизмам доставки лекар[
ственных веществ, а также особенностям
взаимодействия с этими веществами различ[
ных тканей и жидкостей органа зрения, глаз
легко доступен воздействию различных ал[
лергенов и является частой мишенью аллер[
гических реакций. Поэтому создание препа[
ратов для офтальмологии требует особого
подхода: тщательного выбора компонентов и
их концентраций с учетом их физико[хими[
ческих, токсических и аллергических
свойств, упаковки, технологии приготовле[
ния препаратов, проведения доклинических
и клинических исследований.
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Резюме
Фетисова О.Г., Андрюкова Л.М.

Лікарська алергія в офтальмології

Розглянута проблема лікарської алергії в офтальмо[
логії. Наведені дані статистики, клінічна картина та етіо[
логія офтальмологічних процесів, що викликані лікарсь[
кими препаратами. Представлені приклади лікарських
речовин місцевої та системної дії, що можуть виклика[
ти алергічні реакції тканин ока.

Summary
Fetisova E.G., Andryukova L.N.

Drug allergy in ophthalmology

A problem of drug allergy in ophthalmology is consi[
dered. The statistic data, clinical pattern and etiology of al[
lergic eye conditions, induced by medicinal products, are
described. The examples of drug substances with local and
systemic effect able to cause the allergic reactions of eye
tissues are given.
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Коллектив Государственного предприятия “Государ[
ственный научный центр лекарственных средств”, редак[
ция журнала “Фармаком” с глубоким прискорбием сооб[
щают, что 24 мая 2003 года после тяжелой болезни скон[
чался доктор фармацевтических наук

Тимофеев Виктор Васильевич

Тимофеев В.В. родился в 1937 году в с. Ворошиловка
Ново[Одесского района Николаевской области.

В 1954 году, после окончания средней школы, посту[
пил на Военно[фармацевтический факультет Харьковско[
го государственного фармацевтического института, в 1959
году окончил этот институт по специальности провизор.

В ГП ГНЦЛС (ХНИХФИ, ВНИИХТЛС) работал с 1958
года, сначала в должности лаборанта, затем химика, млад[
шего научного сотрудника, старшего научного сотрудни[
ка, руководителя лаборатории инженерных исследований

(1971), заведующего отделом охраны окружающей среды, заместителем директора ВНИИХТЛС
по научной работе. В 1986[1988 гг. [ заместитель Генерального директора Харьковского науч[
но[производственного химико[фармацевтического объединения “Здоровье”.

Проводя активную творческую работу в лаборатории  фармацевтической технологии гото[
вых лекарственных средств (инъекционных лекарственных форм) Тимофеев В.В. в 1965 году
защитил кандидатскую диссертацию на тему “Изучение процесса фильтрации воздуха и жид[
костей в производстве инъекционных растворов”, а в 1986 году [ докторскую диссертацию “Ис[
следование и разработка технологии комплексного использования сырья в производстве ле[
карственных препаратов”.

По результатам научных исследований опубликовано более 100 работ, получено 10 автор[
ских свидетельств и патентов.

Наряду с научной деятельностью В.В. Тимофеев проводил большую организационную и пе[
дагогическую работу. Его избирали членом Научно[технического совета Минмедпрома, чле[
ном Совета отрасли “Союзлексредства”, председателем Совета трудового коллектива, членом
Ученого совета ВНИИХТЛС, членом специализированных советов по защите кандидатских и
докторский диссертаций, много лет он исполнял обязанности заместителя Председателя спе[
циализированного совета при ГНЦЛС.

В общественной деятельности Тимофеев В.В. активно проявил себя как член Местного ко[
митета профсоюзной организации и секретарь партийной организации ВНИИХТЛС и Опыт[
ного завода ВНИИХТЛС.

Тематика научных исследований Тимофеева В.В. была направлена на создание новых тех[
нологических приемов и процессов промышленного производства готовых лекарственных
средств с целью повышения эффективности производства, улучшения качества готовой про[
дукции, рационального использования материальных ресурсов.

Результаты научных исследований по фильтрации воздуха и жидкостей, пароконденсаци[
онному способу мойки сосудов, нормированию водопотребления и водоотведения, предельно
допустимым выбросам в атмосферу, технологии производства ряда лекарственных средств
внедрены на предприятиях медицинской промышленности Украины и стран СНГ.

В последние годы Тимофеев В.В. и сотрудники возглавляемой им лаборатории много вни[
мания уделяли вопросам охраны окружающей среды и созданию малоотходных технологий
производства лекарственных средств.

На заслуженном отдыхе (с 1999 г.) Тимофеев В.В. сохранял научные связи с институтом.

Коллектив ГП “ГНЦЛС”, сокурсники Тимофеева В.В. по Военно[фармацевтическому факуль[
тету скорбят о преждевременной кончине коллеги, душевного, доброго и отзывчивого челове[
ка.
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Для публікації на сторінках нашого журналу автори повинні дотримуватися таких вимог:
1. Стаття повинна мати такі необхідні елементи: постановка проблеми у загальному вигляді та

її зв’язок із важливими науковими або практичними завданнями; аналіз останніх досліджень
і публікацій, в яких започатковано розв’язання даної проблеми і на які спирається автор,
виділення невирішених раніше частин загальної проблеми, яким і присвячується означена
стаття; формулювання цілей статті (постановка завдання); виклад основного матеріалу дос[
лідження з повним обгрунтуванням одержаних наукових результатів; висновки з даного дос[
лідження та перспективи подальших розвідок у даному напрямку.

2. Стаття має бути надрукована на папері формату А4 через 2 інтервали з полями 2.5 см з усіх
боків, 28[30 рядків на сторінці, 60[65 знаків у рядку, розмір шрифту 14, шрифт Times New
Roman або Arial.

3. Робота подається на українській мові (для авторів, що проживають за межами України –
можливо на російській) у 2[х примірниках, підписаних усіма авторами.

4. Прізвище(а) автора(ів) необхідно зазначити на першій сторінці, далі привести назву організації
або установи, де працює(ють) автор(и) та назву статті, також мають бути зазначені рубрики УДК.

5. Матеріали до публікації обов’язково мають включати резюме (російською, українською та
англійською мовами), та відомості про кожного з авторів із зазначенням прізвища, ім’я та
по батькові, наукового звання (посади) (із зазначенням року), наукового ступеня (із зазна[
ченням року), місця роботи, службового та домашнього телефонів.

6. До статті має бути прикладений експертний висновок про можливість публікації у відкрито[
му друці.

7. До статті мають буди прикладені всі використані в роботі таблиці, графіки та ін.; список літе[
ратури надається у відповідності до загальноприйнятих правил оформлення.

8. У статті не допускається скорочень слів, крім загальноприйнятих у науковій літературі. Усі
вимірювання подаються у системі одиниць SI. Усі абревіатури мають бути розшифровані. У
числах, що являють собою десяткові дроби, цілі числа від дробової частини слід відокрем[
лювати крапкою.

9. Усі вищезазначені матеріали мають бути надані до редакції також на магнітному носії (дис[
кета, диск).

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 убудований до MS Word (Microsoft Equation 3.0.).

11. Вимоги до ілюстративного матеріалу:
• ілюстрації мають бути виконані на професійному рівні, відповідати основному змісту

статті та мають бути підписаними;
• графіки, діаграми та ін. краще будувати у табличному редакторі Excel 97. Якщо даний ілю[

стративний матеріал створений за допомогою інших програм, зображення слід подавати
у векторному форматі WMF. Так як журнал видається у чорно [ білому виконанні, графі[
ки мають бути виконані з відповідними відтінками;

• на графіках мають бути зазначені експериментальні точки;
• фотографії, файли із растровими зображеннями мають бути високої якості та не мати

дефектів (подряпини, плями, погана різкість, муар та ін.). Формати файлів TIFF, BMP;
• криві, виконані на різних самописцях, мають бути роздруковані на білих аркушах без сітки;
• структурні хімічні формули обов’язково мають бути набрані в спеціалізованих програ[

мах типу ChemWin та надані у векторному форматі WMF;
• різні види ілюстративного матеріалу не мають дублювати один одного.

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 в публікаціях відповідальність несуть автори.


	Äî âïðîâàäæåííÿ Äåðæàâíî¿ Ôàðìàêîïå¿ Óêðà¿íè
	Ãðèçîäóá Î.²., Àðõ³ïîâà Í.Ì., Çâîë³íñüêà Í.Ì., Ëåîíòüºâ Ä.À.
	Â³äòâîðþâàí³ñòü âèïðîáóâàííÿ íà îäíîð³äí³ñòü ìàñè  äîçîâàíîãî ë³êàðñüêîãî çàñîáó â ð³çíèõ ëàáîðàòîð³ÿõ 
	Äî âèäàííÿ Äîïîâíåííÿ äî Äåðæàâíî¿ Ôàðìàêîïå¿ Óêðà¿íè
	Òèõîíîâ Î.²., Ãðèçîäóá Î.², Òîâìàñÿí ª.Ê., Òèõîíîâà Ñ.Î., Ïàñå÷íèê Ì.Ô.
	Äî ïèòàííÿ ïðî ñòàíäàðòèçàö³þ ãîìåîïàòè÷íèõ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â  ó Äåðæàâí³é Ôàðìàêîïå¿ Óêðà¿íè 
	Êîíãðåñè, ñåì³íàðè, âèñòàâêè
	Ô³òîõ³ì³÷í³ äîñë³äæåííÿ
	Àììîñîâ Î.Ñ., Ëèòâèíåíêî Â.².
	Ãîòîâ³ ë³êàðñüê³ çàñîáè
	Êó÷åðåíêî Ë.²., Ãðîøîâèé Ò.À., Êàëèíþê Ò.Ã.
	Âèâ÷åííÿ âïëèâó ê³ëüê³ñíèõ ôàêòîð³â íà âëàñòèâîñò³  òàáëåòîê ò³îòðèàçîë³íó, ÿê³ îäåðæàí³ ïðÿìèì ïðåñóâàííÿì 
	Ãëàäóõ ª.Â., Ïàøíºâ Ï.Ä.
	Ðîçðîáêà ñêëàäó òà òåõíîëîã³¿ òàáëåòîê àëüòàíó 
	Ñòàíäàðòèçàö³ÿ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â
	Ìåðçë³ê³í Ñ.²., Ç³í÷åíêî Î.À.
	Ôàðìàêîëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ
	ßêîâëºâà Ë.Â., Áîíäàðºâ ª.Â.
	Åêñïåðèìåíòàëüíå îáãðóíòóâàííÿ çàñòîñóâàííÿ â ïðîêòîëîã³¿  íîâîãî åíòåðîñîðáåíòó íà îñíîâ³ ïðèðîäíîãî ì³íåðàëó öåîë³òó - «Ãðàöå
	Ì³ùåíêî Î.ß., ßêîâëºâà Ë.Â.
	Ïîð³âíÿëüíå âèâ÷åííÿ àêòîïðîòåêòîðíî¿ ä³¿ çàñîáó "Ïîëëåíòàð"  òà éîãî îêðåìèõ ñóáñòàíö³é 
	Ïðîáëåìè. Ïîøóê. Ð³øåííÿ.
	Ñåâ³äîâà Î.Ê., Ðîé ².Ä., Ëåâ³ò³í ª.ß.
	Òåõí³êî-åêîíîì³÷í³ òà ìàðêåòèíãîâ³ äîñë³äæåííÿ
	Ï³âåíü Î.Ï.
	Àíàë³òè÷íèé îãëÿä
	Ôåòèñîâà Î.Ã., Àíäðþêîâà Ë.Ì.
	Äî â³äîìà àâòîð³â æóðíàëó "Ôàðìàêîì" 

