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The combination of various heterocyclic systems with a wide range of properties is quite expedient and is, in practice, a justified direction for 
obtaining biologically active substances, which ultimately forms a favorable basis for the creation of drugs. In recent decades, the attention 
of scientists has been closely focused on nitrogen-containing heterocyclic compounds. 

Among such compounds, 1,2,4-triazole and pyrazole occupy a special place. Indeed, on the basis of these systems, a significant number 
of well-known drugs have been created, which are widely used at the present time.

The aim of the work was the synthesis of S-derivatives of 4-amino-5-(5-methylpyrazol-3-yl)-1,2,4-triazole-3-thiol, study of their physical 
and chemical properties, pre-screening studies with subsequent establishment of the feasibility of further pharmacological studies.

Materials and methods. Experimental methods of organic chemistry: synthesis using microwave activation, physical and chemical 
methods for the analysis of organic compounds (determination of the melting point, elemental analysis, 1H NMR, IR spectroscopy and 
chromatography-mass spectrometry). Methods for in silico pre-screening studies to establish the biological potential in several synthesized 
compounds (molecular docking).

Results. 10 new S-derivatives of 4-amino-5-(5-methylpyrazol-3-yl)-1,2,4-triazole-3-thiol were synthesized. The structure of the obtained 
compounds was confirmed by a set of physical and chemical methods of analysis. According to the results of prescreening studies, 
the main directions of research of biological properties of synthesized compounds were provided.

Conclusions. The expediency of using microwave irradiation in the synthesis of a series of S-alkyl derivatives of 4-amino-5-(5-methylpyrazol-
3-yl)-1,2,4-triazole-3-thiol had been proved. Based on the results of in silico studies, the expediency of further studies of anti-inflammatory, 
antifungal and anticancer activities in several synthesized compounds had been substantiated.
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Синтез і властивості S-похідних 4-аміно-5-(5-метилпіразол-3-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіолу
C. О. Фeдотов, А. С. Гоцуля

Доцільним є поєднання різноманітних гетероциклічних систем із широким набором властивостей, оскільки це практично виправданий 
напрям одержання біологічно активних субстанцій, що формує підґрунтя для створення лікарських засобів. В останні десятиліття 
увага науковців прикута до нітрогеновмісних гетероциклічних сполук. 

Особливе місце з-поміж них посідають 1,2,4-тріазол і піразол, адже на основі цих систем створено чимало відомих лікарських 
засобів, що нині доволі широко використовують.

Мета роботи – синтез S-похідних 4-аміно-5-(5-метилпіразол-3-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіолу, вивчення їхніх фізико-хімічних властивостей, 
здійснення прескринінгових досліджень зі встановленням доцільності фармакологічних досліджень.

Матеріали та методи. Застосували експериментальні методи органічної хімії: синтез із використанням мікрохвильової активації, 
фізико-хімічні методи аналізу органічних сполук (визначення температури плавлення, елементний аналіз, 1Н ЯМР, ІЧ-спектроскопія 
та хромато-мас-спектрометрія). Здійснили прескринінгові дослідження in silico для встановлення біологічного потенціалу в ряду 
синтезованих сполук (молекулярний докінґ).

Результати. Встановили оптимальні умови одержання 10 нових S-похідних 4-аміно-5-(5-метилпіразол-3-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіо-
лу з використанням мікрохвильового опромінення. Будову сполук підтвердили комплексом фізико-хімічних методів аналізу. За 
результатами прескринінгового аналізу визначили основні напрями досліджень біологічних властивостей синтезованих сполук.
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Висновки. Доведено доцільність застосування мікрохвильового опромінення під час синтезу ряду S-алкілпохідних 4-аміно-5-(5-
метилпіразол-3-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіолу. У результаті дослідження in silico обґрунтовано доцільність вивчення протизапальної, 
протигрибкової та протиракової активностей у ряду синтезованих сполук.

Ключові слова: 5-метилпіразол, 1,2,4-тріазол, синтез, властивості, молекулярний докінґ.
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Синтез и свойства S-производных 4-амино-5-(5-метилпиразол-3-ил)-1,2,4-триазол-3-тиола
С. O. Фeдoтoв, А. С. Гоцуля

Целесообразно сочетание различных гетероциклических систем с широким набором свойств, так как это оправданное на практике 
направление получения биологически активных субстанций. В итоге это формирует основу для создания лекарственных средств. 
В последние десятилетия внимание учёных приковано к азотсодержащим гетероциклическим соединениям. Особое место среди 
них занимают 1,2,4-триазол и пиразол, ведь на основе этих систем было создано значительное количество известных лекарствен-
ных средств, которые достаточно широко используют.

Цель работы – синтез S-производных 4-амино-5-(5-метилпиразол-3-ил)-1,2,4-триазол-3-тиола, изучение их физико-химических 
свойств, проведение прескрининговых исследований с установлением целесообразности дальнейших фармакологических ис-
следований.

Материалы и методы. Применили экспериментальные методы органической химии: синтез с использованием микроволновой 
активации, физико-химические методы анализа органических соединений (определение температуры плавления, элементный 
анализ, 1Н ЯМР, ИК-спектроскопия и хромато-масс-спектрометрия). Провели прескрининговые исследования in silico для уста-
новления биологического потенциала в ряду синтезированных соединений (молекулярный докинг).

Результаты. Установлены оптимальные условия получения 10 новых S-производных 4-амино-5-(5-метилпиразол-3-ил)-1,2,4-три-
азол-3-тиола с использованием микроволнового облучения. Строение полученных соединений подтверждено комплексом физи-
ко-химических методов анализа. По результатам прескринингового анализа определены основные направления исследований 
биологических свойств синтезированных соединений.

Выводы. Доказана целесообразность применения микроволнового облучения при синтезе ряда S-алкилпроизводных 4-ами-
но-5-(5-метилпиразол-3-ил)-1,2,4-триазол-3-тиола. По результатам исследования in silico обоснована целесообразность дальней-
шего изучения противовоспалительной, противогрибковой и противораковой активностей в ряду синтезированных соединений.

Ключевые слова: 5-метилпиразол, 1,2,4-триазол, синтез, свойства, молекулярный докинг.
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Today, many research teams are studying the synthetic and 
biological properties of new compounds based on the nitro-
gen-containing system 1,2,4-triazole [1–6]. It is known that 
the introduction of various substituents in the structure of 
the nucleus of 1,2,4-triazole has a positive effect not only on 
the increase of existing and the emergence of new pharma-
cological activity but also allows offering more options  for 
chemical transformations [4–8]. It is important to note the fact 
that 1,2,4-triazole derivatives, in addition to high biological 
activity, are mostly low-toxic or virtually non-toxic compounds. 
Analysis of the available literature data revealed that the combi-
nation of triazole and pyrazole fragments within one molecule 
has a certain level of practical significance and is interesting.

Aim
The aim of this work was to develop a preparative method for 
the synthesis of S-derivatives of 4-amino-5-(5-methylpyrazol- 
3-yl)-1,2,4-triazole-3-thiol using microwave irradiation, 
followed by study of physical and chemical properties and es-
tablishing the biological potential of the obtained compounds.

Materials and methods
The synthetic part of the study consisted of resynthesis of 
5-methylpyrazole and subsequent chemical conversion to 

4-amino-5-(5-methylpyrazol-3-yl)-1,2,4-triazole-3-thiol by 
a known method [9,10].

S-alkylation of the starting compound was performed under 
microwave irradiation using a microwave synthesis system 
Milestone FlexiWave (time – 30 min, temperature – 160 °C, 
pressure – 11.2 bar, power – 400 W) in propan-2-ol medium 
without the addition of equivalent amount of alkali, which 
allowed to obtain pure alkylthio derivatives with high yield 
(Fig. 1).

Synthesized haloalkanes were white crystalline substan-
ces, soluble in alcohols, insoluble in water. The structure 
of the obtained compounds was confirmed by a package of 
modern physical and chemical methods of analysis (1H NMR 
spectroscopy, IR spectroscopy) and their individuality by 
chromato-mass spectrometry.

Docking studies were performed on all compounds 2.0–
2.10 using the AutoDock Vina® software package. Enzyme 
structures for in silico studies were obtained from Protein 
Data Bank (PDB). Preliminary optimization of 2.0–2.10 
molecules was performed using the HyperChem 7.5 program 
by the MM+ molecular mechanics’ method until the RMS 
gradient was less than 0.1 kcal/(mol∙Å). The final minimiza-
tion of the energies of the studied structures was carried out 
by the semi-empirical quantum chemical method PM3 until 
the RMS gradient was less than 0.01 kcal/(mol∙Å).
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Results
Analysis of 1H NMR spectra showed that the protons of 
S-alkyl  fragments  resonate  in  a  strong part of  the field  in 
the  form of  signals with different  intensities  in  the  range 
3.14–0.82 ppm. For example, singlet signals of methyl pro-
tons of the thiomethyl fragment were present in the range of 
3.14–3.08 ppm. Multiple proton signals of methylene frag-
ments were recorded in a stronger field (1.97–1.20 ppm). A 
gradual increase in the length of the S-alkyl chain leads to a 
slight shift in the signals of the protons of the methyl group 
in the stronger part of the field.

Proton signals of methylene moieties of S-alkyl substi-
tuents were conducted in a similar way but were difficult to 
differentiate because they form mostly multiproton multiplets. 
Exceptions were only signals of protons of the methylene 
group directly with the sulfur atom. In this case, there was 
a signal in the form of a triplet. The formation of a positive 
inductive effect contributed to these changes. Thus, the signal 
of protons of the methyl group gradually shifts to 0.83 ppm.

The IR spectrum of the synthesized thiol (2.0) was character-
ized by the presence of clear bands of deformation and valence 
oscillations of strong and medium intensity of the main fragments 
of the molecule: planar deformation oscillations CH in the re-
gion 1229–950 cm-1 (bands of low intensity at 1229–1182 cm-1, 
1045–1029 cm-1, 1013–998 cm-1, 975–960 cm-1), out-of-plane 
deformation oscillations CH in the region 998–663 cm -1 (bands 
of strong intensity at 781–765 cm-1, 687–672 cm-1). There was 
the presence of a band of valence vibrations of the SH group in 
the range of 3298–3280 cm-1. The oscillation bands of the C = N 
fragment in the region of 1548–1530 cm-1 were also recorded.

In the spectra of the synthesized alkyl derivatives (2.0–2.10) 
deformation oscillations of alkyl groups in the range from 645 
cm-1 to 1390 cm-1 and the H-C-H fragment in the narrow fre-
quency range 1485–1360 cm-1 were observed. In the spectra 
of the synthesized alkyl derivatives (2.1–2.10) deformation 
oscillations of alkyl groups in the range from 645 cm-1 to 1390 
cm-1 and the H-C-H fragment in the narrow frequency range 
1485–1360 cm-1 were observed.

4-Amino-5-(5-methylpyrazol-3-yl)-1,2,4-triazole-3-thiol (2.0). 
Yield: 71 %; m. p.: 218–216 °C; 1H NMR, d, ppm: 13.74 (s, 
1H, SH); 13.11 (1H, s, NH-pyrazole), 6.63 (s, 1H, CH-pyra-

zole), 5.98 (s, 2H, NH2), 2.26 (s, 3H, CH3-pyrazole). ESI-MS: 
m/z = 197 [M+H]+. Analytical calculated (%) for C6H8N6S: 
C, 36.72; H, 4.11; N, 42.83; S, 16.34. Found: C, 36.81; H, 
4.12; N, 42.75; S, 16.32.

3-(5-Methylpyrazol-3-yl)-5-methylthio-1,2,4-triazole-4-amine 
(2.1). Yield: 79 %; m. p.: 196–194 °C; 1H NMR, d, ppm: 13.07 
(s, 1H, NH-pyrazole), 6.65 (s, 1H, CH-pyrazole), 6.02 (s, 
2H, NH2), 2.67 (t, 3H, S-CH3), 2.33 (s, 3H, CH3-pyrazole). 
ESI-MS: m/z = 211 [M+H]+. Analytical calculated (%) for 
C7H10N6S: C, 39.99; H, 4.79; N, 39.97; S, 15.25. Found: C, 
39.89; H, 4.80; N, 39.87; S, 15.29.

3-Ethylthio-5-(5-methypyrazol-3-yl)-1,2,4-triazole-4-amine 
(2.2). Yield: 82 %; m. p.: 193–191 °C; 1H NMR, d, ppm: 13.10 
(s, 1H, NH-pyrazole), 6.61 (s, 1H, CH-pyrazole), 6.05 (s, 2H, 
NH2), 3.13 (t, 2H, S-CH2-CH3), 2.30 (s, 3H, CH3-pyrazole), 
1.36 (t, 3H, S-CH2-CH3). ESI-MS: m/z = 225 [M+H]+. Ana-
lytical calculated (%) for C8H12N6S: C, 42.84; H, 5.39; N, 
37.47; S, 14.29. Found: C, 42.74; H, 5.38; N, 37.56; S, 14.32.

3-(5-Methylpyrazol-3-yl)-5-propylthio-1,2,4-triazole-4-amine 
(2.3). Yield: 76 %; m. p.: 186–184 °C; 1H NMR, d, ppm: 13.05 
(s, 1H, NH-pyrazole), 6.67 (s, 1H, CH-pyrazole), 6.01 (s, 2H, 
NH2), 3.11 (t, 2H, S-CH2-CH3), 2.35 (s, 3H, CH3-pyrazole), 
1.92–1.56 (m, 2H, S-CH2-CH2-CH3), 1.05 (s, 3H, S-(CH2)2-
CH3). ESI-MS: m/z = 239 [M+H]+. Analytical calculated (%) 
for C9H14N6S: C, 45.36; H, 5.92; N, 35.27; S, 13.45. Found: 
C, 45.47; H, 5.91; N, 35.18; S, 13.41.

3-Butylthio-5-(5-methylpyrazol-3-yl)-1,2,4-triazole-4-amine 
(2.4). Yield: 71 %; m. p.: 182–180 °C; 1H NMR, d, ppm: 
13.08 (s, 1H, NH-pyrazole), 6.63 (s, 1H, CH-pyrazole), 6.04 
(s, 2H, NH2), 3.14 (t, 2H, S-CH2-(CH2)2-CH3), 2.30 (s, 3H, 
CH3-pyrazole), 1.84 – 1.50 (m, 2H, S-CH2-CH2-CH2-CH3), 
1.46–1.33 (m, 2H, S-(CH2)2-CH2-CH3), 0.92 (t, 3H, S-(CH2)3-
CH3). ESI-MS: m/z = 253 [M+H]+. Analytical calculated (%) 
for C10H16N6S: C, 47.60; H, 6.39; N, 33.31; S, 12.71. Found: 
C, 47.49; H, 6.40; N, 33.23; S, 12.74.

3-(5-Methylpyrazol-3-yl)-5-pentylthio-1,2,4-triazole-4-amine 
(2.5). Yield: 74 %; m. p.: 172–174 °C; 1H NMR, d, ppm: 
13.04 (s, 1H, NH-pyrazole), 6.57 (s, 1H, CH-pyrazole), 6.07 
(s, 2H, NH2), 3.10 (t, 2H, S-CH2-(CH2)3-CH3), 2.33 (s, 3H, 
CH3-pyrazole), 1.87 – 1.55 (m, 2H, (m, 2H, S-CH2-CH2-
(CH2)2-CH3), 1.49 1.25 (m, 4H, S-(CH2)2-(CH2)2-CH3), 0.83 
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(t, 3H, S-(CH2)4-CH3). ESI-MS: m/z = 267 [M+H]+. Analytical 
calculated (%) for C11H18N6S: C, 49.60; H, 6.81; N, 31.55; S, 
12.04. Found: C, 49.69; H, 6.82; N, 31.47; S, 12.01.

3-Hexylthio-5-(5-methylpyrazol-3-yl)-1,2,4-triazole-4-amine 
(2.6). Yield: 78 %; m. p.: 177–179 °C; 1H NMR, d, ppm: 13.08 
(s, 1H, NH-pyrazole), 6.59 (s, 1H, CH-pyrazole), 6.05 (s, 2H, 
NH2), 3.12 (t, 2H, S-CH2-(CH2)4-CH3), 2.34 (s, 3H, CH3-pyra-
zole), 1.69–1.51 (m, 2H, S-CH2-CH2-(CH2)3-CH3), 1.39 – 1.24 
(m, 6H, S-(CH2)2-(CH2)3-CH3), 0.84 (t, 3H, S-(CH2)5-CH3). 
ESI-MS: m/z = 281 [M+H]+. Analytical calculated (%) for 
C12H20N6S: C, 51.40; H, 7.19; N, 29.97; S, 11.43. Found: C, 
51.30; H, 7.18; N, 29.91; S, 11.45.

3-Heptylthio-5-(5-methylpyrazol-3-yl)-1,2,4-triazole-4-amine 
(2.7). Yield: 70 %; m. p.: 170–172 °C; 1H NMR, d, ppm: 13.09 
(s, 1H, NH-pyrazole), 6.55 (s, 1H, CH-pyrazole), 6.07 (s, 2H, 
NH2), 3.08 (t, 2H, S-CH2-(CH2)5-CH3), 2.32 (s, 3H, CH3-pyra-
zole), 1.74–1.63 (m, 2H, S-CH2-CH2-(CH2)4-CH3), 1.31–1.22 
(m, 8H, S-(CH2)2-(CH2)4-CH3), 0.82 (t, 3H, S-(CH2)6-CH3). 

ESI-MS: m/z = 295 [M+H]+. Analytical calculated (%) for 
C13H22N6S: C, 53.03; H, 7.53; N, 28.54; S, 10.89. Found: C, 
53.12; H, 7.54; N, 28.49; S, 10.87.

3-(5-Methylpyrazol-3-yl)-5-octylthio-1,2,4-triazole-4-amine 
(2.8). Yield: 74 %; m. p.: 162–164 °C; 1H NMR, d, ppm: 13.06 
(s, 1H, NH-pyrazole), 6.59 (s, 1H, CH-pyrazole), 6.06 (s, 2H, 
NH2), 3.10 (t, 2H, S-CH2-(CH2)6-CH3), 2.33 (s, 3H, CH3-pyra-
zole), 1.82–1.56 (m, 2H, S-CH2-CH2-(CH2)5-CH3), 1.43–1.22 
(m, 10H, S-(CH2)2-(CH2)5-CH3), 0.86 (t, 3H, S-(CH2)7-CH3). 
ESI-MS: m/z = 309 [M+H]+. Analytical calculated (%) for 
C14H24N6S: C, 54.52; H, 7.84; N, 27.25; S, 10.39. Found: C, 
54.62; H, 7.83; N, 27.20; S, 10.41.

3-(5-Methylpyrazol-3-yl)-5-nonylthio-1,2,4-triazole-4-amine 
(2.9). Yield: 70 %; m. p.: 166–168 °C; 1H NMR, d, ppm: 13.11 
(s, 1H, NH-pyrazole), 6.56 (s, 1H, CH-pyrazole), 6.05 (s, 2H, 
NH2), 3.12 (t, 2H, S-CH2-(CH2)7-CH3), 2.31 (s, 3H, CH3-pyra-
zole), 1.70–1.66 (m, 2H, S-CH2-CH2-(CH2)6-CH3), 1.30–1.21 
(m, 12H, S-(CH2)2-(CH2)6-CH3), 0.84 (t, 3H, S-(CH2)8-CH3). 
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ESI-MS: m/z = 323 [M+H]+. Analytical calculated (%) for 
C15H26N6S: C, 55.87; H, 8.13; N, 26.06; S, 9.94. Found: C, 
55.76; H, 8.12; N, 26.11; S, 9.96.

3-Decylthio-5-(5-methylpyrazol-3-yl)-1,2,4-triazole-4-amine 
(2.10). Yield: 68 %; m. p.: 158–160 °C; 1H NMR, d, ppm: 
13.11 (s, 1H, NH-pyrazole), 6.53 (s, 1H, CH-pyrazole), 6.05 
(s, 2H, NH2), 3.10 (t, 2H, S-CH2-(CH2)8-CH3), 2.33 (s, 3H, 
CH3-pyrazole), 1.74–1.63 (m, 2H, S-CH2-CH2-(CH2)7-CH3), 
1.41–1.30 (m, 2H, S-(CH2)2-CH2-(CH2)6-CH3), 1.34–1.20 
(m, 12H, S-(CH2)3-(CH2)6-CH3), 0.82 (t, 3H, S-(CH2)9-CH3). 
ESI-MS: m/z = 337 [M+H]+. Analytical calculated (%) for 
C16H28N6S: C, 57.11; H, 8.39; N, 24.98; S, 9.53. Found: C, 
57.21; H, 8.40; N, 24.93; S, 9.50.

Individual peaks of molecular ions [M+1] were recorded in 
the chromato-mass spectra, which had a high intensity, which 
confirms the structure and  individuality of  the compounds 
(Fig 2, 3).

Molecular docking. It is noteworthy that a significant num-
ber of antifungal drugs contain a fragment of 1,2,4-triazole 
(fluconazole, itraconazole, voriconazole, posaconazole). 
Triazole-containing anastrozole and letrozole were also quite 
effective anticancer drugs. On the other hand, the presence 
of pyrazole enzyme indicates the feasibility of testing for 
anti-inflammatory activity.

Molecular docking was performed to obtain structural in-
formation on the interaction of the synthesized compounds 
and the corresponding biological structure. For this purpose, 
the Х-ray crystal structures of the corresponding biological targets 
from the protein database (PDB-ID) in complex with the stan-
dard ligand were previously downloaded: cyclo oxygenase-1 
with diclofenac  (3N8Y),  lanosterol 14-α-demethylase with 
ketoconazole (3LD6), kinases of anaplastic lymphoma in 
the complex of crizotinib (2XP2) [11–13]. The use of cyclooxy-
genase-1 as a model enzyme is dictated by the need to determine 
the possible impact on the complex of processes, and not only 
on the inflammatory response. At the same time, a few highly 
effective antifungal agents have a 1,2,4-triazole fragment in their 

structure, so the choice in favor of 14-α-demethylase as a model 
enzyme is obvious. The choice of aplastic lymphoma kinase to 
determine the affinity of the synthesized substances to its active 
center is due to the use of known anticancer drugs created based 
on nitrogen-containing heterocycles.

The ligands (diclofenac, ketoconazole, crizotinib) were 
previously removed from the primary structures. It was car-
ried out the joining of different ligands to the protein using 
AUTODOCK. The conformations of the ligand were analyzed 
in terms of energy, hydrogen bonding and hydrophobic inter-
action between the ligand and the receptor protein. A detailed 
analysis of the ligand-receptor interactions was performed, 
and the final coordinates of the ligand and receptor were saved 
as pdb files. The free binding energy (FEB) of all compounds 
was calculated [14–17].

In order to investigate the probability of detection of mole-
cules with molecules with anti-inflammatory activity, the inter-
action parameters with the active center of cyclo oxygenase-1 
(COX-1) were studied  (Table 1). These studies have found 
that synthesized compounds form chemical bonds with the 
following amino acid residues: ASN B: 68, TYR B: 38, TYR 
B: 39. At the same time, the presence of π-alkyl hydrophobic 
interactions with such amino acid residues as LYS B: 4668, 
PRO B: 35, PRO B: 40, PRO B: 434, TYR B: 38, TYR B: 55.

Visualization of the interaction of active structures with 
the active site of  lanosterol-14α-demethylase revealed that 
they have chemical bonds with the following amino acid 
residues: GLY A: 310, HIS A: 381, ILE A: 139, LEU A: 380, 
MET A: 509, PHE A: 134, PHE A: 241, PHE A: 384, TYR 
A: 126, VAL A: 311 (Fig. 4). The estimated free energy of 
binding of the synthesized substances of their lowest energy 
positions with  lanosterol-14α-demethylase was  calculated 
(Table 2). Synthesized substances 2.6–2.10 showed a good 
range of binding energies from -8.1 to -9.4 kcal/mol.

The obtained substances were stabilized in the active center 
of anaplastic lymphoma kinase due to intermole cular hydro-
gen chemical bond with MET A: 1199, alkyl hydrophobic 

Table 1. Energy values of the intermolecular interactions of the studied compounds with COX-1 (3N8Y)

N Emin, kcal/mol N Emin, kcal/mol N Emin, kcal/mol

2.0 -4.9 2.4 -5.7 2.8 -7.0

2.1 -4.5 2.5 -6.1 2.9 -7.3

2.2 -5.0 2.6 -5.5 2.10 -7.0

2.3 -5.3 2.7 -6.6 Diclofenac -6.2

Emin: the minimum energy of complex formation.

Table 2. Energy values of the intermolecular interactions of the studied compounds with lanosterol-14α-demethylase (3LD6)

N Emin, kcal/mol N Emin, kcal/mol N Emin, kcal/mol

2.0 -4.9 2.4 -7.5 2.8 -8.4

2.1 -6.5 2.5 -7.7 2.9 -8.9

2.2 -6.6 2.6 -8.1 2.10 -9.4

2.3 -6.8 2.7 -8.1 Ketoconazole -8.1

Emin: the minimum energy of complex formation.
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with ALA A: 1200, LEU A: 1122, LEU A: 1196, LEU A: 
1198, LEU A: 1256, LYS A: 1150 (Fig. 5). Moreover, atten-
tion is drawn to the presence of a certain amount of π-alkyl 
and π-anion hydrophobic interactions with the active site of 
the enzyme (with ALA A: 1200, LEU A: 1122 and GLU A: 
1122), which had an immediate effect on the stability of a par-
ticular biologically active substance in the active site (Fig. 5).

Calculations of the free binding energy showed that an 
increase in the length of the S-alkyl fragment of the synthe-
sized substances can have a positive effect on the affinity with 
the active site of the enzyme (Table 3). The most significant 
level of interaction with the active center of the enzyme were 

demonstrated by substances 2.8 and 2.10 with values of 
the free energy of interaction -8.0 kcal/mol and -8.4 kcal/mol  
accordingly (Table 3).

Discussion
The performed docking studies suggest that the synthesized 
S-alkyl derivatives exhibit the ability to bind to the active 
sites of COX-1, lanosterol 14-α-demethylase, and anaplastic 
lymphoma kinase.

It is also necessary to emphasize the participation of all 
fragments of molecules of new substances in interactions 
with the active site of enzymes.
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Fig. 4. Visualization of the affinity of the lanosterol-14α-demethylase with compound 2.10.
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Table 3. Energy values of the intermolecular interactions of the studied compounds with anaplastic lymphoma kinase (2XP2)

N Emin, kcal/mol N Emin, kcal/mol N Emin, kcal/mol

2.0 -5.5 2.4 -6.7 2.8 -8.0

2.1 -5.2 2.5 -6.5 2.9 -7.9

2.2 -6.0 2.6 -6.8 2.10 -8.4

2.3 -6.4 2.7 -7.4 Crizotinib -7.6

Emin: the minimum energy of complex formation.
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Comparison of the calculated Emin values in the series of 
synthesized substances made it possible to establish the ef-
fect of the length of the S-alkyl fragment on the affinity with 
the active site of the enzymes under consideration. Moreover, 
the transition from a methyl substituent to a decyl substituent 
was accompanied by an increase in this affinity. Alkyl hydro-
phobic interactions of the synthesized substances with amino 
acid residues of the corresponding enzymes had a significant 
influence on the formation of this dependence.

Conclusions
1. Using the appropriate bromalkanes as alkylating agents 

(bromopropane, bromobutane, bromopentane, bromhexane, 
bromoheptane, bromoctane, bromonan, bromodecane), 
the reaction of nucleophilic substitution 4-amino-5-(5-methyl- 
pyrazol-3-yl)-1,2,4-triazole-3-thiol was investigated. 10 new 
compounds were obtained. The structure was confirmed by 
complex modern physical and chemical methods of analysis 
(elemental analysis, PMR spectroscopy, chromatographic mass 
spectrometry), and their individuality was chromatographic.

2. The performed docking studied suggest that an increase 
in the length of the S-alkyl fragment increases the likelihood 
of  anti-inflammatory,  antifungal,  and  anticancer  activity. 
Moreover, in molecules with an even number of carbon atoms 
in the alkyl substituent, this probability will only increase.

Prospects for further research. According to the research results 
it is planned to expand the line of this class of compounds to 
identify promising biologically active compounds among them.

Funding
The research is carried out within the RDW of Zaporizhzhia State Medical 
University “Synthesis, physicochemical and biological properties of 
3,4-disubstituted 3(5)-thio-1,2,4-triazole with antioxidant, antihypoxic, 
antimicrobial, cardio and hepatoprotective action”, state registration 
number 0118U007143.

Conflicts of interest: аuthors have no conflict of interest to declare. 
Конфлікт інтересів: відсутній.

Information about authors:
Fedotov S. O., PhD-student of the Department of Natural Sciences for 
Foreign Students and Toxicological Chemistry, Zaporizhzhia State Medical 
University, Ukraine.
ORCID ID: 0000-0002-0421-5303
Hotsulia A. S., PhD, DSc, Associate Professor of the Department of Natural 
Sciences for Foreign Students and Toxicological Chemistry, Zaporizhzhia 
State Medical University, Ukraine.
ORCID ID: 0000-0001-9696-221X

Вiдoмoстi прo автoрiв:
Фeдoтoв С. O., аспірант каф. прирoдничих дисциплiн для iнoзeмних 
стyдeнтiв та тoксикoлoгiчнoї хiмiї, Запoрiзький дeржавний мeдичний 
yнiвeрситeт, Україна.
Гoцyля А. С., д. фарм. наук, дoцeнт каф. прирoдничих дисциплiн для 
iнoзeмних стyдeнтiв та тoксикoлoгiчнoї хiмiї, Запoрiзький дeржавний 
мeдичний yнiвeрситeт, Україна.

Свeдeния oб автoрах:
Фeдoтoв С. O., аспирант каф. естествeнных дисциплин для 
инoстранных стyдeнтoв и тoксикoлoгичeскoй химии, Запoрoжский 
гoсyдарствeнный мeдицинский yнивeрситeт, Украина.

Гoцyля А. С., д-р фарм. наук, дoцeнт каф. eстeствeнных дисциплин 
для инoстранных стyдeнтoв и тoксикoлoгичeскoй химии, Запoрoжский 
гoсyдарствeнный мeдицинский yнивeрситeт, Украина.

References
[1] Boraei, A. T. A., El Ashry, E. S. H., & Duerkop, A. (2016). Regiose-lec-

tivity of the alkylation of S-substituted 1,2,4-triazoles with dihaloal-
kanes. Chemistry Central Journal, 10, 22. https://doi.org/10.1186/
s13065-016-0165-0

[2] Varynskyi B., Kaplaushenko A., & Parchenko V. (2018). Electrospray 
ionization mass spectrometry fragmentation pathways of salts of some 
1,2,4-triazolylthioacetate acids, the active pharmaceutical ingredients. 
Asian Journal of Pharmaceutical and Clinical Research, 11(10), 303-
312. https://doi.org/10.22159/ajpcr.2018.v11i10.16564

[3] Varynskyi, B. (2019). PIPEridinium 2-((5-(furan-2-yl)-4-phenyl-
4h-1,2,4-triazol)-3-yl) acetate forced degradation study. Ankara 
Universitesi Eczacilik Fakultesi Dergisi, 43(2), 117-134. https://doi.
org/10.33483/jfpau.480073

[4] Hulina, Yu. S., & Kaplaushenko, A. G. (2018). Synthesis, physical and 
chemical properties of 5-((1H-tetrazole-1-yl)methyl)-4-R-4H-1,2,4-
triazole-3-thiols and their chemical transformations. Russian Journal 
of Biopharmaceuticals, 10(1), 26-30.

[5] Samelyuk, Y. G., & Kaplaushenko, A. G. (2014). Synthesis of 3-al-
kyl-thio(sulfo)-1,2,4-triazoles, containing methoxyphenyl substituents 
at C5atoms, Their antipyretic activity, Propensity to adsorption and 
acute toxicity. Journal of Chemical and Pharmaceutical Research, 
6(5), 1117-1121.

[6] Can, N. Ö., Acar Çevik, U., Sağlık, B. N., Levent, S., Korkut, B., Öz-
kay, Y., & Koparal, A. S. (2017). Synthesis, Molecular Docking Studies, 
and Antifungal Activity Evaluation of New Benzimidazole-Triazoles as 
Potential Lanosterol 14α-Demethylase Inhibitors. Journal of Chemistry, 
2017, 9387102. https://doi.org/10.1155/2017/9387102

[7] Kaur, R., Dwivedi, A. R., Kumar, B., & Kumar, V. Recent (2016). 
Developments on 1,2,4-triazole nucleus in anticancer compounds. 
Anti-Cancer Agents in Medicinal Chemistry, 16(4), 465-489. https://
doi.org/10.2174/1871520615666150819121106

[8] Gotsulya, A. S., Panasenko, O. I., Knysh, Ye. G., & Knyazevich, P. S. 
(2015). Synthesis and physical-chemical research of 7-((3-thio-4-R-
4H-1,2,4-triazole-5-yl)methyl)theophylline carbonyl derivatives. Zapo-
rozhye medical journal, (3), 103-107. https://doi.org/10.14739/2310-
1210.2015.3.44510

[9] Hotsulia, A. S. Syntez, peretvorennia, fizyko-khimichni ta biolohichni 
vlastyvosti v riadu N- ta S-zamishchenykh 1,2,4-tryazol-3-tiolu, yaki 
mistiat yadro pirolu, pirazolu, purynu ta ksantynu [Synthesis, trans-
formation, physicochemical and biological properties in number N- та 
S-substituted 1,2,4-triazole-3-thiol, which contain the core of pyrrole, 
pyrazole, purine and xanthine (Doctoral dissertation)]. Zaporizhzhia 
State Medical University, Zaporizhzhia. [in Ukrainian].

[10] Gotsulya A. S. (2020). Synthesis and antiradical activity of alkyl 
derivatives of 5-(5-methyl-1H-pyrazol-3-yl)-4-phenyl-4H-1,2,4-triazole-
3-thiol. Journal of Faculty of Pharmacy of Ankara University, 44(2), 
211-219. https://doi.org/10.33483/jfpau.6161161

[11] Abdelall, E., Lamie, P. F., Ahmed, A., & El-Nahass, E. S. (2019). COX-1/
COX-2 inhibition assays and histopathological study of the new designed 
anti-inflammatory agent with a pyrazolopyrimidine core. Bioorganic 
chemistry, 86, 235-253. https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2019.01.031

[12] Odds, F. C., Brown, A. J., & Gow, N. A. (2003). Antifungal agents: 
mechanisms of action. Trends in microbiology, 11(6), 272-279. https://
doi.org/10.1016/s0966-842x(03)00117-3

[13] Kummari, L. K., Butler, M. S., Furlong, E., Blundell, R., Nouwens, A., 
Silva, A. B., Kappler, U., Fraser, J. A., Kobe, B., Cooper, M. A., & 
Ro-bertson, A. (2018). Antifungal benzo[b]thiophene 1,1-dioxide 
IMPDH inhibitors exhibit pan-assay interference (PAINS) profiles. 
Bioorganic & Medicinal Chemistry, 26(20), 5408-5419. https://doi.
org/10.1016/j.bmc.2018.09.004

[14] Othman, A. A., Kihel, M., & Amara, S. (2019). 1,3,4-Oxadiazole, 
1,3,4-thiadiazole and 1,2,4-triazole derivatives as potential antibac-
terial agents. Arabian Journal of Chemistry, 12(7), 1660-1675. https://
doi.org/10.1016/j.arabjc.2014.09.003

[15] Biovia. (2019). Discovery Studio Visualizer, V19.1.0.18287 [Software]. 
http://www.3dsbiovia.com/

[16] ChemAxon. (2015). MarvinSketch, Version 6.3.0. [Software]. http://
www.chemaxon.com

[17] Worldwide Protein Data Bank. (n.d.). Protein Data Bank (PDB) [Da-ta-
base]. http://www.pdb.org

https://orcid.org/0000-0002-0421-5303
https://orcid.org/0000-0001-9696-221X
https://doi.org/10.1186/s13065-016-0165-0
https://doi.org/10.1186/s13065-016-0165-0
https://doi.org/10.22159/ajpcr.2018.v11i10.16564
https://doi.org/10.33483/jfpau.480073
https://doi.org/10.33483/jfpau.480073
https://doi.org/10.1155/2017/9387102
https://doi.org/10.2174/1871520615666150819121106
https://doi.org/10.2174/1871520615666150819121106
https://doi.org/10.14739/2310-1210.2015.3.44510
https://doi.org/10.14739/2310-1210.2015.3.44510
https://doi.org/10.33483/jfpau.6161161
https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2019.01.031
https://doi.org/10.1016/s0966-842x(03)00117-3
https://doi.org/10.1016/s0966-842x(03)00117-3
https://doi.org/10.1016/j.bmc.2018.09.004
https://doi.org/10.1016/j.bmc.2018.09.004
https://doi.org/10.1016/j.arabjc.2014.09.003
https://doi.org/10.1016/j.arabjc.2014.09.003
http://www.3dsbiovia.com/
http://www.chemaxon.com
http://www.chemaxon.com
http://www.pdb.org


ISSN 2306-8094 Current issues in pharmacy and medicine: science and practice. Volume 14. No. 3, September – December 2021 275

Оригінальні дослідження Оriginal research

Comparative chromato-mass spectrometric study of tinctures  
based on Echinacea purpurea (L.) Moench
Yu. I. Korniievskyi *1,A,F, D. Yu. Skoryna 1,B,C,D, V. H. Korniievska 1,B,C, N. V. Kandybei1,2,C

1Zaporizhzhia State Medical University, Ukraine, 2PJSC VIOLA Pharmaceutical Factory, Zaporizhzhia, Ukraine

A – research concept and design; B – collection and/or assembly of data; C – data analysis and interpretation; D – writing the article;  
E – critical revision of the article; F – final approval of the article

An urgent problem today is the spread of secondary immunodeficiencies associated with increased stress, urbanization, and negative changes 
in the environment that lead to impaired immune function. Herbal remedies are milder, less likely to become addictive and have side effects, 
and are long-lasting. A promising plant with immunomodulatory action is Echinacea purpurea (L.) Moench, a member of the family Asteraceae. 
The main active ingredients of echinacea are phenolic compounds, carbohydrates, and alkylamides. The chemical composition of echinacea 
is also represented by flavonoids, tannins, saponins, higher fatty acids, amino acids, betaine, essential oil, macro- and microelements (Se, Co, 
Ag, Mo, Zn, Mg, K, Na, Fe, etc.). Drugs have immunostimulatory, antioxidant, membrane-stabilizing effect, promote healing of wounds, burns, 
ulcers, are used in infectious and viral diseases, especially HF. They are traditionally used for furunculosis, septicemia (infection of the blood), 
pyorrhea, tonsillitis, especially for the treatment of boils, carbuncles, and abscesses. It is also important that in modern pharmaceutical science 
the leading place is occupied by research related to the introduction into medical practice of herbal medicines, the study of their chemical 
composition, standardization, development of optimal technologies for the manufacture of phytopreparations. That is why the objects of our 
research were tinctures based on Echinacea purpurea.

The aim of the work is to study and compare the component composition of tinctures based on Echinacea purpurea (L.) Moench using gas 
chromatography (GC).

Materials and methods. Tinctures of rhizomes with roots of Echinacea purpurea were used for the study: experimental – made according to 
industrial technological recipe (1:5, extractant – ethanol 70 %) from raw materials harvested in July 2019 at the research site of Zaporizhzhia State 
Medical University and control – finished products LLC “Zhytomyr Pharmaceutical Factory”, series 20319. Tinctures were investigated on a gas 
chromatograph Agilent 7890B with mass spectrometric detector 5977B. The NIST14 mass spectrum library was used to identify the components.

Results. 31 (experimental) and 23 (control) components were identified by GC in rhizomes with rhizomes of Echinacea purpurea. The results 
of the study indicate that the qualitative and quantitative chemical composition of rhizomes with roots of Echinacea purpurea was characterized 
by complexity and variability. This fact complicates the process of standardization of phytopreparations and can affect their effectiveness and 
safety. Therefore, members of the genus Echinacea should be the subject of further in-depth chemical study.

Conclusions. A comparative analysis of the component composition of tinctures based on Echinacea purpurea (L.) Moench was studied 
and performed with the help of GC. The GC method is suitable for the determination of natural BAS in the composition of phytopreparations 
from echinacea and can be used in the development of methods for their standardization. The results of the study were of value for further 
development and improvement of analytical regulations for raw materials and phytopreparations from Echinacea purpurea. They can also be 
the basis for the creation of new substances with immunomodulatory activity based on the underground organs of echinacea.

Key words: gas chromatography, Echinacea, component composition, immunomodulatory action.
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Порівняльне хромато-мас-спектрометричне дослідження настойок на основі Echinacea purpurea (L.) Moench
Ю. І. Корнієвський, Д. Ю. Скорина, В. Г. Корнієвська, Н. В. Кандибей

Актуальною проблемою є поширення вторинних імунодефіцитів, пов’язаних із підвищеними стресовими навантаженнями, урбаніза-
цією та негативними змінами в екології, що призводять до порушень функціонування імунної системи. Препарати, які виробляють на 
основі лікарських рослин, характеризуються більш м’якою дією, меншою імовірністю розвитку звикання та побічних ефектів, а також 
можливістю доволі тривалого застосування. Ехінацея пурпурова (Echinacea purpurea (L.) Moench), представник родини Asteraceae, 
– перспективна рослина з імуномодулювальною дією. Основними діючими речовинами ехінацеї є фенольні сполуки, вуглеводи й ал-
кіламіди. Хімічний склад ехінацеї включає також флавоноїди, дубильні речовини, сапоніни, вищі жирні кислоти, амінокислоти, бетаїн, 
ефірну олію, макро- та мікроелементи (Se, Co, Ag, Mo, Zn, Mg, K, Na, Fe тощо). Лікарські препарати чинять імуностимулювальну, ан-
тиоксидантну, мембраностабілізувальну дії, сприяють загоєнню ран, опіків, виразок; їх застосовують при інфекційних і вірусних захво-
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рюваннях, особливо верхніх дихальних шляхів. Традиційно їх використовують при фурункульозі, септицемії (зараженні крові), піореї, 
тонзилітах, а також для лікування фурункулів, карбункулів та абсцесів. У сучасній фармацевтичній науці провідне місце посідають 
дослідження, пов’язані з впровадженням у медичну практику лікарських засобів рослинного походження, вивченням їхнього хімічного 
складу, стандартизацією, розробленням оптимальних технологій виготовлення фітопрепаратів. Тому об’єкти наших досліджень – на-
стойки на основі ехінацеї пурпурової.

Мета роботи – вивчення та порівняльний аналіз компонентного складу настойок на основі ехінацеї пурпурової (Echinacea purpurea 
(L.) Moench) за допомогою газової хроматографії (ГХ).

Матеріали та методи. Для дослідження використали настойки кореневищ із коренями ехінацеї пурпурової: експериментальна, виго-
товлена за промисловою технологічною рецептурою (1:5, екстрагент – етанол 70 %) із сировини, що заготовлена в липні 2019 року на 
дослідній ділянці Запорізького державного медичного університету; контрольна – готова продукція ТОВ «Житомирська фармацевтична 
фабрика», серія 20319. Настойки досліджували на газовому хроматографі Agilent 7890B із мас-спектрометричним детектором 5977B. 
Для ідентифікації компонентів використана бібліотека мас-спектрів NIST14.

Результати. За допомогою ГХ у настойках кореневищ із коренями ехінацеї пурпурової ідентифікували 31 (експериментальна) та 23 (кон-
трольна) компоненти. Результати дослідження свідчать, що якісний і кількісний хімічний склад настойок кореневищ із коренями ехінацеї 
пурпурової характеризується складністю та мінливістю. Це ускладнює процес стандартизації фітопрепаратів і може впливати на їхню 
ефективність і безпечність. Тому представники роду ехінацея мають стати об’єктами поглибленого хімічного вивчення.

Висновки. За допомогою ГХ вивчили та здійснили порівняльний аналіз компонентного складу настойок на основі ехінацеї пурпурової 
(Echinacea purpurea (L.) Moench). Метод ГХ придатний для визначення природних біологічно активних речовин у складі фітопрепаратів 
з ехінацеї, його можна використовувати під час розроблення методик стандартизації. Результати дослідження мають цінність для 
розроблення та вдосконалення аналітичної нормативної документації на сировину та фітопрепарати з ехінацеї пурпурової, а також 
можуть стати підґрунтям для створення нових субстанцій з імуномодулювальною активністю на основі підземних органів ехінацеї.

Ключові слова: газова хроматографія, ехінацея, компонентний склад, імуномодулювальна дія.
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Сравнительное хромато-масс-спектрометрическое исследование настоек на основе Echinacea purpurea (L.) Moench
Ю. И. Корниевский, Д. Ю. Скорина, В. Г. Корниевская, Н. В. Кандыбей

Актуальной проблемой современности является распространение вторичных иммунодефицитов, связанных с повышенными стрессо-
выми нагрузками, урбанизацией и негативными изменениями в экологии, приводящими к нарушениям функционирования иммунной 
системы. Препараты, производимые на основе лекарственных растений, характеризуются более мягким действием, меньшей вероят-
ностью развития привыкания и побочных эффектов, а также возможностью достаточно длительного применения. Эхинацея пурпурная 
(Echinacea purpurea (L.) Moench), представитель семейства Asteraceae, – перспективное растение с иммуномодулирующим действи-
ем. Основными действующими веществами эхинацеи являются фенольные соединения, углеводы и алкиламиды. Химический состав 
эхинацеи представлен также флавоноидами, дубильными веществами, сапонинами, высшими жирными кислотами, аминокислотами, 
бетаином, эфирным маслом, макро- и микроэлементами (Se, Co, Ag, Mo, Zn, Mg, K, Na, Fe и др.). Лекарственные препараты проявляют 
иммуностимулирующее, антиоксидантное, мембраностабилизирующее действие, способствуют заживлению ран, ожогов, язв; их приме-
няют при инфекционных и вирусных заболеваниях, особенно верхних дыхательных путей. Традиционно их используют при фурункулезе, 
септицемии (заражении крови), пиорее, тонзиллитах, а также для лечения фурункулов, карбункулов и абсцессов. В современной фар-
мацевтической науке ведущее место занимают исследования, связанные с внедрением в медицинскую практику лекарственных средств 
растительного происхождения, изучением их химического состава, стандартизацией, разработкой оптимальных технологий изготовления 
фитопрепаратов. Именно поэтому объектами наших исследований стали настойки на основе эхинацеи пурпурной.

Цель работы – изучение и сравнительный анализ компонентного состава настоек на основе эхинацеи пурпурной (Echinacea purpurea 
(L.) Moench) с помощью газовой хроматографии (ГХ).

Материалы и методы. Для исследования использованы настойки корневищ с корнями эхинацеи пурпурной: экспериментальная, 
изготовленная по промышленной технологической рецептуре (1:5, экстрагент – этанол 70 %) из сырья, заготовленного в июле 2019 года 
на опытном участке Запорожского государственного медицинского университета; контрольная – готовая продукция ООО «Житомирская 
фармацевтическая фабрика», серия 20319. Настойки исследовали на газовом хроматографе Agilent 7890B с масс-спектрометрическим 
детектором 5977B. Для идентификации компонентов использована библиотека масс-спектров NIST14.

Результаты. С помощью ГХ в настойках корневищ с корнями эхинацеи пурпурной идентифицированы 31 (экспериментальная) и 
23 (контрольная) компонента. Результаты исследования свидетельствуют, что качественный и количественный химический состав 
настоек корневищ с корнями эхинацеи пурпурной характеризуется сложностью и изменчивостью. Этот факт усложняет процесс стан-
дартизации фитопрепаратов и может влиять на их эффективность и безопасность. Поэтому представители рода эхинацея должны 
стать объектами углубленного химического изучения.

Выводы. С помощью ГХ изучен и проведен сравнительный анализ компонентного состава настоек на основе эхинацеи пурпурной 
(Echinacea purpurea (L.) Moench). Метод ГХ пригоден для определения природных биологически активных веществ в составе фи-
топрепаратов из эхинацеи и может быть использован при разработке методик их стандартизации. Результаты исследования имеют 
ценность для дальнейшей разработки и совершенствования аналитической нормативной документации на сырьё и фитопрепараты 
из эхинацеи пурпурной, а также могут стать основой для создания новых субстанций с иммуномодулирующей активностью на основе 
подземных органов эхинацеи.

Ключевые слова: газовая хроматография, эхинацея, компонентный состав, иммуномодулирующее действие.
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Today is the actual problem there is a spread of secondary 
immunodeficiencies, related to high-stress loads, urbaniza-
tion, and negative changes in ecology, that lead to violations 
functioning immune system. These states inevitably need 
it to carry out immune correction. Use for this purpose 
synthetic drugs complicated a significant risk of developing 
unwanted reactions and usually low economic availability of 
such medicines for the population. In return, drugs, which 
are produced based on medicinal plants, are characteristic 
with softer action, less likely to get used to it and side effects, 
as well as the opportunity long enough application [1,2]. 
Therefore, in the practice of rehabilitation of persons with 
secondary immunodeficiency states, including as support 
for chemotherapy in cancer, it is advisable to use medicinal 
plants that have immunotropic effects [1,3,4].

The promising plant with immunomodulatory action 
is purple Echinacea (Echinacea purpurea (L.) Moench), 
representative of the family Asteraceae. It is known that 
phytopreparations based on this plant exhibit immuno-
stimulatory, antioxidant, membrane stabilizing, antiseptic 
action, and are capable of stimulating the central nervous 
system [4–10]. 

It is also important that in modern pharmaceutical science 
the leading place is occupied with the researches connected 
with the introduction into medical practice of herbal medi-
cines, studying of their chemical composition, standardiza-
tion, development of optimum technologies of production of 
herbal preparations. That is why tinctures based on purple 
Echinacea have become the object of our research [11].

Aim
The purpose of the work is to study and comparative analysis 
of the component composition of tinctures based on purple 
Echinacea (Echinacea purpurea (L.) Moench) using gas 
chromatography (GC).

Materials and methods
Tinctures of rhizomes with purple Echinacea roots were used 
for the study:

1) experimental – manufactured according to an industrial, 
technological recipe (1:5, extractant – ethanol 70 %) from 
raw materials, which was harvested in July 2019 at the ex-
perimental site of the Zaporizhzhia State Medical University. 
The receipt of this tincture was carried out according to vali-
dated technology by the approved technological regulations. 
The main stages of production are reflected in the flow chart 
(Fig. 1);

2) control – finished products of LLC “Zhytomyr Pharma-
ceutical Factory”, series 20319.

The tinctures were examined on an Agilent 7890B gas 
chromatograph with a 5977B mass spectrometry detector. 
Chromatography conditions: DB-5ms column, 30 m long, 
with an internal diameter of 250 μm and a phase thickness 
of 0.25 μm. The carrier gas (helium) velocity is 1.3 ml/min. 
Injection volume – 0.5 µl. Flow split – 1:5. The temperature 
of the sample input block is 265 °C. Thermostat temperature: 

programmable – 70 °C (holding 1 min), up to 150 °C at a 
speed of 20 °C/min (holding 1 min), up to 270 °C at a speed 
of 20 °C/min (holding 4 min). A NIST14 mass spectra library 
was used to identify the components.

Results
In the analysis of the obtained chromatograms (Fig. 2, 3, 
Table 1) and the processing of the results of chromatographic 
mass spectrometry determination of tincture components on 
the basis of purple Echinacea Echinacea purpurea (L.) Mo-
ench, identified biologically active substances (BAS) belong 
to derivatives of: carboxylic acids (2, 15, 21, 22, 23); esters 
(4, 17, 26, 27, 34, 35); lactones (6); amides (18, 20, 25, 29); 
aldehydes (10); ketones (1, 3, 5, 9); glycosides (11); carbocy-
clic compounds (31, 33, 36); nitrogen-containing heterocycles 
(13, 14, 16, 19, 24); oxygen-containing heterocycles (7, 8, 
28, 30, 32, 37); organosilicon compounds (12).

Discussion
31 (experimental) and 23 (control) components were iden-
tified using GLC in tinctures of rhizomes with purple Echi-
nacea roots. There were 9 components in the experimental 
tincture:

1) 17.291 Rt pyridine, 4-(3-mercapto-4-methyl-5-(4H-1,2,4 
triazolyl))-, 12.14 %;

2) 10.503 Rt benzaldehyde, 2-hydroxy-6-methyl-, 7.11 %;
3) 12.948 Rt ethyl α-D-glucopyranoside, 7.01 %;
4) 19.556 Rt N-(2-methylbutyl)undeca-(2E,4Z)-di-

ene-8,10-diynamide, 4.60 %;
5) 3.51 Rt dihydroxyacetone, 4.15 %;
6) 6.53 Rt 4H-pyran-4-one, 2,3-dihydro-3,5-dihy-

droxy-6-methyl-, 1.59 %;
7) 20.459 Rt 1H-indene, 2-butyl-3-hexyl-, 1.48 %;
8) 8.804 Rt 4-hydroxy-2-methylacetophenone, 1.15 %;
9) 22.805 Rt 9,12-octadecadienoic acid (Z,Z)-, 2,3-di hyd-

ro xypropyl-, 0.79 %.
The control tincture is dominated by 7 components:
1) 22.584 Rt γ-sitosterol, 17.62 %;
2) 17.999 Rt cis-vaccenic acid, 8.37 %;
3) 13.064 Rt 1,3,5-cycloheptatriene, 7,7-dimeth-

yl-3-(trimethylsilyl)-, 8.17 %;
4) 10.524 Rt benzaldehyde, 2-hydroxy-6-methyl-, 7.8%; 

5) 3.423 Rt dihydroxyacetone, 2.77 %;
6) 7.521 Rt benzofuran, 2,3-dihydro-, 1.38 %;
7) 19.547 Rt 2H-pyran-2-one, 6-[2-E-(4-tolyl)ethenyl]-4me-

thoxy-, 1.27 %.
In the tinctures studied, there were 15 components in 

common, with only 2 components in quantitative terms: 
benzaldehyde, 2-hydroxy-6-methyl- (7.11 % and 7.80 %) 
and 2H-pyran-2-one, 6-[2-E-(4-tolyl)ethenyl]-4-methoxy- 
(1.59 % and 1.27 %).

The results of the study show that the qualitative and 
quantitative chemical composition of rhizomes with roots 
of purple Echinacea was characterized by complexity and 
variability. This fact complicates the standardization of herbal 
preparations and may affect their effectiveness and safety. 
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Fig. 1. Technological scheme of production of experimental tincture of rhizomes with purple Echinacea roots.
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Fig. 2. Chromatogram 
of experimental tincture 
of rhizomes with purple 
Echinacea roots.

Fig. 3. Chromatogram 
of control tincture of 
rhizomes with purple 
Echinacea roots.
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Table 1. Comparative chromatographic mass-spectrometric characteristics of tincture components based on purple Echinacea (Echinacea purpurea (L.) 
Moench)

No. The name of the component Gross  
formula

Tinctures of rhizomes with roots of purple Echinacea

Experimental Control

Rt Contents, % Rt Contents, %

1. Acetone C3H6O 1.906 1.65 – –

2. Acetic acid C2H4O2 2.022 5.73 1.89 5.31

3. 2-Propanone, 1-hydroxy C3H6O2 2.199 4.30 2.082 3.72

4. Propanoic acid, 2-oxo-, methyl ester C4H6O3 2.584 2.42 – –

5. Dihydroxyacetone C3H6O3 3.51 4.15 3.423 2.77

6. 2-Hydroxy-γ-butyrolactone C4H6O3 4.524 2.24 4.467 1.74

7. 4H-Pyran-4-one, 2,3-dihydro-3,5-dihydroxy-6 methyl- C6H8O4 6.53 1.59 – –

8. Benzofuran, 2,3-dihydro C8H8O 7.523 0.94 7.521 1.38

9. 4-Hydroxy-2methyl acetophenone C9H10 8.804 1.15 8.804 1.43

10. Benzaldehyde, 2-hydroxy-6-methyl- C8H8O2 10.503 7.11 10.524 7.80

11. Ethyl α-D-glucopyranoside C8H16O6 12.948 0.01 12.869 2.98

12. 1,3,5-Cycloheptatriene, 7,7-dimethyl-3-(trimethylsilyl)- C12H20Si – – 13.064 8.17

13. 4(1H)-Quinazolinone, 2,3-dihydro-1,3-dimethyl-2-thioxo- C10H10N2S – – 15.787 1.54

14. (1H)-Quinolin-4-ol-2-one, 8-nitro- C9H6N2O4 15.787 1.23 – –

15. n-Hexadecanoic acid C16H32O2 16.277 1.52 16.284 2.75

16. 1,2,4-Triazole, 3-mercapto-4-phenyl-5-methyl- C9H9N3S 16.71 5.27 16.695 1.85

17. Hexadecanoic acid, ethyl ester C18H36O2 – – 16.598 2.7

18. N-Isobutylundeca-(2E,4E)-diene-8,10-diynamide C15H19NO 17.218 1.93 – –
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Yu. I. Korniievskyi, D. Yu. Skoryna, V. H. Korniievska, N. V. Kandybei

Therefore, representatives of the genus Echinacea should be 
the object of further advanced chemical study.

Conclusions
1. A comparative analysis of the component composition 

of tinctures based on purple Echinacea was studied and per-
formed using GC (Echinacea purpurea (L.) Moench). The 
GC method was suitable for the determination of natural 
BAS in the composition of Echinacea herbal preparations 
and can be used in the development of methods for their 
standardization.

2. In the experimental tincture of rhizomes with roots of 
purple Echinacea identified 31 components, and in the con-
trol – 23. The composition of the tinctures was characterized 
by complexity and variability. In the tinctures studied, 15 
components were common, with only 2 components in 
quantitative terms.

3. The results of the study were of value for the further 
development and improvement of analytical regulatory docu-
mentation for raw materials and herbal preparations of purple 
Echinacea. They may also be the basis for the creation of new 
immunomodulatory substances based on the underground 
organs of Echinacea.

Prospects for further research. Tinctures based on Echi-
nacea purpurea (L.) Moench can be considered as a basis 
for the creation of new substances with immunomodulatory 
activity based on the underground organs of echinacea.
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No. The name of the component Gross  
formula

Tinctures of rhizomes with roots of purple Echinacea

Experimental Control

Rt Contents, % Rt Contents, %

19. Pyridine,4-(3-mercapto-4-methyl-5-(4H-1,2,4 triazolyl))- C8H8N4S 17.291 12.14 17.267 9.20

20. N-Isobutylundeca-(2E,4E)-diene-8,10-diynamide C15H19NO 17.731
18.106

1.91
0.86 – –

21. 9,12-Octadecadienoic acid (Z,Z)- C18H32O2 17.947 4.2 17.943 7.73

22. cis-Vaccenic acid C18H34O2 – – 17.999 8.37

23. 9-Octadecenoic acid, (E)- C18H34O2 18.004 8.01 – –

24. Dicyclooctanopyridazine C16H24N2 18.158 1.03 – –

25. N-Isobutyl-(2E,4Z,8Z,10E)-dodecatetraenamide C16H25NO 18.48
18.68

0.93
1.27 18.476 2.04

26. Linoleic acid, ethyl ester C20H36O2 – – 18.175 4.96

27. 9,12,15-Octadecatrienoic acid, ethyl ester, (Z,Z,Z)- C20H34O2 – – 18.233 1.29

28. 2H-Pyran-2-one, 6-[2-E-(4-tolyl)ethenyl]-4methoxy- C15H14O3 – – 19.547 1.27

29. N-(2-Methylbutyl)undeca-(2E,4Z)-diene-8,10 diynamide C16H21NO 19.556 4.60 – –

30. 2H-Pyran-2-one, 6-[2-E-(4-tolyl)ethenyl]-4methoxy- C15H14O3 – – 19.547 1.27

31. 1H-Indene, 2-butyl-3-hexyl- C19H28 20.459 1.48 – –

32. β-Tocopherol C28H48O2 21.743 2.14 – –

33. γ-Sitosterol C29H50O 22.564 5.28 22.584 17.62

34. 9,12-Octadecadienoic acid (Z,Z)-, 2,3-dihydroxypropyl ester C21H38O 22.805 0.79 – –

35. 9-Octadecenoic acid (Z)-, 2,3-dihydroxypropyl ester C21H40O4 22.856 0.85 22.856 1.35

36. β-Amyrin C30H50O – – 23.642 2.04

37. d,l-α-Tocopherol C29H50O2 23.705 4.65 – –

Cont. of Table 1.
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Research of the chemical composition of Artemisia tschernieviana 
Bess. by gas chromatography method with mass detection
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The aim of the work was to study chromato-mass spectroscopic of Artemisia tschernieviana Bess. grass and to establish possible prospects 
for the use of this plant in medical practice.

Materials and methods. Artemisia tschernieviana Bess. grass was chosen as the object of research. Raw materials were collected 
in July 2021 in the flowering phase (Zaporizhzhia). The tincture was obtained by maceration and the raw material was extracted with 
methyl alcohol at room temperature for 10 days according to the method of making tinctures. The study of the chemical composition of 
Artemisia tschernieviana Bess. Grass was carried out using gas chromatograph Agilent 7890B GC System (Agilent, Santa Clara, CA, 
USA) with mass spectrometric detector Agilent 5977 BGC/MSD (Agilent, Santa Clara, CA, USA) and chromatographic column DB-5ms 
(30 m × 250 μm × 0.25 μm).

Results. During the study it was found that the composition of Artemisia tschernieviana Bess. grass includes 21 compounds (2 in 
the isomeric state). β-myrcene (17.22 %), sabinene (14.54 %), 2-(4a,8-dimethyl-7-oxo-1,2,3,4,4a,7-hexahydronaphthalen-2-yl) propionic 
acid (11.57 %), 2-dodecen-1-yl-succinic anhydride (10.84 %) and chamazulene (9.02 %) accounted for the largest percentage.

According to the literature review, myrcene has antibacterial, anesthetic and analgesic effects. Sabinene is characterized by antibacterial 
action. 2-(4a,8-dimethyl-7-oxo-1,2,3,4,4a,7-hexahydronaphthalen-2-yl)-propionic acid is a fatty acid with possible antibacterial and 
anti-inflammatory activity. 2-dodecen-1-yl-succinic anhydride is used to produce anhydride-modified form of insulin that can be used in 
the treatment of diabetes. Hamazulen has anti-inflammatory activity.

Conclusions. In view of all the above, we can conclude that Artemisia tschernieviana Bess. grass can be recommended for further 
research as a source of potential anti-inflammatory and antibacterial agents.

Key words: Artemisia tschernieviana, GS-MS, component composition, quantitative content, anti-inflammatory effect, antidiabetic effect, 
antibacterial effect.
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Дослідження хімічного складу Artemisia tschernieviana Bess. методом газової хроматографії з мас-детекцією
О. І. Панасенко, В. І. Мозуль, О. М. Денисенко, І. І. Аксьонова, В. В. Головкін

Мета роботи – визначення хімічного складу полину Черняєва трави, встановлення перспективності її дослідження як потенційного 
джерела лікарських засобів з антибактеріальною та протизапальною діями.

Матеріали та методи. Об’єкт дослідження – полину Черняєва трава. Сировину зібрали в липні 2021 року у фазу цвітіння (м. За-
поріжжя). Настойку одержали методом мацерації, сировину екстрагували метиловим спиртом за кімнатної температури протягом 
10 днів відповідно до методики виготовлення настойок. Хімічний склад настойки вивчали за допомогою газового хроматографа 
Agilent 7890B GC System (Agilent, Санта-Клара, Каліфорнія, США) з мас-спектрометричним детектором Agilent 5977 BGC/MSD 
(Agilent, Santa Clara, CA, США) та хроматографічної колонки DB-5ms (30 м × 250 мкм × 0,25 мкм).

Результати. У результаті дослідження встановили, що полину Черняєва трава містить 21 сполуку (2 – в ізомерному стані). Найбіль-
ший відсоток становили β-мірцен (17,22 %), сабінен (14,54 %), 2-(4а,8-диметил-7-оксо-1,2,3,4,4а,7-гексагідронафтален-2-іл)-про-
піонова кислота (11,57 %), 2-додецен-1-іл-сукциновий ангідрид (10,84 %), хамазулен (9,02 %). Відомо, що мірцену притаманна 
антибактеріальна, знеболювальна та аналгетична дії. Для сабінену характерна антибактеріальна дія. 2-(4а,8-диметил-7-ок-
со-1,2,3,4,4а,7-гексагідронафтален-2-іл)-пропіонова кислота – жирна кислота з можливою антибактеріальною та протизапальною 
активністю. 2-додецен-1-іл-сукциновий ангідрид використовують для отримання ангідрид-модифікованої форми інсуліну, який 
можна застосовувати в терапії цукрового діабету. Хамазулен характеризується протизапальною дією.
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Висновки. Полину Черняєва траву можна рекомендувати для наступних досліджень як потенційне джерело протизапальних та 
антибактеріальних засобів.

Ключові слова: Artemisia tschernieviana, GS-MS, компонентний склад, кількісний вміст, протизапальний ефект, протидіабетичний 
ефект, антибактеріальний ефект.
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Исследование химического состава Artemisia tschernieviana Bess. методом газовой хроматографии с масс-детекцией
А. И. Панасенко, В. И. Мозуль, О. Н. Денисенко, И. И. Аксёнова, В. В. Головкин

Цель работы – определение химического состава полыни Черняева травы, установление перспективности её исследования как 
потенциального источника лекарственных средств с антибактериальным и противовоспалительным действиями.

Материалы и методы. Объект исследования – полыни Черняева трава. Сырьё собрано в июле 2021 года в фазу цветения 
(г. Запорожье). Настойку получали методом мацерации, сырье экстрагировали метиловым спиртом при комнатной температуре 
в течение 10 дней в соответствии с методикой изготовления настоек. Химический состав настойки изучили с помощью газового 
хроматографа Agilent 7890B GC System (Agilent, Санта-Клара, Калифорния, США) с масс-спектрометрическим детектором Agilent 
5977 BGC/MSD (Agilent, Santa Clara, CA, США) и хроматографической колонки DB-5ms (30 м × 250 мкм × 0,25 мкм).

Результаты. В ходе исследования установлено, что полыни Черняева трава содержит 21 соединение (2 – в изомерном состоянии). 
Наибольший процент составили β-мирцен (17,22 %), сабинен (14,54 %), 2-(4а,8-диметил-7-оксо-1,2,3,4,4а,7-гексагидронафта-
лен-2-ил)-пропионовая кислота (11,57 %), 2-додецен-1-ил-сукциновый ангидрид (10,84 %) и хамазулен (9,02 %).

Известно, что мирцен характеризуется антибактериальным, анестезирующим и анальгезирующим действиями. Сабинен проявляет 
антибактериальное действие. 2-(4а,8-диметил-7-оксо-1,2,3,4,4а,7-гексагидронафтален-2-ил)-пропионовая кислота – жирная кислота 
с вероятным антибактериальным и противовоспалительным эффектами. 2-додецен-1-ил-сукциновый ангидрид используют для 
получения ангидрид-модифицированной формы инсулина, который можно применять в терапии сахарного диабета. Хамазулен 
обладает противовоспалительным действием.

Выводы. Полыни Черняева трава может быть рекомендована для дальнейших исследований как источник потенциальных про-
тивовоспалительных и антибактериальных средств.

Ключевые слова: Artemisia tschernieviana, GS-MS, компонентный состав, количественное содержание, противовоспалительный 
эффект, противодиабетический эффект, антибактериальный эффект.
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The genus Artemisia is one of the largest and most common 
plants in the family Asteraceae [1,2]. It has more than 400 
species that grow mainly throughout the northern hemisphere, 
in the temperate zone of Eurasia, in North and South Africa, 
North America [3]. There are 22 species on the territory of 
Ukraine. Representatives of the genus are mainly annual, 
biennial, and perennial herbaceous plants or shrubs, usually 
aromatic [4,5].

Many species of Artemisia are the subject of research by 
scientists from around the world. In particular, this is due 
to the complex chemical composition of these plants and 
the presence of a wide range of biological effects [6,7]. Thus, 
several scientists confirm the presence of cytotoxic and anti-
tumor effects in some species of the genus [8]. For example, 
German scientists have confirmed the high effectiveness of 
Artemisia annua L. extract against breast cancer [9]. Pakistani 
researchers describe the presence of antitumor, cytotoxic, 
antimalarial, and antidiabetic effects in Artemisia maritima L. 
[10]. A wide range of biological action is characteristic of 
Artemisia absinthium L. Thus, there are data on its use as an 
antioxidant, antifungal, antimicrobial, anthelmintic, antiul-
cer, hepatoprotective, and analgesic [11]. A similar effect is 
characteristic of Artemisia nilagirica L. [12].

However, the further literature review revealed a lack of 
information on the chemical composition and use of Arte-
misia tschernieviana Bess. This confirms the feasibility and 
relevance of research in this area.

Aim
The aim of the work was to study chromato-mass spectro-
scopic of Artemisia tschernieviana Bess. grass and to establish 
possible prospects for the use of this plant in medical practice.

Materials and methods
Plant materials. The object of the study was Artemisia 
tschernieviana Bess. grass. Raw materials were collect-
ed  in  July  2021  in  the  flowering  phase  (Zaporizhzhia, 
Ukraine).

Extraction. The tincture was obtained by maceration, and 
the raw material was extracted with methyl alcohol at room 
temperature for 10 days according to the method of making 
tinctures. 0.1 ml of the extract was placed in a 1 ml micro 
flask and made up to 0.5 ml with methanol [13].

Equipment. Qualitative and quantitative determination 
of active compounds was carried out at the Department of 
Natural Sciences  for Foreign Students  and Toxicological 
Chemistry  (Head of  the Department – Dr. hab., Professor 
O. I. Panasenko).

The completeness of the reactions and the individuality of 
the resulting compounds were controlled by the gas chro-
matograph Agilent 7890B with a 5977B mass spectrometry 
detector. The column is DB-5ms 30 m × 250 μm × 0.25 μm 
with length. The gas-carrier speed (helium) is 1.6 ml/min. 
Injection volume – 0.5 μl. Separation of  the flow is 1:50. 
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The temperature of the sampling unit is 230 °C → 12 °C/s 
→ 275 °C. Thermostat temperature: programmable, 240 °C 
(1 minute delay) → 5 °C/min → 280 °C (delay 1 min). The 
total time of examination is 10 min. Temperature of interface 
GS/MS – 280 °C; ion sources – 230 °C; quadrupole mass 
analyzer – 150 °C. Type of ionization: EI with an electron 
energy of 70 eV. The range of mass numbers that was scanned: 
30–500 m/z.

Results
According to the results of the study, 21 compounds were 
identified (2 in the isomeric state) (Table 1).

Regarding chemical analysis, the largest percentage was 
β-myrcene (17.22 %), sabinene (14.54 %), 2-(4a, 8-dimethyl-
7-oxo-1,2,3,4,4a,  7-hexahydronaphthalene-2-yl)-propionic 
acid (11.57 %), 2-dodecen-1-yl-succinic anhydride (10.84 %) 
and chamazulene  (9.02 %). Of  the  total  content,  terpenes 
were accounted for 59.06 %, aromatic compounds – 11.84 %, 
fatty acid derivatives – 11.57 %, organic acid derivatives – 
10.84 %, hydrocarbons – 2.83 %, sugars – 2.2 %, ester – 
1.67 %.

The chromatogram of Artemisia tschernieviana Bess. 
tincture  identified  the  following  compounds:  β-myrcene 
(RT = 4.267), 2-(4a, 8-dimethyl-7-oxo-1,2,3,4,4a, 7-hexa-
hydronaphthalen-2-yl)-propionic acid (RT = 17.357), 2-do-
decen-1-yl-succinic anhydride (RT = 18.785) (Fig. 1).

Discussion
According to the literature review, myrcene has antibacterial, 
anesthetic, and analgesic effects. American scientists have 
studied  the  analgesic  effect of  a mixture of  cannabinoids 
and myrcene and concluded on the prospects of their joint 
use [14].

Sabinene is characterized by antibacterial action [15].
2-(4a, 8-dimethyl-7-oxo-1,2,3,4,4a, 7-hexahydronaphtha-

len-2-yl)-propionic acid is a derivative of propionic acid, 
which is the lowest fatty acid. According to the literature, 
propionic acid and its derivatives have antibacterial and 
anti-inflammatory activity [16].

2-dodecen-1-yl-succinic anhydride is used to produce 
the anhydride-modified form of insulin that can be used in 
the treatment of diabetes [17].

Table 1. Qualitative and quantitative content of biologically active compounds of Artemisia tschernieviana Bess. grass

Compound Label RT Area Sum % DB Formula

Cpd 1: 2,2-Dimethoxybutane 1.971 1.86 C6H14O2

Cpd 2: Bicyclo[3.1.0]hexane, 4-methylene-1-(1-methylethyl)- 4.117 14.54 C10H16

Cpd 3: .beta.-Myrcene 4.267 17.22 C10H16

Cpd 4: Linalool 5.761 2.46 C10H18O

Cpd 5: Caryophyllene 10.285 1.71 C15H24

Cpd 6: Galacto-heptulose 10.426 1.16 C7H14O7

Cpd 7: Benzene,[(tetramethylcyclopropylidene) methyl]- 12.815 6.62 C14H18

Cpd 8: 3,6-Dihydrochamazulene 13.115 5.78 C14H18

Cpd 9: (4R,4aR)-4,4a-Dimethyl-6-(prop-1-en-2-yl)-1,2,3,4,4a,7-hexahydronaphthalene 13.357 1.71 C15H22

Cpd 10: 1,4-Diacetyl-3-acetoxymethyl-2,5-methylene-l-rhamnitol 13.548 1.04 C14H22O8

Cpd 11: Chamazulene 14.003 9.02 C14H16

Cpd 12: (E)-1-(6,10-Dimethylundeca-5,9-dien-2-yl)-4-methylbenzene 16.788 1.46 C20H30

Cpd 13: 2-(4a,8-Dimethyl-7-oxo-1,2,3,4,4a,7-hexahydronaphthalen-2-yl)-propionic acid 17.357 11.57 C15H20O3

Cpd 14: Glabellin 17.428 1.64 C15H18O3

Cpd 15: Phytol 17.677 3.86 C20H40O

*Cpd 16: 2-Dodecen-1-yl(-)succinic anhydride 18.358 2.04 C16H26O3

Cpd 17: .alpha.-Santonin 18.596 0.92 C15H18O3

Cpd 18: Longifolenaldehyde 18.658 1.91 C15H24O

*Cpd 19: 2-Dodecen-1-yl(-)succinic anhydride 18.785 8.80 C16H26O3

Cpd 20: 14-Formol-9-hydroxyarteether 19.006 1.67 C17H26O7

*Cpd 21: Anthracen-1(2H)-one, 3,4-dihydro-8,9,10-trihydroxy- 19.185 1.01 C14H12O4

*Cpd 22: Anthracen-1(2H)-one, 3,4-dihydro-8,9,10-trihydroxy- 19.514 1.04 C14H12O4

Cpd 23: 17-Pentatriacontene 22.816 0.97 C35H70

*: these compounds are probably isomers.
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Hamazulene is known as an anti-inflammatory agent [18] 
and may be included in the treatment of osteoarthritis [19].

In view of all the above, we can conclude that wormwood 
Chernyaeva grass can be recommended for further research 
as a source of potential anti-inflammatory and antibacterial 
agents.

Conclusions
1. For the first time with the help of GS/MS was established 

the chemical composition of Artemisia tschernieviana Bess. 
grass.
2. During the study of raw materials, 21 (2 in the isomeric 

state) biologically active compounds were identified.
3. The main  components were  β-myrcene  (17.22 %), 

sabinene  (14.54 %),  2-(4a,  8-dimethyl-7-oxo-1,2,3,4,4a, 
7-hexahydronaphthalen-2-yl)-propionic  acid  (11.57 %), 
-dodecen-1-yl-succinic anhydride (10.84 %), and chamazu-
lene (9.02 %).

4. The obtained results testify to the prospects of further 
research of Artemisia tschernieviana Bess. grass as a poten-
tial source of drugs with antibacterial and anti-inflammatory 
action.

Prospects for further research. Artemisia tschernieviana 
Bess. grass can be used as a source of potential drugs with 
antibacterial and anti-inflammatory effects.
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The aim of work is study qualitative composition and quantitative content of flavonoids and phenolic acids in green tea leaves.

Material and methods. The object of the study was green tea leaves, which were collected in Anhui Province, China. The analysis of 60  % 
ethanolic extract from green tea leaves was performed by high-performance liquid chromatography using a Prominence LC-20 Shimadzu 
chromatographic system (Japan) with an SPD-20AV spectrophotometric detector, an Agilent Technologies Microsorb-MV-150 column (reversed-
phase, C18 modified silica gel, length – 250 mm, diameter – 4.6 mm, particles size – 5 μm). Identification of substances in the extract was carried 
out by comparing the retention time and the spectral characteristics of the test substances with the same characteristics of the reference standards.

Results. 13 compounds were identified and determined by high-performance liquid chromatography. Among flavonoid aglycones 
quantitatively dominated by quercetin (0.35 %), in the case of flavonoid glycosides, it was luteolin-6-C-glycoside (1.30 %) and among 
phenolic acids, it was gallic acid (5.21 %).

Conclusions. The qualitative composition, quantitative content of flavonoids and phenolic acids in the green tea leaves were determined 
by high-performance liquid chromatography. According to HPLC, the content of flavonoids in green tea leaves was higher than the content 
of phenolic acids.

Key words: green tea, leaves, flavonoids, phenolic acids, high-performance liquid chromatography.
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Дослідження флавоноїдів і фенолокислот у зеленого чаю листі
О. Ю. Маслов, С. В. Колісник, М. А. Комісаренко, E. Ю. Ахмедов, С. М. Полуян, З. В. Шовкова

Мета роботи – визначити якісний склад і кількісний уміст флавоноїдів і фенолокислот у зеленого чаю листі.

Матеріали та методи. Об’єкт дослідження – зеленого чаю листя, що зібране в провінції Аньхой, КНР. Аналіз 60  % спиртової ви-
тяжки зеленого чаю листя здійснили методом високоефективної рідинної хроматографії за допомогою хроматографічної системи 
Prominence LC-20 Shimadzu (Японія) зі спектрофотометричним детектором SPD-20AV, колонка Agilent Technologies Microsorb-MV-150 
(C18 модифікований силікагель, довжина – 250 мм, діаметр – 4,6 мм, розмір зерен сорбенту – 5 мкм). Ідентифікацію речовин у 
витяжці виконали шляхом порівняння часу утримування та спектральних характеристик речовин, що досліджували, зі стандартами.

Результати. У зеленого чаю листі ідентифікували 13 сполук, визначили їхній кількісний уміст. Серед агліконів флавоноїдів кількісно 
переважав кверцетин (0,35 %), а з-поміж глікозидів флавоноїдів – лютеолін-6-С-глюкозид (1,30 %). Із фенольних кислот основна 
сполука – галова кислота (5,21 %).

Висновки. Встановили якісний склад і кількісний уміст флавоноїдів, фенольних кислот у зеленого чаю листі методом високоефек-
тивної рідинної хроматографії. Вміст флавоноїдів у зеленого чаю листі перевищував такий для фенольних кислот.

Ключові слова: зелений чай, листя, флавоноїди, фенолокислоти, високоефективна рідинна хроматографія.
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Исследование флавоноидов и фенолокислот в зелёного чая листьях
А. Ю. Маслов, С. В. Колесник, Н. А. Комиссаренко, Э. Ю. Ахмедов, С. М. Полуян, З. В. Шовковая

Цель работы – определение качественного состава и количественного содержания флавоноидов и фенолокислот в зелёного 
чая листьях.
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Материалы и методы. Объект исследования – зелёного чая листья, собранные в провинции Аньхой, КНР. Анализ 60 % спиртовой 
вытяжки зелёного чая листьев провели методом высокоэффективной жидкостной хроматографии с помощью хроматографической 
системы Prominence LC-20 Shimadzu (Япония) со спектрофотометрическим детектором SPD-20AV, колонка Agilent Technologies 
Microsorb-MV-150 (C18 модифицированный силикагель, длина – 250 мм, диаметр – 4,6 мм, размер зёрен сорбента – 5 мкм). 
Вещества в вытяжке идентифицировали путём сравнения времени удерживания и спектральных характеристик исследуемых 
веществ со стандартами.

Результаты. В зелёного чая листьях идентифицировали 13 соединений, определили их количественное содержание методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии. Среди агликонов флавоноидов количественно преобладал кверцетин (0,35 %), а 
из гликозидов флавоноидов – лютеолин-6-С-глюкозид (1,30 %). Среди фенольных кислот доминирующее соединение – галловая 
кислота (5,21 %).

Выводы. Определили качественный состав и количественное содержание флавоноидов и фенольных кислот в зелёного чая 
листьях методом высокоэффективной жидкостной хроматографии. Содержание флавоноидов в зелёного чая листьях превышало 
содержание фенольных кислот.

Ключевые слова: зелёный чай, листья, флавоноиды, фенолокислоты, высокоэффективная жидкостная хроматография.
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Tea (Camella sinensis L.) is originated in China, dates back 
several thousand years. Tea composition varies with climate, 
season, tea variety, age of the leaf and horticultural practices 
[1]. A lot of epidemiological and preclinical studies have 
demonstrated that drinking tea may reduce the risk of cancer 
and cardiovascular disease [2,3].

Green tea leaves contain numerous bioactive compounds, 
among which catechins or flavan-3-ols are the most tho-
roughly investigated. Nevertheless, not only flavan-3-ols are 
contained in green tea leaves. Tea is rich in aglycones and 
glycosides of flavanols, flavanones, flavones, and phenolic 
acids [4,5]. Available scientific studies indicate that seven 
flavone glycosides were determined in leaves by high-per-
formance liquid chromatography (HPLC), five apigenin 
compounds (apigenin-6,8-C-diglucoside, apigenin-6-C-glu-
coside-8-C-arabinoside, apigenin-6-C-arabinoside-8-C-glu-
coside, apigenin-8-C-glucoside, and apigenin-6-C-glucoside) 
as well as two luteolin compounds (luteolin-6-C-gluco-
side and luteolin-8-C-glucoside). In this study, the total 
amount of flavone glycosides was between 0.48 g/kg and  
2.69 g/kg [6].

Literature shows that flavonols in tea are mainly present in 
the form of mono-, di-, and triglycosides as well as kaemp-
ferol, myricetin, and quercetin have been detected in several 
studies [7,8]. The total content of flavanols can be in the range 
of 1.0 % to 4.0 % in dry green tea leaves [9]. Moreover, seve-
ral scientific research have reported about flavanones in the 
composition of green tea leaves [10,11]. Phenolic acids are 
represented by theogallin, gallic, ferulic, cinnamic acids, as 
well as the total amount of phenolic acid and its derivatives, 
which is in the range from 0.1–2.0 % in dry material [12].

Aim
The aim of the study is determined qualitative composition 
and quantitative content of flavonoids and phenolic acids in 
green tea leaves.

Materials and methods
The object of the study was green tea leaves, which were 
collected in Anhui Province, China.

Caffeic, gallic, ferulic, cinnamic acids, myricetin-3-O-gly-
coside, quercetin, quercetin-3-O-rutenoside, naringenin, 
naringin, hesperidin, hesperetin, luteolin-6-C-glycoside, 
apigenin-8-C-glycoside were purchased from Sigma-Aldrich. 
The methanol was HPLC grade and other chemicals were 
analytical grade.

A Prominence LC-20 Shimadzu liquid chromatography 
system equipped with a Thermo Scientific Syncronis aQ C18 
column (4.6 × 250) was employed for analyses. All determi-
nations were undertaken at 40 ºC. Mobile phases included an 
aqueous solution of methanol (A) and 1.0 % phosphoric acid 
solution (B). Gradients of 20–42 % A for 0–15 min, 42–43 % 
A for 15–25 min, 43–90 % A for 25–45 min, keeping 90 % 
A for 45–55 min, decreasing to 20 % A for 55–60 min, and 
keeping 20 % A for 60–70 were used. The mobile phases were 
filtered (25 mm × 0.45 μm, Supelco Iso-Disc Filters PTFE 
25-4) and degassed prior to use, and a flow rate of 0.5 mL/
min was employed. The sample injection volume was 5 μL 
and the detection was carried out at 255 nm, 286 nm, 350 nm.

The analysis of plant samples is quite complicated as above 
all, the plant matrices are often very complex, and identify 
each substance is impossible, in addition, some standards 
of substances are very costly. That is why the method of 
simi larity indices was used to provide the analysis. The 
similarity indices are calculated according to the following 
formulas [13]:

IT = 1 – |Tst – Tu|
I255 = 1 – |h255st – h255u|
I286 = 1 – |h286st – h286u|
I350 = 1 – |h350st – h350u|

where IT – retention time similarity index; Tst – retention 
time of standard (min); Tu – test substance retention time 
(min); I255, I286 and I350 – spectral similarity indices, h255st, 
h286st and h350st – spectral characteristics of the standard; h255u, 
h286u and h350u – spectral characteristics of the test substance.

The spectral characteristic of substance is the ratio of the 
peak height of chosen wavelength 255 nm, 268 nm, and 
350 nm to the peak height of test substance at 225 nm [14]. 
For identification analyzed substance the index similarly is 
chosen among three, which has the lowest value. In order to 
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identify the chromatographic peaks, the value of the similarity 
index must be greater than 0.7, if it is not so this peak is un-
identified. Some peaks can be outside of the flavonoid range 
it indicates that this substance is not a flavonoid structure and 
it can be sorted out to unidentified [15].

Extraction of green tea leaves was made according to 
the following procedure: 1.0 g of crushed raw material was 
extracted by 60 % ethanol in a ratio of 1:20 using method 
maceration. The resulting extract was filtered through a filter. 
The raw material was extracted twice with new portions of 
the solvent, after that the extracts were combined.

Statistical analysis was performed in Microsoft Excel 2010 
with the accepted significance level α = 0.05. Results were ex-
pressed as mean ± confident interval from five measurements.

Results
The figure shows a chromatogram of green tea extract. 
Detection of the substance’s peaks was provided by a UV 
detector at a wavelength of 255 nm. 120 peaks were identified, 
which were analyzed by indices of similarity to the standards, 
21 peaks were included in the group of unidentified. The 
chromatogram shows the main peaks, the numbers of which 
coincide with the numbers of those identified compounds 
in Table 1. According to the described previously proce-
dure that is based on high similarity indices with standard 
substances IT and IL, 6 flavonoid glycosides were identified 
quercetin-3-O-rutenoside, kaempherol-7-O-glycoside, 
myricetin-3-O-glycoside, hesperidin, luteolin-6-C-glycoside, 
apigenin-8-C-glycoside as well as 3 flavonoid aglycones – 
quercetin, naringenin, hesperitin (Table 1).

In our research, the number of flavonoid glycosides was: 
luteolin-6-C-glycoside (1.30 %), hesperidin (1.19 %), api-
genin-8-C-glycoside (0.98 %), myricetin-3-O-glycoside 
(0.86 %), quercetin-3-O-rutenoside (0.62 %), kaempher-
ol-7-O-glycoside (0.51 %), as well as the total content of 
flavonoid glycosides in green tea leaves was found 5.46 % 

(Table 2). The total amount of flavonoid aglycones and glyco-
sides was 0.41 % and 5.46 %, respectively. The phenolic acids 
were represented by gallic acid (5.21 %), caffeic acid (0.16 %), 
cinnamic acid (0.02 %), and ferulic acid (0.01 %). The total 
content of phenolic acids was 5.39 % in dry raw material.

Discussion
In scientific research [16] it was estimated that the amount 
of myricetin-3-O-glycoside was 0.083–0.159 %, querce-
tin-3-O-rutenoside was 0.15–0.48 %, kaempherol-7-O-gly-
coside was 0.16–0.33 % and quercetin was 0.10–0.50 % in 
dry material. In this study the content of quercetin-3-O-rute-
noside was the greatest. The available research [17] shows 

Fig. 1. Chromatogram of 
test solution of green tea 
leaves extract, obtained 
at  a  wavelength of 
detection of 255 nm.

Table 1. Identification of substances in the test solution of green tea 
leaves extract, the peaks of which are indicated in Fig. 1.

Number  
of peak  
on Fig. 1

Retention  
time, min

Similarity 
index, IL

Identification

1 8.815 0.826 gallic acid

2 14.850 0.921 hesperidin

3 22.295 0.816 apigenin-8-C-glycoside

4 24.372 0.859 myricetin-3-O-glycoside

5 25.801 0.863 caffeic acid

6 27.275 0.988 kaempherol-7-O-glycoside

7 29.915 0.943 quercetin-3-O-rutenoside

8 33.147 0.888 luteolin-6-C-glycoside

9 40.327 0.527 cinnamic acid

10 40.727 0.760 quercetin

11 40.977 0.725 naringenin

12 41.788 0.928 hesperetin

13 45.681 0.793 ferulic acid
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that the content of naringenin was 0.01–0.11 %, hesperitin 
was 0.01–0.07 %, hesperidin was 0.31–0.81 %. The previous 
investigation [18] represents the gallic acid was in the range 
from 2.0 % to 6.0 %.

According to results, the luteolin-6-C-glycoside had the 
highest concentration among other glycosides. The major 
constituent among aglycones was quercetin, whereas other 
aglycones were present at the lowest level (Table 3). Obtained 
results indicated that flavonoid glycosides were predominated 
in green tea leaves.

The main compound of phenolic acids was gallic acid, the 
high concentration among others can be explained by the re-
leasing gallic acid from gallaylated catechin-derived species 
(Table 4). Compared results represent that analyzed green tea 
leaves are accumulated more flavonoids than phenolic acids.

The differences in results of research can be related with 
sample preparation method, since different brewing times, 
ratio leaves/extractant were used, species of tea, climate and 
geographical position. This work is a contribution for the 
chemical composition of green tea leaves. Moreover, ob-
tained data can be used further for standardization green tea  
leaves.

Conclusions
1. The qualitative composition, quantitative content of fla-

vonoids and phenolic acids green tea leaves were determined 
by high-performance liquid chromatography.

2. According to HPLC, the content of flavonoids in green 
tea leaves was higher than the content of phenolic acids.

Prospects for further research. The obtained data on the 
composition of phenolic acids and flavonoids of green tea 
leaves will be used for further standardization of the obtained 
extract and indicate the possibility of creating phytoprepara-
tions and food additives on the extract.
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Table 2. The content of flavonoid glycosides in extract green tea leaves  
by HPLC-UV

Glycoside Content, % in dry raw material

kaempherol-7-O-glycoside 0.17 ± 0.01

quercetin-3-O-rutenoside 9.35 ± 0.19

myricetin-3-O-glycoside 2.15 ± 0.04

apigenin-8-C-glycoside 2.45 ± 0.05

hesperidin 1.98 ± 0.04

luteolin-6-C-glycoside 3.25 ± 0.06

Total flavonoid glycoside 19.35

Table 3. The content of flavonoid aglycones in extract green tea leaves  
by HPLC-UV

Aglycone Content, % in dry raw material

quercetin 0.35 ± 0.005

naringenin 0.02 ± 0.001

hesperitin 0.04 ± 0.001

Total flavonoid aglycone 0.41

Table 4. The content of phenolic acids in extract green tea leaves  
by HPLC-UV

Phenolic acid Content, % in dry raw material

Gallic acid 5.210 ± 0.052

Caffeic acid 0.160 ± 0.002

Cinnamic acid 0.020 ± 0.001

Ferulic acid 0.010 ± 0.001

Total phenolic acids 5.39
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Мікроскопічні діагностичні ознаки представників родини бобові. 
Повідомлення ІІ. Провідна система
О. В. Гречана 1,А,D, А. Г. Сербін 2,E,F, А. М. Рудник 1,B, О. О. Салій 3,C
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Світовий ринок рослинних продуктів швидко розширюється, і торгівля ними має тенденцію до зростання на 15–25 % щорічно. 
Пропорційно збільшується кількість повідомлень про випадкове забруднення або навмисну, економічно мотивовану фальсифікацію 
рослинної сировини. За даними фахової літератури, з майже 6000 препаратів рослинного походження, що продаються у 37 країнах, 
27 % містять незадекларовані забруднення, замінники або інші компоненти. Здійснили мікроскопічний аналіз провідної системи 
для визначення морфоанатомічних характеристик окремих представників роду конюшина (Trifoliae L.), Fabaceae L. Конюшина 
має протизапальні, антисептичні, жовчогінні, потогінні, сечогінні, кровоспинні, відхаркувальні, в’яжучі властивості, її застосовують 
під час лікування багатьох захворювань.

Мета роботи – вивчення будови провідної системи листків і стебел представників роду Trifolium L. для виявлення спільних ознак 
і тих, що різняться та можуть бути використані як діагностичні.

Матеріали та методи. Рослинний матеріал (траву) конюшини лучної (Trifolium prаtense L.), м’ясочервоної (T. incarnatum L.), повзучої 
(T. repens L.) та суничної (T. fragiferum L.) заготовляли в період активного цвітіння рослини (травень – червень), сушили в добре 
провітрюваному приміщенні. Препарати листків і стебел попередньо розварювали у 5 % водному розчині натрію гідроксиду та 
фіксували в розчині хлоралгідрату. Поперечні зрізи робили мікротомом. Застосовували світловий мікроскоп БІОЛАМ ЛОМО (РФ), 
результати фіксували цифровою фотокамерою OLYMPUS SH-21 для ідентифікації провідного апарату листка, черешка та стебла.

Результати. Вивчаючи будову центральної жилки листків конюшини лучної та суничної, виявили: провідна система, вкрита кри-
сталоносною обкладкою, являла собою один закритий колатеральний пучок у центрі; це не властиве дводольним рослинам. Че-
решки листка конюшини м’ясочервоної, суничної та повзучої на поперечному зрізі мали різні форми – ниркоподібну та округлу. 
Провідні пучки у м’ясочервоній і повзучій конюшині розташовані колом, а сунична мала безпучковий тип будови. Пучки закритого 
типу, колатеральні, що суперечить відомостям про будову провідної системи дводольних рослин. У стеблах рослин провідні пучки 
– відкриті колатеральні.

Висновки. Під час пошуку диференційних ознак в окремих представників роду Trifoliae L. упродовж фармакогностичного аналізу 
звернули увагу на особливості будови провідної системи центральної жилки та черешка листків об’єктів дослідження: конюшини 
лучної (Trifolium prаtense L.), м’ясочервоної (T. incarnatum L.), повзучої (T. repens L.) та суничної (T. fragiferum L.). Для представників 
дводольних рослин не характерні провідні пучки закритого типу, виявлені під час мікроскопічного дослідження.

Ключові слова: мікроскопія, тотожність, рослинна сировина, провідна система.
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The microscopic diagnostic signs of some Fabaceae L. genus representatives. Message ІІ. Plant conducting system
O. V. Grechana, A. H. Serbin, A. M. Rudnyk, O. O. Salii

The world plant products market is expanded rapidly and trade in them tends to grow by 15–25 % annually. The number of reports is 
increased proportionally about accidental contamination or deliberate, economically motivated falsification of plant raw materials. 27 % 
of the nearly 6.000 herbal preparations that are sold in 37 countries have contained undeclared contaminants, substitutes, or other 
components, according to the literature. We have conducted a plant conduction system microscopic analysis of the individual members’ 
genus Clover (Trifoliae L.), Fabaceae L. to identify morphoanatomical characteristics. Clover has anti-inflammatory, antiseptic, choleretic, 
diaphoretic, diuretic, hemostatic, expectorant, astringent properties and is used in many diseases.

Aim. The finding common features and those that differ and can be used as diagnostic during studying the conducting system structure 
of genus Trifolium L. leaves and stems.
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The microscopic diagnostic signs of some Fabaceae L. genus representatives. Message II. Plant conducting system

Materials and methods. Plant material (herb) from Trifolium pratense L., T. incarnatum L., T. repens L. and T. fragiferum L. was harvested 
during the active flowering period – (May – June) and was dried in a well-ventilated place. Leaves and stems preparations were pre-boiled 
in 5 % sodium hydroxide water solution and fixed in chloral hydrate solution. Cross-sections were made with a microtome. The BIOLAM 
LOMO light microscope (Russia) and OLYMPUS SH-21 digital camera were used to record the data about identify the conducting apparatus 
of the plant’s leaf, petiole, and stem.

Results. It has been examined the central vein structure of T. pratense L. and T. fragiferum L. leaves, it was determined that the conductive 
system is covered with a crystalline coating and there is one closed collateral bundle in the center, which is not typical for dicotyledonous 
plants. The petioles of T. incarnatum L., T. fragiferum L., and T. repens L. in cross-section are several different shapes. There are kidney-
shaped and round. The conducting apparatus T. incarnatum L. and T. repens L. have arranged in a circle, closed and collateral. The leafstalk 
structure type of T. fragiferum L. is bunchles. It contradicts too the information about the structure conducting system of dicotyledonous 
plants. The stem’s conducting bundles are collateral and open.

Conclusions. We have paid attention to the structural peculiarities of the conductive system of the central vein and petiole of objects 
for study: Trifolium pratense L., T. incarnatum L., T. repens L., and T. fragiferum L. when searching for differentiating features in some 
members of the genus Trifoliae L. in pharmacognostic analysis. The Dicotyledonae representatives are not characteristic of the closed 
type of conductive bundles, which we observed during microscopic examination.

Key words: microscopy, identity, raw materials, conducting plant system.
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Микроскопические диагностические признаки некоторых представителей семейства бобовых. Сообщение ІІ. 
Проводящая система
Е. В. Гречаная, А. Г. Сербин, А. М. Рудник, Е. А. Салий

Мировой рынок растительных продуктов быстро расширяется, и торговля ими имеет тенденцию к росту на 15–25 % ежегодно. 
Пропорционально увеличивается количество сообщений о случайных загрязнениях или преднамеренных, экономически моти-
вированных фальсификациях растительного сырья. По данным научной литературы, из почти 6000 препаратов растительного 
происхождения, которые продаются в 37 странах, 27 % содержат незадекларированные загрязнения, заменители или другие 
компоненты. Проведен микроскопический анализ проводящей системы для установления морфоанатомических характеристик 
отдельных представителей рода клевер (Trifoliae L.), Fabaceae L. Клевер проявляет противовоспалительные, антисептические, 
желчегонные, потогонные, мочегонные, кровоостанавливающие, отхаркивающие, вяжущие свойства, его применяют при лечении 
многих заболеваний.

Цель работы – изучение строения проводящей системы листьев и стеблей представителей рода Trifolium L. для выявления 
общих признаков и отличий, которые могут быть использованы как диагностические.

Материалы и методы. Растительный материал (траву) клевера лугового (Trifolium prаtense L.), мясокрасного (T. incarnatum L.), 
ползучего (T. repens L.) и земляничного (T. fragiferum L.) заготавливали в период активного цветения растения (май – июнь), су-
шили в хорошо проветриваемом помещении. Препараты листьев и стеблей предварительно разваривали в 5 % водном растворе 
натрия гидроксида и фиксировали в растворе хлоралгидрата. Поперечные срезы делали микротомом. Использовали световой 
микроскоп БИОЛАМ ЛОМО (РФ), полученные данные фиксировали цифровой фотокамерой OLYMPUS SH-21 для идентификации 
проводящего аппарата листка, черенка и стебля.

Результаты. Во время изучения строения центральной жилки листьев клевера лугового и земляничного установили: проводя-
щая система, покрытая кристаллоносной обкладкой, представляла собой один закрытый коллатеральный пучок в центре; это не 
характерно для двудольных растений. Черенки листков клевера мясокрасного, земляничного и ползучего на поперечном срезе 
имели разные формы – почковидную и округлую. Проводящие пучки в клевере мясокрасном и ползучем расположены кругом, а 
земляничный имел безпучковый тип строения. Пучки закрытого типа, коллатеральные, что противоречит сведениям научной лите-
ратуры о строении проводящей системы двудольных растений. В стеблях растений проводящие пучки – открытые коллатеральные.

Выводы. При поиске дифференцирующих признаков у некоторых представителей рода Trifoliae L. в ходе фармакогностического 
анализа выявлены особенности строения проводящей системы центральной жилки и черешка листков объектов исследования: 
клевера лугового (Trifolium prаtense L.), мясокрасного (T. incarnatum L.), ползучего (T. repens L.) и земляничного (T. fragiferum L.). 
Для представителей двудольных растений не характерны проводящие пучки закрытого типа, которые обнаружили при микро-
скопическом исследовании.

Ключевые слова: микроскопия, идентификация, растительное сырьё, проводящая система.
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Фітотерапія – одна з найдавніших форм лікування, її 
вважають одним із попередників сучасного фармаце-
втичного бізнесу. Терапевтичні властивості лікарських 
рослин використовують багато років під час лікування 
багатьох захворювань із варіюванням сьогодні від рос-
лин для виробництва фармацевтичних препаратів до 
рослин-складових фітопрепаратів.

За останні десятиліття використання рослинних лікар-
ських засобів і харчових добавок рослинного походження 
надзвичайно зросло, і чимала частка населення світу 
покладається на них як на елемент первинної медико-са-
нітарної допомоги. Світовий ринок рослинних продуктів 
швидко розширюється, і торгівля ними має тенденцію до 
зростання на 15–25 % щорічно. Пропорційно збільшу-
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ється кількість повідомлень про випадкове забруднення 
або навмисну, економічно мотивовану фальсифікацію 
рослинної сировини. За даними фахової літератури, з 
майже 6000 препаратів рослинного походження, що 
продаються у 37 країнах, 27 % містять незадекларовані 
забруднення, замінники або інші види наповнювачів 
[1–3]. З цієї причини рослинні інгредієнти необхідно 
точно ідентифікувати макро- та мікроскопічно, порів-
нюючи з аутентичним матеріалом або точним описом 
справжніх рослин. Це важливо, щоб рослинні інгредієнти 
називалися біноміальними латинськими назвами роду, 
виду тільки з використанням дозволених синонімів. 
Навіть якщо така відповідність дотримана, є імовірність 
виявити відмінності різних партій рослинної сировини, 
що пов’язані з впливом низки факторів:

1) міжвидові або внутрішньовидові варіації при гене-
тичному контролі варіацій у складі, пов’язані з країною 
походження сировини;

2) кількість інгредієнтів у рослинній сировині варіює 
під впливом факторів довкілля (клімат, висота та інші 
умови культивації);

3) концентрації компонентів у рослині можуть зміню-
ватися протягом циклу вирощування або навіть упродовж 
доби, слід наводити оптимальний час заготівлі;

4) різні частини рослини здатні накопичувати різні ак-
тивні компоненти, що зазвичай відрізняються в частинах 
рослини; ба більше, «виснажений» рослинний матеріал, 
що раніше екстрагували, іноді додають для збільшення 
ваги партії рослинної сировини;

5) умови зберігання та обробки можуть впливати на 
якість рослинної сировини. Невідповідне зберігання 
після заготівлі може призвести до мікробного забруднен-
ня, а невідповідність сушіння може спричинити втрату 
термолабільних активних інгредієнтів [4].

Широке використання, доступність рослинних ліків 
викликали занепокоєння щодо їхньої якості, ефективності 
та безпеки. У цьому аспекті першочергове значення для 
забезпечення якості має правильність ідентифікації видів, 
оскільки тільки малий відсоток традиційної сировини 
вирощують у культурі, майже всю сировину отримують 
із природних рослинних насаджень. Отже, є висока 
ймовірність помилкової ідентифікації або заміни [5,6].

Мікроскопія як швидкий та економічно ефективний ме-
тод дає змогу впоратися з сумішами, домішками, її давно 
використовують для ідентифікації рослинної сировини 
в багатьох країнах, про що свідчать багато фармакопей. 
Переваги методу – невеликий об’єм проби, швидкість, 
надійність, простота, низькі витрати. Мікроскопічні 
характеристики можна використовувати для перевірки 
справжності рослинної сировини, виявлення забруднень, 
фальсифікацій і підмін під час аналізу структурних, клі-
тинних, молекулярних особливостей лікарських рослин. 
Підробка продуктів рослинного походження заважає 
і науковим дослідженням, і застосуванню як засобів 
лікування [7–9].

Нині здійснюють активне фітохімічне дослідження 
представників роду конюшина. Так, описано викори-

стання конюшини лучної в Індії для лікування опіків, 
бронхітів, як седативного засобу. Є досвід використання 
Trifolium prаtense L. при синдромі полікістозу яєчників. 
Виявили також антимікробну дію сапонінових фракцій, 
екстрагованих із сировини T. alexandrinum, T. incarnatum, 
T. resupinatum var. resupinatum. Вивчили 88 видів коню-
шини на вміст ціаногенних глікозидів [10].

Як об’єкт вивчення обрали провідні тканини рослин, 
що є складними або комплексними транспортними сис-
темами, складаються з морфологічно та функціонально 
різнорідних елементів, характерних для судинних рос-
лин (Tracheophyta). Маючи подібне походження (одна 
меристема), ксилема і флоема розташовуються поряд і 
складаються з окремих судин, трубок, що з’єднані між 
собою для поєднання полюсів асиміляції судинних ауто-
трофних рослин. Провідні тканини в органах рослин 
розташовуються не ізольовано, а зібрані у відповідні 
групи – судинно-волокнисті пучки, де на певних етапах 
розвитку з’являється вторинна твірна тканина камбій 
і вторинні провідні тканини (вторинна ксилема та вто-
ринна флоема); тоді говорять про відкритий провідний 
пучок, характерний для дводольних рослин. Однодольні 
рослини такої особливості не мають, тому визначають 
провідний пучок закритого типу [11]. У цьому досліджен-
ні зробили спробу мікроскопічного аналізу провідної 
системи для виявлення морфоанатомічних характеристик 
окремих представників роду конюшина (Trifoliae L.) 
родини бобових Fabaceae L. [12,13].

Родина Бобові (Fabaceae або Leguminosae) – друга най-
більша родина серед квіткових рослин, вона складається 
з 600–700 родів і 12000–17000 видів однорічних і бага-
торічних трав, напівкущів, ліан, рідше дерев (передусім 
тропічних) [14,15]. На території пострадянських держав 
налічують понад 60 родів і 1800 видів цієї родини [10].

Рід конюшина включає 230 видів, що поширені в 
помірних і субтропічних районах, крім Австралії. Пред-
ставлений однорічними та багаторічними травами зі 
здерев’янілим кореневищем і мичкуватою кореневою 
системою. Стебла – висхідні, рідше прямостійні, зрідка 
повзучі або сланкі, іноді дерев’яніють біля основи.

Листя здебільшого пальчастотрійчасті, іноді пальчасті, 
зрідка лапаті або складені з чотирьох листочків; прилист-
ки прирослі до черешка, листкоподібні або плівчасті, між 
собою більш-менш зрослі.

Квітки різних видів червоні, білі, рідше різноколірні, 
невеликі або навіть дрібні, зібрані у верхівкові або па-
зушні, головчасті (зонтик, китиця або поодинокі квітки 
трапляються часто) суцвіття, прикриті (особливо на 
початку розвитку) одним чи двома верхніми листками 
(утворюють свого роду поволоку). Чашечка – дзвони-
коподібна або трубчаста, правильна чи певною мірою 
двогуба, з 5 зубчиками або надрізами; пелюстки мають 
довгі нігтики, чотири нижніх часто зростаються з ти-
чинковою трубкою. Будова квітки – за метеликовим 
типом: прапорець завжди вільний, видовжений або 
яйцеподібний із вузькими крилами; човник коротший 
за крила, тупий. Із 10 тичинок 9 зростаються нитками 
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у трубку, верхня залишається вільною. Зав’язь коротка, 
сидяча, часто розташовується на ніжці, складається з 
2–6 насіннєвих бруньок.

Після цвітання всохлий віночок не опадає, огортає 
довгастий, майже циліндричний або плаский оберне-
но-яйцеподібний дрібний шкірястий плід – біб з однією 
або двома насінинами, що пізно розкриваються, а іноді 
залишаються нерозкритими. Дрібні насінини майже 
кулястої або трохи видовженої форми.

Фаза цвітіння триває з травня до вересня, зазвичай 
дуже довго.

Конюшина має протизапальні, антисептичні, жовчо-
гінні, потогінні, сечогінні, кровоспинні, відхаркувальні, 
в’яжучі властивості, її застосовують під час лікування 
багатьох захворювань.

Конюшину вживають всередину як відвар, а також 
роблять примочки. Ця рослина допомагає полегшити 
запальні процеси в організмі, очистити кров, зменшити 
набряки та вивести зайву рідину з організму, допомагає 
при простудних захворюваннях, головному болі, ате-
росклерозі. Примочки з конюшини можна використову-
вати при ранах, опіках, шкірних захворюваннях.

Мета роботи
Вивчення будови провідної системи листків і стебел 
представників роду Trifolium L. для виявлення спільних 
ознак і тих, що різняться та можуть бути використані як 
діагностичні.

Матеріали і методи дослідження
Рослинний матеріал (траву) конюшини лучної (Trifo lium 
prаtense L.), м’ясочервоної (Trifolium incar na tum L.),  
повзучої (Trifolium repens L.) та суничної (Trifolium 
fragiferum L.) заготовляли в період активного цвітін-
ня рослини (травень – червень) неподалік Запоріжжя 
(село Приморське – 47°37′11″ пн. ш.; 35°17′29″ сх. 
д., середня висота над рівнем моря – 73 м). Після 
попереднього пров’ялювання на сонці сировину досу-
шували під накриттям або в приміщенні, котре добре 
провітрювалося.

Відповідність видів підтверджено на кафедрі ботаніки 
Харківського національного університету імені В. Н. Ка-
разіна (завідувач кафедри, зберігач гербарію – доцент 
Ю. Г. Гамуля).

Для мікроскопічного аналізу використовували пре-
парати листків і стебел, попередньо розварених у 5 % 
водному розчині натрію гідроксиду та фіксованих у роз-
чині хлоралгідрату для знебарвлення жорстких структур 
клітин. Поперечні зрізи робили мікротомом. Для роботи 
використовували світловий мікроскоп БІОЛАМ ЛОМО 
(РФ) при збільшенні у 80, 120, 160, 400, 600 і 800 разів. Ре-
зультати фіксували цифровою фотокамерою OLYMPUS 
SH-21. Фотографії опрацювали за допомогою програми 
Adobe Photoshop CS3.

На препаратах ідентифікували тип провідного апарату 
листя, зон стебла тощо.

Результати
Поперечний зріз центральної жилки листка конюшини 
лучної під час мікроскопічного дослідження дає змогу 
виявити характерну особливість – наявність кристалонос-
ної обкладки (рис. 1.1). У центрі розташований великий 
закритий провідний пучок (рис. 1.2).

Жилка листка конюшини суничної округлої форми, 
значно опукла з нижнього боку листка. Під епідермою 
– основна паренхіма, клітини якої округлі, мають тонкі 
оболонки. В центрі жилки розташований один великий 
закритий колатеральний пучок. У жилці з нижнього 
боку листка є кристалоносна обкладинка, що утворена 
поодинокими кристалами кальцію оксалату.

У конюшини м’ясочервоної черешок листка на попе-
речному зрізі має ниркоподібну форму. Епідерма чере-
шка утворена паренхімними 4–5-кутними клітинами з 
потовщеними оболонками та щільним опушенням. Під 
епідермою розміщена основна паренхіма, що складається 
з тонкостінних паренхімних клітин. Провідна система 
представлена 5 закритими колатеральними пучками, з них 
3 більші, з одношаровою склеренхімною обкладинкою.

Черешок листка конюшини повзучої на поперечному 
зрізі має ниркоподібну форму, без опушення. Під епідер-
мою розташовані 1–2 шари кутової коленхіми. Провідна 
система черешка складається з 5 закритих колатеральних 
провідних пучків, із них 3 більші. У пучках над флое мою 
знаходиться склеренхімна обкладинка. Клітини основної 
паренхіми округлі, тонкостінні, ближче до центру – біль-
ші за розмірами.

Листок конюшини суничної має черешок округлої 
форми, вкритий покривною тканиною – епідермою, і 
представлений паренхімними, прямостінними клітинами 
з потовщеними оболонками. Під епідермою розташована 
основна паренхіма, що складається з округлих парен-
хімних тонкостінних клітин. У центрі знаходиться 1 
закритий колатеральний пучок. 

Стебло конюшини лучної на поперечному зрізі має 
округлу форму, ребра ледь виступають (рис. 2). Цен-
тральний осьовий циліндр має пучковий тип будови 
(рис. 2.1). Пучки відкриті колатеральні, розташовані по 
колу. У пучках з боку флоеми міститься склеренхімна 
обкладка (рис. 2.2).

Стебло конюшини м’ясочервоної округлої форми. 
Епідерма стебла складається з 4-кутних паренхімних 
клітин із потовщеними оболонками. Опушення щільне, 
утворене волосками, які є на верхній і нижній епідермі 
листка. Під епідермою – 4–5 шарів основної паренхіми. 
Центральний осьовий циліндр – безпучкового типу будо-
ви. У стеблі над флоемою розташовані невеликі ділянки 
склеренхіми. Серцевина виражена, виповнена округлими 
тонкостінними клітинами основної паренхіми, які ближче 
до ксилеми містять запасні речовини.

На поперечному зрізі стебло конюшини повзучої 
ребристе. Епідерма стебла представлена видовженими 
паренхімними чи прозенхімними 4-, рідше 5-кутними 
клітинами з ледь потовщеними оболонками. Під епі-
дермою стебла в ребрах є 4–5 шарів кутової коленхіми, 
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між ребрами – 1–2 шари. Нижче розташована корова 
паренхіма, що складається з дрібних округлих клітин 
із тонкими оболонками. Провідна система стебла пред-
ставлена відкритими колатеральними пучками, в яких із 
боку флоеми чітко виражена 4–5-шарова склеренхімна 
обкладинка. Пучки розміщені навпроти ребер стебла. 
Серцевина чітко виражена, утворена паренхімними, 
тонкостінними клітинами. У деяких стеблах вона може 
мати невелику порожнину в центрі.

Стебло конюшини суничної округлої форми (рис. 3). 
Клітини епідерми видовжені, паренхімні або прозенхімні 
з тонкими оболонками. Продихи трапляються часто. Опу-
шення стебла немає. Під епідермою стебла знаходиться 
основна паренхіма (рис. 3.1), що представлена округлими 
тонкостінними клітинами. Центральний осьовий циліндр 
– пучкового типу (рис. 3.2). Пучки відкриті колатеральні, 
великі.

Обговорення
Провідна система представників роду конюшина виконує 
певні функції, під час мікроскопічного дослідження схо-
жа за загальною будовою. Аналізуючи будову централь-
ної жилки листка (зразки конюшини лучної та суничної), 
виявили закриті колатеральні пучки, що не є характерною 
ознакою дводольних рослин, до яких належать об’єкти 
дослідження.

Протягом мікроскопічного аналізу черешків листків 
звертали увагу на провідні пучки, що, всупереч загаль-
новідомим даним, закриті (немає прошарку камбію між 
флоемою та ксилемою, а отже і вторинних флоеми та 
ксилеми в пучку також немає). Черешки листків різні 
за формою: ниркоподібна форма притаманна конюшині 
м’ясочервоній і повзучій. У конюшини суничної че-
решок має округлу форму з тонкостінними клітинами 
основної паренхіми, виявили різницю за розташуванням 
провідних пучків та їхньою кількістю. У черешку листка 
конюшини повзучої та м’ясочервоної є п’ять пучків, що 

розташовані колом, і три з них більші за розмірами. В 
обох видів є склеренхімна обкладинка. В суничної коню-
шини провідна система черешка листка відрізняється за 
розташуванням – у центрі, без склеренхімної тканини.

Стебла на мікрофотографіях округлої форми, в коню-
шини повзучої – ребристе, що, ймовірно, пов’язано з 
пристосуванням до певної форми життя – сланкої. Про-
відна система конюшини суничної, лучної та повзучої 
представлена осьовим циліндром пучкового типу, стебло 
конюшини м’ясочервоної має безпучковий тип осьового 
циліндра. Провідні пучки стебел відкриті колатеральні 
та розташовуються напроти ребер, більш-менш укриті 
склеренхімною тканиною. Клітини основної паренхіми 
стебла мають тонкі стінки і збільшуються за розмірами 
з наближенням до серцевини. Серцевина частіше ви-
повнена.

Висновки
1. Провідна система чотирьох видів конюшини: к. луч-

ної (Trifolium prаtense L.), к. м’ясочервоної (Trifolium 
incarnatum L.), к. повзучої (Trifolium repens L.) і к. сунич-
ної (Trifolium fragiferum L.) – як тема для обговорення 
мікроскопічних ознак у фармакогностичному аналізі під 
час діагностики сировини є важливим предметом.

2. Під час мікроскопічних досліджень виявили спільні 
ознаки та відмінності, значущі для розпізнавання відпо-
відності певних видів сировини.

3. Звернули увагу на закриті колатеральні пучки 
провідної системи в центральних жилках і черешках 
листків, що, всупереч відомостям фахової літератури, 
властиве об’єктам цього дослідження, представникам 
дводольних рослин.

Перспективи подальших досліджень. Планується дослі-
дити мікроскопічні ознаки провідної системи в сировині 
інших представників флори півдня України для узагаль-
нення відомостей і встановлення хемосистематичних 
зв’язків із більшою кількістю зразків.

  

Рис. 1. Центральна жилка листка конюшини лучної. 1: кристалоносна обкладка; 2: великий закритий провідний пучок. 

Рис. 2. Стебло конюшини лучної. 1: центральний осьовий циліндр пучкового типу; 2: склеренхімна обкладка.

Рис. 3. Стебло конюшини суничної. 1: основна паренхіма; 2: відкриті колатеральні пучки.
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Параметри отримання настойки з підземних органів  
родовика лікарського та вивчення її біологічної активності
Т. В. Опрошанська *A,B,C,D, О. П. Хворост A,E,F

Національний фармацевтичний університет, м. Харків, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Мета роботи –  експериментальним шляхом визначити оптимальні  параметри отримання настойки  з  кореневищ  із  коренями 
родовика лікарського та дослідити її антимікробну та антиоксидантну активності.

Матеріали та методи. Кореневища з коренями дикорослого родовика лікарського заготовляли восени 2019 року. Під час вста-
новлення оптимальних параметрів технології отримання настойки критерієм оцінювання вважали вихід суми поліфенолів та суми 
гідроксикоричних кислот, які визначали спектрофотометричним методом згідно з методиками ДФУ 2.0. Антимікробну активність 
вивчали методом дифузії в агар  і методом серійних розведень, антиоксидантну –  in vitro за допомогою стабільного радикала 
2,2-дифеніл-1-пікрилгідразилу (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl – DPPH).

Результати. Визначили оптимальні параметри отримання настойки з кореневищ із коренями родовика лікарського: метод екстрак-
ції – мацерація за кімнатної температури протягом 48 год; співвідношення сировини та готового продукту – 1:5; екстрагент – 50 % 
спирт етиловий; вихід суми поліфенолів та суми гідроксикоричних кислот у перерахунку на суху сировину – не менше ніж 4,0 % 
та 1,5 % відповідно. 

Настойка  характеризується  антимікробною активністю щодо мікроорганізмів Bacillus subtilis АТСС 6633  (затримка  росту  – 
26,40 ± 1,04 мм), Staphylococcus aureus АТСС 25923 (затримка росту – 24,60 ± 0,68 мм) і Pseudomonas aeruginosa АТСС 27853 
(затримка росту – 23,60 ± 0,68 мм); у дозі 0,02 мл показала антиоксидантну активність на 70 %.

Висновки. Встановили параметри отримання настойки з кореневищ із коренями родовика лікарського, визначили її антимікробну 
й антиоксидантну активності. Результати дослідження показали актуальність продовження вивчення настойки з кореневищ  із 
коренями родовика лікарського як перспективного лікарського засобу.

Ключові слова: родовик, настойка, поліфеноли, гідроксикоричні кислоти, антимікробна активність, антиоксидантна  
активність.
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Parameters of obtaining tincture from underground organs of Sanguisorba officinalis  
and study its biological activity
T. V. Oproshanska, O. P. Khvorost

The aim of the work is to experimentally determine the optimal parameters for obtaining a tincture of rhizomes with roots of Sanguisorba 
officinalis and to investigate its antimicrobial and antioxidant activity.

Materials and methods. Rhizomes with roots of Sanguisorba officinalis were harvested in autumn 2019. When establishing the optimal 
parameters of the technology of obtaining tincture, the evaluation criterion was the number of the sum of polyphenols and the amount of 
hydroxycinnamic acids, which were determined by spectrophotometric method according to the methods of the State Pharmacopoeia of 
Ukraine 2.0. Antimicrobial activity was studied by agar diffusion and serial dilutions, antioxidant – in vitro using a stable radical 2,2-diphenyl-
1-picrylhydrazyl (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl – DPPH).

Results. The optimal parameters for obtaining a tincture of rhizomes with roots of Sanguisorba officinalis was extraction method maceration 
at room temperature, raw material-finished product ratio 1:5, time 48 hours, extractant 50 % ethyl alcohol, the number of polyphenols, and 
the number of hydroxycinnamic acids in terms of dry raw materials not less than 4.0 % and 1.5 % respectively. The resulting tincture exhibits 
antimicrobial activity against microorganisms Bacillus subtilis ATCC 6633 (growth retardation 26.40 ± 1.04 mm), Staphylococcus aureus 
ATCC 25923 (growth retardation 24.60 ± 0.68 mm) and Pseudomonas aeruginosa ATCС 27853 (growth retardation 23.60 ± 0.68 mm) 
and at a dose of 0.02 ml showed antioxidant activity at the level of 70 %.

UDC 615.322:582.711:581.43]:615.451.1
DOI: 10.14739/2409-2932.2021.3.244230

Current issues in pharmacy and medicine: science and practice 2021; 14 (3), 299–305

Key words: sanguisorba, tincture, polyphenols, hydroxycinnamic acids, antimicrobial activity, antioxidant activity.

*E-mail: arctium55@ukr.net

Received: 12.08.2021 // Revised: 16.09.2021 // Accepted: 27.09.2021

ARTICLE  
INFO

http://pharmed.
zsmu.edu.ua/article/
view/244230

https://orcid.org/0000-0002-3992-7183
https://orcid.org/0000-0002-9534-1507
https://doi.org/10.14739/2409-2932.2021.3.244230
mailto:arctium55%40ukr.net?subject=


300 Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики. 2021. Т. 14, №3(37) ISSN 2306-8094

T. V. Oproshanska, O. P. Khvorost

Conclusions. The parameters of obtaining a tincture of rhizomes with roots of Sanguisorba officinalis were determined and its antimicrobial 
and antioxidant activity was studied.

Key words: sanguisorba, tincture, polyphenols, hydroxycinnamic acids, antimicrobial activity, antioxidant activity.
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Параметры получения настойки из подземных органов кровохлебки лекарственной  
и изучение ее биологического действия
Т. В. Опрошанская, О. П. Хворост

Цель работы – экспериментально определить оптимальные параметры получения настойки из корневищ с корнями кровохлебки 
лекарственной и изучить ее антимикробную и антиоксидантную активности.

Материалы и методы. Корневища с корнями дикорастущей кровохлебки лекарственной заготавливали осенью 2019 года. При 
определении оптимальных параметров технологии получения настойки критерием оценки служил выход суммы полифенолов и 
суммы гидроксикоричных кислот, которые определяли спектрофотометрическим методом согласно методикам ГФУ 2.0. Антими-
кробную активность изучали методом диффузии в агар и методом серийных разведений, антиоксидантную – in vitro с помощью 
стабильного радикала 2,2-дифенил-1-пикрилгидразила (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl – DPPH).

Результаты. Определены оптимальные параметры получения настойки из корневищ с корнями кровохлебки лекарственной: метод 
экстракции – мацерация при комнатной температуре в течение 48 часов; соотношение сырья и готового продукта – 1:5; экстрагент 
– 50 % этиловый спирт; выход суммы полифенолов и суммы гидроксикоричных кислот в пересчете на сухое сырье – не менее 
4,0 % и 1,5 % соответственно. Настойка характеризуется антимикробной активностью по отношению к микроорганизмам Bacillus 
subtilis АТСС 6633 (задержка роста – 26,40 ± 1,04 мм), Staphylococcus aureus АТСС 25923 (задержка роста – 24,60 ± 0,68 мм) и 
Pseudomonas aeruginosa АТСС 27853 (задержка роста – 23,60 ± 0,68 мм), а в дозе 0,02 мл проявила антиоксидантную активность 
на 70 %.

Выводы. Определены параметры получения настойки из  корневищ с  корнями  кровохлебки лекарственной,  установлена ее 
антимикробная и антиоксидантная активности. Результаты показали актуальность дальнейшего изучения настойки из корневищ 
с корнями кровохлебки лекарственной как перспективного лекарственного средства.

Ключевые слова: кровохлебка, настойка, полифенолы, гидроксикоричные кислоты, антимикробная активность, антиоксидантная 
активность.
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Родовик (р.) лікарський (Sanguisorba officinalis L.) – ба-
гаторічна трав’яниста рослина родини Розові (Rosaceae). 
Офіцинальною лікарською сировиною є підземні органи, 
монографія на які наведена в Державній фармакопеї 
України 2.0 (ДФУ) [1].

Кореневища з коренями р. лікарського входять до складу 
лікарського збору Ангінофіт і дієтичної добавки Стомато-
клін, що застосовують для догляду за порожниною рота, 
мають протизапальну, регенерувальну та в’яжучу дії [2]. З 
підземних органів родовика отримують дієтичну добавку 
Родовик краплі, яку рекомендують додавати до раціону 
харчування при розладах шлунково-кишкового тракту [2]; 
сухий екстракт із гастропротекторною та антимікробною 
діями (екстракцію здійснюють методом дробної маце-
рації при співвідношенні сировини та екстрагента 1:10, 
екстрагент – 50 % спирт етиловий) [3] і сухий екстракт 
з протизапальною та антимікробною діями (екстракцію 
здійснюють дробною мацерацією: спочатку екстрагують 
24 години 70 % етанолом за кімнатної температури, потім 
шрот екстрагують тричі гарячою водою при нагріванні на 
водяній бані протягом 2 год у співвідношенні 1:10) [4]. 

Фітоцентр Євгена Товстухи виготовляє спиртову 
настойку родовика лікарського для інгаляцій і вжи-
вання всередину при шлункових, маткових кровоте-
чах, виразкових колітах [5]. З кореня р. лікарського 
отримали сухий екстракт (сировину заливали водою 
при співвідношенні 1:10, витримували на паровій 

бані протягом 2 год; витяг фільтрували та упарювали 
до сухого залишку), який в експерименті на мишах 
пригнічував активність лактат дегідрогенази А та 
збільшував фізичну працездатність; ці дані можна 
використати під час розроблення дієтичної добавки 
для підвищення фізичної працездатності [6].

Широко застосовують кореневища з коренями р. лікар-
ського в народній медицині. З сировини виготовляють 
рідкі екстракти та відвари, які характеризуються кро-
воспинною, в’яжучою, протизапальною, антимікроб-
ною діями. Витягами лікують кровотечі різного ґенезу, 
шлунково-кишкові захворювання (виразки, ентероколіти, 
проноси, дизентерію, різні патології кишечника, гемо-
рой), кольпіти [7–12].

Хімічний склад родовика досить добре вивчено. Під-
земні органи накопичують поліфенольні сполуки (до 
20 %): таніни (8–10 %), флавоноїди (1,0–1,6 %), гідрокси-
коричні кислоти (1,5–2,0 %), – а також амінокислоти, 
вуглеводи, макро- і мікроелементи [8,9,13].

Незважаючи на те, що кореневище з коренями р. лі-
карського є офіцинальною сировиною, яку широко 
застосовують у доказовій і народній медицині, та 
міститься у різних дієтичних добавках, офіційного 
лікарського засобу на ринку України на їхній основі 
немає [14]. Тому актуальним є створення настойки з 
кореневищ із коренями р. лікарського та встановлення 
її біологічної активності.
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Мета роботи
Експериментальним шляхом визначити оптимальні 
параметри отримання настойки з кореневищ з коренями 
родовика лікарського та дослідити її антимікробну та 
антиоксидантну активності.

Матеріали і методи дослідження
Для дослідження використовували кореневища з коренями 
дикорослого р. лікарського, які заготовляли восени 2019 року 
наприкінці вегетації у заплаві р. Уди на околицях смт Пісо-
чин Харківської області (систематичну належність рослини 
встановила доцент кафедри ботаніки НФаУ О. В. Філатова). 
Заготовлену сировину сушили в сушарці для фруктів і овочів 
за температури 45–50 °С та подрібнювали на лабораторному 
млині ЛЗМ-1 (Україна) до розміру часток 2–3 мм.

Під час встановлення оптимальних параметрів техно-
логії отримання настойки критерієм оцінювання вважали 
вихід суми поліфенолів та суми гідроксикоричних кислот, 
які визначали спектрофотометричним методом згідно 
з методиками ДФУ 2.0 (2.8.14 «Визначення танінів у 
лікарській рослинній сировині», монографія «Кропиви 
листя») [15,16].

Антимікробну активність настойки з кореневищ із коре-
нями р. лікарського вивчали методом дифузії в агар [15] і 
методом серійних розведень [17].

Відповідно до рекомендацій ВООЗ [18], для оцінювання 
активності препаратів використовували референс-штами 
Staphylococcus aureus ATCC 25923, Esсherichia coli ATCC 
25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Bacillus 
subtilis ATCC 6633, Proteus vulgaris ATCC 4636 та Candida 
albicans ATCC 885-653. Визначили мінімальну інгібуючу 
(МІК) та мінімальну бактерицидну концентрацію (МБцК) 
настойки.

Визначення антирадикальної активності здійснювали in 
vitro за допомогою стабільного радикалу 2,2-дифеніл-1-пі-
крилгідразилу (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl – DPPH). Ме-
танольний розчин радикалу готували шляхом розчинення 
4 мг DPPH у 100 мл метанолу і використовували впродовж 
робочої доби. Антиоксидантну активність настойки визна-
чали у дозі 0,02 мл, що в перерахунку на сухий залишок 
становило 748 мкг/мл, а препарату порівняння аскорбіно-

вої кислоти – 2,8 мкг/мл. Оптичну густину визначали при 
довжині хвилі 517 нм [19].

Результати
Для отримання настойки з кореневищ із коренями р. лі-
карського використали класичний метод – мацерацію 
за кімнатної температури при співвідношенні сировини 
та готового продукту 1:5. Екстрагент і термін екстракції 
визначили експериментальним шляхом. Як екстрагент 
використовували спирт етиловий у різних концентраціях, 
час екстракції – 24 (рис. 1), 48 (рис. 2) та 60 (рис. 3) годин.

Під час мацерації виявили закономірність: при підви-
щенні концентрації спирту етилового від 30 % до 60 % 
та часу екстракції спостерігали збільшення виходу суми 
поліфенолів і суми гідроксикоричних кислот. У разі за-
стосування 70 % спирту етилового як екстрагента вихід 
діючих речовин дещо нижчий, ніж при використанні 60 % 
спирту, тому продовжувати вивчати залежність виходу 
діючих речовин від збільшення концентрації спирту було 
недоцільно. При різному терміні настоювання (протягом 
24, 48 та 60 год) найбільший вихід суми поліфенолів і суми 
гідроксикоричних кислот спостерігали для концентрацій 
50 % і 60 % спирту етилового, але різниця показників 
незначна. Так, при екстрагуванні протягом 24 год 50 % 
спиртом етиловим вилучали 3,90 ± 0,23 % суми поліфено-
лів та 1,63 ± 0,10 % суми гідроксикоричних кислот, а 60 % 
спиртом етиловим – 3,92 ± 0,24 % та 1,57 ± 0,09 % відпо-
відно. Аналогічну закономірність виявили при збільшенні 
часу екстракції до 48 і 60 годин. Оскільки при збільшенні 
концентрації етанолу від 50 % до 60 % вихід діючих речо-
вин збільшувався незначно, то, беручи до уваги економічну 
доцільність, обрано оптимальний екстрагент – 50 % спирт 
етиловий. При збільшенні часу екстракції з 48 до 60 годин 
вилучали 4,58 ± 0,24 % і 4,62 ± 0,18 % відповідно суми по-
ліфенолів та 1,79 ± 0,11 % і 1,81 ± 0,08 % відповідно суми 
гідроксикоричних кислот. Отже, подовження екстракції 
з 48 до 60 годин призводить до незначного збільшення 
виходу діючих речовин, тому обрали термін екстракції  
48 годин.

Результати вивчення антимікробної активності на-
стойки (визначення МІК, МБцК, мг/мл) із кореневищ з 
коренями р. лікарського наведені в таблиці 1.

Таблиця 1. Результати визначення МІК, МБцК настойки з кореневищ із коренями р. лікарського (m = 5)

Штам мікроорганізму
Діаметр зони затримки росту мікроорганізму, мм МІК, мг/мл МБцК, мг/мл

1 2 1 2 1 2

Staphylococcus aureus АТСС 25923 24,60 ± 0,68 29,40 ± 0,68 62,5 125,0 125,0 250,0

Escherichia coli АТСС 25922 22,60 ± 0,68 25,60 ± 0,68 62,5 125,0 125,0 250,0

Proteus vulgaris ATCC 4636 19,60 ± 0,68 23,40 ± 0,68 125,0 500,0 250,0 500,0

Pseudomonas aeruginosa АТСС 27853 23,60 ± 0,68 24,60 ± 0,68 125,0 250,0 250,0 500,0

Bacillus subtilis АТСС 6633 26,20 ± 1,04 33,20 ± 1,04 62,5 125,0 125,0 250,0

Candida albicans ATCC 653/885 20,40 ± 0,68 24,60 ± 0,68 125,0 250,0 250,0 500,0

1: настойка з кореневищ із коренями р. лікарського; 2: препарат порівняння Хлорофіліпт (розчин спиртовий 10 мг/мл, серія 020121, ТОВ 
«Фармацевтична компанія «Здоров’я»).
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Отже, настойка з кореневищ з коренями р. лікарського 
показала високу антимікробну активність, незначно по-
ступилася препарату порівняння Хлорофіліпт (розчин 
спиртовий 10 мг/мл, серія 020121, ТОВ «Фармацевтична 
компанія «Здоров’я»). Референс-штам Bacillus subtilis 
АТСС 6633 досить чутливий до дії настойки (діаметр за-
тримки росту мікроорганізму становив 26,40 ± 1,04 мм). 
Також чутливими до дії настойки були мікроорганізми 

Staphylococcus aureus АТСС 25923 та Pseudomonas 
aeruginosa АТСС 27853 (діаметри затримки зон росту 
мікроорганізмів – 24,60 ± 0,68 мм і 23,60 ± 0,68 мм від-
повідно).

Для референс-штамів Staphylococcus aureus АТСС 
25923, Escherichia coli АТСС 25922 та Bacillus subtilis 
АТСС 6633 МІК настойки, що досліджували, становила 
62,5 мг/мл, а МБцК – 125,0 мг/мл. Для препарату порів-
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Рис. 1. Динаміка вилучення суми поліфе-
нолів (у розрахунку на пірогалол) і суми 
гідроксикоричних  кислот  (у  розрахунку 
на  хлорогенову  кислоту)  залежно  від 
виду екстрагента (m = 5, у %, у перера-
хунку на абсолютно суху сировину, час 
екстракції – 24 год).

Рис. 2. Динаміка вилучення суми поліфе-
нолів (у розрахунку на пірогалол) і суми 
гідроксикоричних  кислот  (у  розрахунку 
на  хлорогенову  кислоту)  залежно  від 
виду екстрагента (m = 5, у %, у перера-
хунку на абсолютно суху сировину, час 
екстракції – 48 год).

Рис. 3. Динаміка вилучення суми поліфе-
нолів (у розрахунку на пірогалол) та суми 
гідроксикоричних кислот (у розрахунку на 
хлорогенову кислоту) залежно від виду 
екстрагента (m = 5, у %, у перерахунку на 
абсолютно суху сировину, час екстракції 
– 60 год).
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няння ці показники вдвічі вищі. Щодо Proteus vulgaris 
ATCC 4636, Pseudomonas aeruginosa АТСС 27853 та 
Candida albicans ATCC 653/885 МІК і МБцК настойки 
вдвічі вищі, ніж для наведених вище мікроорганізмів – по 
125,0 мг/мл і 250,0 мг/мл відповідно.

Результати вивчення антиоксидантної активності на-
стойки з кореневищ із коренями р. лікарського наведені 
на рис. 4.

Аналіз результатів визначення антиоксидантної ак-
тивності настойки порівнюючи з референс-сполукою 
аскорбіновою кислотою (in vitro щодо стабільного 
радикала 2DPPH) показав: антиоксидантна активність 
настойки у дозі 748 мкг/мл (у перерахунку на сухий 
залишок) становила понад 70 %; це дещо поступається 
дії препарату порівняння аскорбіновій кислоті в дозі 
2,8 мкг/мл.

Обговорення
За даними фахової літератури, з кореневищ із коренями 
р. лікарського отримують Родовик краплі (екстракт вод-
но-спиртовий кореневищ і коренів родовика лікарського 
(Sanguisorba officinalis L.) – 60 %, вода очищена – до 
100 %) [2] і спиртову настойку родовика лікарського 
Євгена Товстухи (подрібнені свіжі кореневища та корені 
р. лікарського заливають 40 % спиртом етиловим у спів-
відношенні 1:5, настоюють 2 тижні) [5].

Настойка, що отримали, відрізняється від Родовик 
краплі та спиртової настойки родовика лікарського Єв-
гена Товстухи тим, що ми використовували 50 % спирт 
етиловий, настоювали протягом 48 год і контролювали 
якість готової продукції за вмістом суми поліфенольних 
сполук і суми гідроксикоричних кислот, дослідили та 
встановили антимікробну й антиоксидантну активності 
продукції.

Висновки
1. Визначили параметри отримання настойки з корене-

вищ із коренями р. лікарського: мацерація за кімнатної 

температури протягом 48 годин, екстрагент – 50 % спирт 
етиловий, співвідношення сировини та готового продукту 
– 1:5. Вихід суми поліфенолів і суми гідроксикоричних 
кислот становить на менше ніж 4,0 % та 1,5 % відповідно 
у перерахунку на суху сировину.

2. Визначили спектр антимікробної активності настой-
ки щодо 6 референс-штамів мікроорганізмів. Визначили 
МІК і МБцК. Найбільший діаметр затримки росту під 
впливом настойки виявили для мікроорганізмів Bacillus 
subtilis АТСС 6633 (26,40 ± 1,04 мм), Staphylococcus 
aureus АТСС 25923 (24,60 ± 0,68 мм) та Pseudomonas 
aeruginosa АТСС 27853 (23,60 ± 0,68 мм).

3. Настойка з кореневищ із коренями р. лікарського 
проявила антиоксидантну активність на 70 % у дозі 0,02 
мл (у перерахунку на сухий залишок – 748 мкг/мл), визна-
чення якої здійснювали in vitro за допомогою стабільного 
радикалу 2DPPH.

4. Результати дослідження показали актуальність про-
довження вивчення настойки з кореневищ із коренями 
родовика лікарського як перспективного лікарського 
засобу.

Перспективи подальших досліджень. Результати 
показали перспективність наступних досліджень на-
стойки з підземних органів р. лікарського щодо впро-
вадження в практичну фармацію як антимікробного 
та протизапального засобу при ураженнях слизових 
оболонок і шкіри.
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Вивчення ефективності антимікробних консервантів  
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Мікробіологічна стабільність лікарських засобів завжди потребує пильної уваги на етапі фармацевтичної розробки складу, оскільки 
мікробне забруднення може становити загрозу і для здоров’я пацієнта, і для стабільності лікарського засобу. Рівень мікробного 
забруднення можна контролювати шляхом моніторингу якості вихідної сировини, дотримання відповідної санітарної обробки 
виробничих приміщень та обладнання, використання науково обґрунтованої речовини-консерванта у складі препарату.

Мета роботи – обґрунтування використання речовини-консерванта та її концентрації у складі розроблюваного гелю з фітоком-
плексом.

Матеріали та методи. Об’єкти дослідження – зразки гелю з додаванням речовин-консервантів: Euxyl 9010К (90 % феноксіетанол, 
10 % етилгексилгліцерин), метилпарагідроксибензоату (Е218), сорбінової кислоти, сорбату калію, бензойної кислоти. Використали 
концентрації антимікробних речовин, що відповідають їхньому середньому значенню від діапазону застосованих концентрацій. 
Під час досліджень використовували методику оцінювання ефективності антимікробних консервантів, що наведена у ДФУ 2.0.

Результати. Експериментальні дослідження з використанням консервантів Euxyl 9010К 0,60 %, метилпарагідроксибензоату 0,25 %, 
сорбінової кислоти 0,10 %, сорбату калію 0,25 %, бензойної кислоти 0,15 % у складі зразків розроблюваного гелю з фітокомплексом 
показали: результати для всіх зразків повністю відповідають вимогам ДФУ до лікарських препаратів для зовнішнього застосування 
за показником антимікробної ефективності консервантів.

За результатами першого етапу досліджень, найбільшу антимікробну ефективність показав зразок із консервантом Euxyl 9010К. 
Предмет другого етапу досліджень – обґрунтування концентрації Euxyl 9010К (0,45 %, 0,60 % і 0,75 %); у підсумку встановили, що 
зразки гелю з концентраціями Euxyl 9010К 0,60 % і 0,75 % відповідають вимогам ДФУ до лікарських препаратів для зовнішнього 
застосування за показником антимікробної ефективності консервантів. Зразок із концентрацією Euxyl 9010К 0,45 % також відповідає 
цим вимогам, але логарифм зменшення кількості життєздатних клітин бактерій Pseudomonas aeruginosa через 2 доби зберігання 
становить 2,00, тобто відповідає граничному значенню за ДФУ.

Висновки. Експериментально обґрунтовано доцільність використання як консерванта Euxyl 9010К (90 % феноксіетанол, 10 % 
етилгексилгліцерин) у концентрації 0,60 %.

Ключові слова: гель із фітокомплексом, ефективність, консерванти, Euxyl 9010К (90 % феноксіетанол, 10 % етилгексилгліцерин), 
метилпарагідроксибензоат (Е218), сорбінова кислота, сорбат калію, бензойна кислота.
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Study of the efficacy of antimicrobial preservatives in justifying the composition of a dermatological gel with a phytocomplex
V. S. Myrhorod, O. H. Bashura, O. P. Strilets, S. H. Bobro, L. S. Strelnykov

The microbiological stability of medicinal products always requires close attention during the pharmaceutical development phase, as 
microbial contamination can pose a threat to both the health of the patient and the stability of the medicinal product. The level of microbial 
contamination can be controlled by monitoring the quality of raw materials, compliance with appropriate sanitation of production facilities 
and equipment, the use of scientifically justified preservatives in the drug.

The aim of the work is to substantiate the use of a preservative and its concentration in the composition of the developed gel with 
phytocomplex.
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Study of the efficacy of antimicrobial preservatives in justifying the composition of a dermatological gel with a phytocomplex

Materials and methods. The objects of the study were gel samples with the addition of a preservative: Euxyl 9010K (90 % phenoxyethanol, 
10 % ethylhexylglycerol), methyl parahydroxybenzoate (E218), sorbic acid, potassium sorbate, benzoic acid. Concentrations of antimicrobial 
substances used corresponded to their average value from the range of used concentrations. The research has used the method of 
evaluating the effectiveness of antimicrobial preservatives, given in SPU 2.0.

Results. Experimental studies using preservatives Euxyl 9010K 0.60 %, methyl parahydroxybenzoate 0.25 %, sorbic acid 0.10 %, potassium 
sorbate 0.25 %, benzoic acid 0.15 % in the samples of the developed gel with phytocomplex had shown that the obtained results for all 
samples fully meet the requirements of SPU in terms of “antimicrobial efficacy of preservatives” for topical drugs. According to the results 
of the first stage of research, it had been found that the greatest antimicrobial efficacy was shown by a sample with the preservative 
Euxyl 9010K. The subject of the second stage of research was the substantiation of the concentration of Euxyl 9010K (0.45 %, 0.60 %, 
and 0.75 %) based on the results of which it had been established that the gel samples with concentrations of Euxyl 9010K 0.60 % and 
0.75 % met the requirements of SPU on the indicator of “antimicrobial efficacy of preservatives” for topical medicinal products. The sample 
with a concentration of Euxyl 9010K 0.45 % also met these requirements, but the logarithm of the reduction in the number of viable cells 
of Pseudomonas aeruginosa bacteria after 2 days of storage is 2.00, which was the limit value according to the requirements of SPU.

Conclusions. The expediency of using Euxyl 9010K (90 % phenoxyethanol, 10 % ethylhexylglycerol) at a concentration of 0.60 % as a 
preservative had been experimentally substantiated.

Key words: phytocomplex gel, effect, preservatives, Euxyl 9010K (90 % phenoxyethanol, 10 % ethylhexylglycerol), methyl 
parahydroxybenzoate (E218), sorbic acid, potassium sorbate, benzoic acid.
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Изучение эффективности антимикробного консерванта при обосновании состава дерматологического геля  
с фитокомплексом
В. С. Миргород, А. Г. Башура, О. П. Стрилец, С. Г. Бобро, Л. С. Стрельников

Микробиологическая стабильность лекарственных средств всегда требует пристального внимания на этапе фармацевтической 
разработки состава, поскольку микробное загрязнение может представлять угрозу и для здоровья пациента, и для стабильности 
лекарственного средства. Уровень микробного загрязнения можно контролировать путем мониторинга качества исходного сырья, 
соблюдения соответствующей санитарной обработки производственных помещений и оборудования, использования научно 
обоснованного консервирующего вещества в составе препарата.

Цель работы – обоснование использования консервирующего вещества и его концентрации в составе разрабатываемого геля 
с фитокомплексом.

Материалы и методы. Объекты исследования – образцы геля с добавлением консервирующих веществ: Euxyl 9010К (90 % 
феноксиэтанол, 10 % этилгексилглицерин), метилпарагидроксибензоата (Е218), сорбиновой кислоты, сорбата калия, бензойной 
кислоты. Использовали концентрации антимикробных веществ, отвечающих их среднему значению от диапазона используемых 
концентраций. В ходе исследований использовали методику оценки эффективности антимикробных консервантов, представ-
ленную в ГФУ 2.0.

Результаты. Экспериментальные исследования с использованием консервантов Euxyl 9010К 0,60 %, метилпарагидроксибензоата 
0,25 %, сорбиновой кислоты 0,10 %, сорбата калия 0,25 %, бензойной кислоты 0,15 % в составе образцов разрабатываемого 
геля с фитокомплексом показали: результаты для всех образцов полностью соответствуют требованиям ГФУ к лекарственным 
препаратам для наружного применения по показателю антимикробной эффективности консервантов. По результатам первого 
этапа исследований, наибольшую антимикробную эффективность показал образец с консервантом Euxyl 9010К. Предмет второго 
этапа – обоснование концентрации Euxyl 9010К (0,45 %, 0,60 % и 0,75 %); установлено, что образцы геля с концентрациями Euxyl 
9010К 0,60 % и 0,75 % соответствуют требованиям ГФУ к лекарственным препаратам для наружного применения по показателю 
антимикробной эффективности консервантов. Образец с концентрацией Euxyl 9010К 0,45 % также соответствует требованиям, но 
логарифм уменьшения количества жизнеспособных клеток бактерий Pseudomonas aeruginosa через 2 суток хранения составляет 
2,00, что отвечает предельным значениям по ГФУ.

Выводы. Экспериментально обоснована целесообразность использования в качестве консерванта Euxyl 9010К (90 % фенокси-
этанол, 10 % этилгексилглицерин) в концентрации 0,60 %.

Ключевые слова: гель с фитокомплексом, эффект, консерванты, Euxyl 9010К (90 % феноксиэтанол, 10 % этилгексилглицерин), 
метилпарагидроксибензоат (Е218), сорбиновая кислота, сорбат калия, бензойная кислота.

Актуальные вопросы фармацевтической и медицинской науки и практики. 2021. Т. 14, № 3(37). С. 306–313

М’які лікарські засоби, як і будь-які продукти, що міс-
тять воду та суміш органічних і неорганічних сполук, 
потребують захисту від мікробного забруднення, щоб 
гарантувати безпеку для пацієнта та забезпечити якість 
під час зберігання, використання засобу. Це забезпе-
чується хімічними, фізичними або фізико-хімічними 
стратегіями. Найпоширеніша стратегія ґрунтується на 
застосуванні антимікробних засобів, що можуть бути 

синтетичними, природними сполуками чи навіть багато-
функціональними інгредієнтами. Консерванти, які широ-
ко застосовують у фармацевтичній практиці консервації 
м’яких лікарських засобів: метилпарагідроксибензоат 
(Е218), пропілпарагідроксибензоат (Е216), натрію метил-
парабен (Е219), натрію пропілпарабен (Е217), етил пара-
гідроксибензоат (Е214), калію сорбат (Е202), натрію 
сульфіт безводний (Е221), спирт бензиловий, бензал-
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конію хлорид, хлоргексидину глюконат, феноксіетанол, 
кислота сорбінова, цетримід, цетилпіридинію хлорид, 
хлоралгідрат, хлоркрезол [1–3]. Ці хімічні агенти мають 
різні механізми протимікробної дії залежно від хімічної 
структури та реакційної здатності функціональної групи. 
Консерванти діють на кілька клітинних мішеней, однак 
можуть мати токсичний ефект для пацієнта; їх викори-
стання у високих концентраціях є ефективнішим для збе-
реження продукту, але потенційно токсичне для пацієнта, 
а при низьких концентраціях може розвиватись мікробна 
резистентність [4,5]. Тому питанню щодо обґрунтування 
концентрації антимікробних речовин у складі лікарських 
засобів приділяють особливу увагу.

Системний підхід до організації стратегії консервації 
полягає в забезпеченні, використанні валідованих техно-
логічних процесів згідно з Належною виробничою практи-
кою (GMP), контролі вихідної сировини та підтвердженні 
ефективності консерванта за допомогою відповідних 
методологій [6,7]. Мікробне забруднення може виникнути 
під час виробництва (первинне забруднення) та/або під час 
використання (вторинне забруднення). Ідеальна система 
консервації повинна захищати продукт від мікробної 
деградації в закритому пакуванні до використання та у 
відкритому пакуванні протягом усього терміну викори-
стання. Усі потенційні джерела забруднення мають бути 
ідентифіковані та контрольовані [8]. Для цього треба визна-
чити основні етапи, коли є висока ймовірність виникнення 
ризику для мікробіологічної стабільності лікарського 
засобу: перевірка, контроль сировини, виробничий про-
цес, система контейнер/закупорювальний засіб та умови 
використання засобу пацієнтом.

На кафедрі косметології і аромології Національного 
фармацевтичного університету здійснюється наукова 
робота з розроблення складу гелю з фітокомплексом для 
лікування дерматологічних захворювань. Фітокомплекс 
складається з чабрецю екстракту сухого з сумою флаво-
ноїдів у перерахунку на рутин і суху речовину 0,035 г, 
кропиви екстракту сухого з сумою гідроксикоричних 
кислот у перерахунку на хлорогенову кислоту та суху 
речовину 0,020 г, горіха листя екстракту сухого з сумою 
танінів у перерахунку на галову кислоту та суху речо-
вину 0,030 г. Один з етапів фармацевтичної розробки, 
коли закладається стратегія захисту фармацевтичного 
препарату від мікробного забруднення, – обґрунтування 
необхідності використання антимікробних речовин [9]. 
Для цього здійснили мікробіологічні дослідження, ре-
зультати яких наведені у статті.

Мета роботи
Обґрунтування вибору консерванта та його концентрації 
під час розроблення складу гелю з фітокомплексом для 
забезпечення мікробіологічної стабільності. Дослідити 
ефективність використання у складі гелю антимікробних 
консервантів Euxyl 9010К (90 % феноксіетанол, 10 % 
етилгексилгліцерин), метилпарагідроксибензоат (Е218, 
метилпарабен), кислота сорбінова, калію сорбат, кислота 
бензойна.

Матеріали і методи дослідження
Об’єкти досліджень – 6 зразків гелю з фітокомплексом 
з додаванням одного з обраних для дослідження кон-
сервантів. Використали концентрації антимікробних 
речовин, що відповідають їхньому середньому значен-
ню від діапазону застосованих концентрацій [10,11]. 
Для мікробіологічних досліджень виготовили 6 зразків: 
№ 1 – гель без консерванта; № 2 – гель + Euxyl 9010К 
0,60 %; № 3 – гель + метилпарагідроксибензоат 0,25 %; 
№ 4 – гель + сорбінова кислота 0,10 %; № 5 – гель + сор-
бат калію 0,25 %; № 6 – гель + бензойна кислота 0,15 %.

Під час досліджень використовували методику ДФУ 
2.0 (Т.1, п. 5.1.3, с. 773) «Ефективність антимікробних 
консервантів» [12]. Зміст методу полягає в тому, що в 
зразки гелю, які містяться в первинному пакуванні, до-
дають заздалегідь відому кількість тест-мікроорганізмів, 
зберігають у захищеному від світла місці за температури 
20–25 ºС). Після інокуляції та через наведені у ДФУ про-
міжки часу (для засобів зовнішнього застосування – 2, 
7, 14 і 28 діб) з інокульованих зразків гелю відбирають 
проби (1,0 г) для визначення кількості життєздатних 
мікроорганізмів.

Дослідження здійснили в асептичних умовах, які за-
безпечували використанням ламінарного боксу (кабінет 
біологічної безпеки АС2-4Е1 «Еsco», Індонезія).

Як тест-мікроорганізми використали Staphylococcus 
aureus АТСС 6538, Pseudomonas aeruginosa АТСС 9027, 
Candida albicans АТСС 885-653, Aspergillus brasiliensis 
АТСС 16404.

Передусім проводили досліди на відповідність ро-
стових властивостей поживних середовищ (кількість 
колоній, що виросли, при посіві відповідної кількості 
мікроорганізмів). Для цього поживні середовища 
інокулювали малою кількістю тест-штамів мікроорга-
нізмів (10–102 колонійутворювальних одиниць на мл 
середовища – КУО/мл). Вихідну культуру кожного з 
тест-мікроорганізмів пересівали на поверхню густого 
соєво-казеїнового живильного середовища при виро-
щуванні бактерій (Staphylococcus aureus, Pseudomonas 
aeruginosa); при вирощуванні грибів (Candida albicans, 
Aspergillus brasiliensis) пересівали на густе живильне Са-
буро-декстрозне середовище без додавання антибіотиків. 
Результати досліджень наведені в таблиці 1.

За даними таблиці 1, морфологія колоній при культи-
вуванні на поживних середовищах і морфологія клітин 
при мікроскопії типова, всі культури мікроорганізмів 
відповідають таксономічному позначенню штаму, а 
отже і вимогам щодо ростових властивостей поживних 
середовищ.

Для приготування культур тест-мікроорганізмів здійс-
нили висіви бактерій на поверхню щільного поживного 
соєво-казеїнового середовища; коли висівали гриби, 
використовували Сабуро-декcтрозне поживне середо-
вище (без додавання антибіотиків). Культури бактерій 
Staphylococcus aureus і Pseudomonas aeruginosa інку-
бували за температури 30–35 ºС протягом 18–24 год у 
термостаті ТСО-80, культуру Candida albicans – протягом 
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2–3 діб за температури 20–25 ºС, культуру Aspergillus 
brasiliensis – 7 діб за температури 20–25 ºС.

Суспензії бактеріальних культур і культури гриба 
Candida albicans готували шляхом змивання мікробної 
маси з поверхні поживного середовища стерильним 
суспендувальним розчином, який містив 9 г/л натрію хло-
риду Р. У цій суспензії доводили вміст мікроорганізмів 
до 108 клітин у мл, зберігаючи суспензію у стерильній 
пробірці. Для приготування суспензії культури Aspergillus 
brasiliensis використовували стерильний суспендуваль-
ний розчин, який містив 9 г/л натрію хлориду Р і 0,5 г/л 
полісорбату-80 Р, доводили вміст спор до 108 у мл. Одразу 
після приготування кожної суспензії відбирали пробу 
та визначали кількість колонійутворювальних одиниць 
(КУО) в 1 мл кожної суспензії шляхом прямого висіву 
на чашки Петрі на щільні поживні середовища, які вико-
ристовували для початкового вирощування тест-культур.

У кожний зразок гелю з фітокомплексом вносили 
суспензію тест-мікроорганізмів із навантаженням 108 
КУО в 1 мл. У самому зразку мікробне навантаження має 
становити від 105 КУО/мл до 106 КУО/мл.

Ефективність антимікробних консервантів оцінювали 
шляхом визначення логарифма (lg) зменшення кількості 
життєздатних клітин мікроорганізмів за певний період 
зберігання після контамінації зразків гелю. Відповідно 
до ДФУ, в засобах для зовнішнього використання лога-
рифм зменшення числа життєздатних клітин бактерій 
через 2 доби повинен становити не менше ніж 2, через 
7 діб – не менше ніж 3, надалі кількість життєздатних 
клітин бактерій не повинна збільшуватися. Логарифми 
зменшення кількості життєздатних клітин грибів за 14 
діб мають становити не менше ніж 2.

Після інокуляції мікроорганізмами зразки (навантажен-
ня 105–106 КУО/мл) ретельно перемішували для рівно-
мірного розподілення мікроорганізмів, з кожного зразка 
відбирали проби: відразу після обсіменіння та через певні 
інтервали часу (2, 7, 14, 28 діб), методом прямого посіву 
висівали на агаризовані поживні середовища на чашки 
Петрі для визначення кількості життєздатних мікроорга-
нізмів і розрахунку логарифма їхнього зменшення.

Зразки лікарської форми без консервантів № 1 також 
інокулювали культурами мікроорганізмів Staphylococcus 
aureus АТСС 6538, Pseudomonas aeruginosa АТСС 9027, 
Candida albicans АТСС 885-653, Aspergillus brasiliensis 
АТСС 16404 і зберігали протягом 28 діб.

Результати
План експерименту побудований із двох етапів: перший 
– визначення найбільш ефективної речовини-консерван-
та; другий – обґрунтування її оптимальної ефективної 
концентрації. Результати першого етапу з дослідження 
антимікробної ефективності обраних для дослідження 
консервантів Euxyl 9010К (90 % феноксіетанол, 10 % 
етилгексилгліцерин), метилпарагідроксибензоат (Е218, 
метилпарабен), сорбінова кислота, сорбат калію, бензой-
на кислота наведено в таблиці 2.

Результати другого етапу з обґрунтування ефективної 
концентрації консерванта, який показав кращі результати 
на попередньому етапі досліджень, а саме дослідження 
антимікробної ефективності консерванта Euxyl 9010К у 
концентраціях 0,45 %, 0,60 %, 0,75 % наведені в таблиці 3.

Обговорення
Експериментальні дані (табл. 2) свідчать, що зразок 
гелю без консерванта № 1 не відповідає вимогам ДФУ, 
оскільки логарифм зменшення кількості життєздат-
них мікроорганізмів бактерій (Staphylococcus aureus і 
Pseudomonas aeruginosa) менше ніж 2,0 і 3,0 через 2 і 
7 діб відповідно. Для клітин грибів Candida albicans і 
Aspergillus brasiliensis на 14 добу lg зменшення кількості 
життєздатних клітин у зразках за вимогами ДФУ має бути 
не менше ніж 2,0, а у зразку № 1 – 1,85 (Candida albicans) 
і 1,78 (Aspergillus brasiliensis), що також не відповідає 
вимогам. Отже, результати, що наведені в таблиці 2, та 
відсутність у зразка № 1 антимікробної активності дово-
дять необхідність додавання антимікробних консервантів 
до складу гелю.

За даними таблиці 2, після 2 діб зберігання інокульо-
ваних зразків гелів із різними консервантами логарифм 
зменшення кількості життєздатних мікроорганізмів бак-
терій культури Staphylococcus aureus дорівнював понад 
2,0 для всіх зразків: з Euxyl 9010К 0,60 % (№ 2) – 3,76; 
з метилпарагідроксибензоатом 0,25 % (№ 3) – 3,02; з 
сорбіновою кислотою 0,10 % (№ 4) – 2,35; з сорбатом 
калію 0,25 % (№ 5) – 2,96; з бензойною кислотою 0,15 % 
(№ 6) – 2,80.

Для культури Pseudomonas aeruginosa після 2 діб збері-
гання зразків логарифм зменшення числа життєздатних 
мікроорганізмів становив більше ніж 2 для всіх зразків: 
з Euxyl 9010К 0,60 % (№ 2) – 3,06; із метилпарагідрокси-

Таблиця 1. Ростові властивості поживних середовищ

Тест-штами мікроорганізмів Поживні середовища

Умови культивування

Висновоктемпература,  
ºС

термін 
культивування, 
години

Staphylococcus aureus АТСС 6538 соєво-казеїновий агар 30–35 ºС 24–72 морфологія колоній і клітин типова

Pseudomonas aeruginosa АТСС 9027 соєво-казеїновий агар 30–35 ºС 24–72 морфологія колоній і клітин типова

Candida albicans АТСС 885-653 Сабуро-декстрозний агар 20–25 ºС 24–120 морфологія колоній і клітин типова

Aspergillus brasiliensis АТСС 16404 Сабуро-декстрозний агар 20–25 ºС 24–120 морфологія колоній і клітин типова
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Таблиця 2. Результати дослідження антимікробної ефективності консервантів у зразках гелів

Тест-культури  
мікроорганізмів

Номер 
зразка

Консервант,  
концентрація (%)

Мікробне  
навантаження  
після інокуляції,  
lg КУО/мл

Lg зменшення вихідного мікробного навантаження 
(вимоги ДФУ/зразок)

2 доби 7 діб 14 діб 28 діб

Staphylococcus aureus
АТСС 6538

№ 1 без консерванта 5,65 2/0,83 3/1,56 2,15 2,61

№ 2 Euxyl 9010К, 0,60 % 5,70 2/3,76 3/НВ НВ НЗ/НВ

№ 3 метилпарабен, 0,25 % 5,65 2/3,02 3/НВ НВ НЗ/НВ

№ 4 сорбінова кислота, 0,10 % 5,75 2/2,35 3/3,32 НВ НЗ/НВ

№ 5 сорбат калію, 0,25 % 5,70 2/2,96 3/3,44 НВ НЗ/НВ

№ 6 бензойна кислота, 0,15 % 5,75 2/2,80 3 /3,38 НВ НЗ/НВ

Pseudomonas aeruginosa 
АТСС 9027

№ 1 без консерванта 5,50 2/0,85 3/1,55 1,85 2,68

№ 2 Euxyl 9010К, 0,60 % 5,80 2/3,06 3/ 4,47 НВ НЗ/НВ

№ 3 метилпарабен, 0,25 % 5,90 2/2,80 3/4,10 НВ НЗ/НВ

№ 4 сорбінова кислота, 0,10 % 5,50 2/2,30 3/3,10 НВ НЗ/НВ

№ 5 сорбат калію, 0,25 % 5,80 2/2,75 3/3,85 НВ НЗ/НВ

№ 6 бензойна кислота, 0,15 % 5,50 2/2,70 3/3,55 НВ НЗ/НВ

Candida albicans 
АТСС 885-653

№ 1 без консерванта 5,70 0,38 1,65 2/1,85 1,96

№ 2 Euxyl 9010К, 0,60 % 5,55 2,77 3,55 2/НВ НЗ/НВ

№ 3 метилпарабен, 0,25 % 5,75 1,68 3,10 2/3,55 НЗ/НВ

№ 4 сорбінова кислота, 0,10 % 5,75 1,15 1,98 2/2,10 НЗ/НЗ

№ 5 сорбат калію, 0,25 % 5,80 1,25 2,25 2/3,15 НЗ/НЗ

№ 6 бензойна кислота, 0,15 % 5,80 1,19 2,07 2/2,25 НЗ/НЗ

Aspergillus brasiliensis 
АТСС 16404

№ 1 без консерванта 5,50 0,95 1,35 2/1,78 1,92

№ 2 Euxyl 9010К, 0,60 % 5,80 1,69 3,25 2/НВ НЗ/НВ

№ 3 метилпарабен, 0,25 % 5,70 2,01 3,15 2/НВ НЗ/НВ

№ 4 сорбінова кислота, 0,10 % 5,70 1,35 2,10 2/2,20 НЗ/НЗ

№ 5 сорбат калію, 0,25 % 5,80 1,55 2,75 2/3,55 НЗ/НЗ

№ 6 бензойна кислота, 0,15 % 5,60 1,77 2,42 2/3,40 НЗ/НЗ

НВ: мікроорганізми не виявили; НЗ: не спостерігали збільшення кількості мікроорганізмів.

Таблиця 3. Результати дослідження антимікробної ефективності консерванта Euxyl 9010К у зразках гелю

Тест-культури мікроорганізмів Концентрація  
консерванта, %

Мікробне  
навантаження  
після інокуляції,  
lg КУО/мл

Lg зменшення вихідного мікробного навантаження 
(вимоги ДФУ/зразок)

2 доби 7 діб 14 діб 28 діб

Staphylococcus aureus АТСС 6538

0,45 5,66 2/2,32 3/НВ НВ НЗ/НВ

0,60 5,70 2/3,76 3/НВ НВ НЗ/НВ

0,75 5,68 2/3,74 3/НВ НВ НЗ/НВ

Pseudomonas aeruginosa АТСС 9027

0,45 5,50 2/2,00 3/3,05 НВ НЗ/НВ

0,60 5,80 2/3,06 3/4,47 НВ НЗ/НВ

0,75 5,65 2/3,10 3/4,45 НВ НЗ/НВ

Candida albicans АТСС 885-653

0,45 5,69 0,98 1,27 2/2,12 НЗ/НВ

0,60 5,55 2,77 3,55 2/НВ НЗ/НВ

0,75 5,42 2,69 3,58 2/НВ НЗ/НВ

Aspergillus brasiliensis АТСС 16404

0,45 5,75 1,22 1,49  2/НВ НЗ/НВ

0,60 5,66 1,69 3,25 2/НВ НЗ/НВ

0,75 5,70 1,62 3,28 2/НВ НЗ/НВ

НВ: мікроорганізми не виявили; НЗ: не спостерігали збільшення кількості мікроорганізмів.
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бензоатом 0,25 % (№ 3) – 2,80; із сорбіновою кислотою 
0,10 % (№ 4) – 2,30; із сорбатом калію 0,25 % (№ 5) – 2,75; 
із бензойною кислотою 0,15 % (№ 6) – 2,70.

На 7 добу не виявили життєздатні клітини мікроорга-
нізмів Staphylococcus aureus у зразках гелів з Euxyl 9010К 
0,60 % (№ 2), з метилпарагідроксибензоатом 0,25 % (№ 3);  
для зразків із сорбіновою кислотою 0,10 % (№ 4) лога-
рифм зменшення кількості життєздатних клітин становив 
3,32; з сорбатом калію 0,25 % (№ 5) – 3,44; з бензойною 
кислотою 0,15 % (№ 6) – 3,38. За вимогами ДФУ, лога-
рифм зменшення кількості життєздатних клітин має бути 
не менше ніж 3,0, а отже зразки відповідали вимогам.

Логарифм зменшення кількості життєздатних клітин 
Pseudomonas aeruginosa у зразках гелів з Euxyl 9010К 
0,60 % (№ 2), метилпарагідроксибензоатом 0,25 % (№ 3), 
сорбіновою кислотою 0,10 % (№ 4), сорбатом калію 0,25 %  
(№ 5) і бензойною кислотою 0,15 % (№ 6) становив 4,47, 
4,10, 3,10, 3,85, 3,55 відповідно (згідно з вимогами ДФУ, 
має бути не менше ніж 3,0). Отже, за результатами дослі-
дження, зразки відповідають вимогам ДФУ.

На 14 і 28 добу інкубації у зразках з Euxyl 9010К 0,60 % 
(№ 2), метилпарагідроксибензоатом 0,25 % (№ 3), сорбі-
новою кислотою 0,10 % (№ 4), сорбатом калію 0,25 % (№ 5)  
і бензойною кислотою 0,15 % (№ 6) життєздатні мікро-
організми бактерій Staphylococcus aureus і Pseudomonas 
aeruginosa не виявлені.

Для клітин грибів Candida albicans і Aspergillus brasi
liensis на 14 добу lg зменшення кількості життєздатних 
клітин у зразках за вимогами ДФУ має дорівнювати не 
менше ніж 2,0. Дослідження показали, що у зразках гелю 
з консервантом Euxyl 9010К 0,60 % (№ 2) життєздатні 
клітини грибів Candida albicans і Aspergillus brasiliensis 
не виявлені; у зразках гелю з метилпарагідроксибензоа-
том 0,25 % (№ 3) життєздатні клітини грибів Aspergillus 
brasiliensis не виявлені. У зразках гелів із метилпара-
гідроксибензоатом 0,25 % (№ 3), сорбіновою кислотою 
0,10 % (№ 4), сорбатом калію 0,25 % (№ 5) і бензойною 
кислотою 0,15 % (№ 6) lg зменшення кількості життєз-
датних клітин Candida albicans становив 3,55, 2,10, 3,15, 
2,25 відповідно. Щодо культури Aspergillus brasiliensis, 
то у зразках гелів із сорбіновою кислотою 0,10 % (№ 4), 
сорбатом калію 0,25 % (№ 5) бензойною кислотою 0,15 % 
(№ 6) на 14 добу lg зменшення кількості життєздатних 
клітин дорівнював 2,20, 3,55, 3,40 відповідно (за вимо-
гами ДФУ, має бути не менше ніж 2,0, а отже результати 
відповідають вимогам).

На 28 добу зберігання інокульованих зразків гелів 
кількість життєздатних клітин грибів Candida albicans 
і Aspergillus brasiliensis не збільшувалась або життєз-
датні клітини не виділяли в жодному зі зразків з усіма 
консервантами: Euxyl 9010К 0,60 % (№ 2), метилпара-
гідроксибензоатом 0,25 % (№ 3), сорбіновою кислотою 
0,10 % (№ 4), сорбатом калію 0,25 % (№ 5), бензойною 
кислотою 0,15 % (№ 6).

Отже, експерименти з використанням консервантів 
Euxyl 9010К 0,60 % (№ 2), метилпарагідроксибензоату 
0,25 % (№ 3), сорбінової кислоти 0,10 % (№ 4), сорбату 

калію 0,25 % (№ 5), бензойної кислоти 0,15 % (№ 6) у 
складі зразків гелю з фітокомплексом показали: результа-
ти для всіх зразків повністю відповідають вимогам ДФУ 
до лікарських препаратів для зовнішнього застосування 
за показником антимікробної ефективності консервантів.

Серед зразків, які вивчали, найбільшу антимікробну 
ефективність мав зразок із консервантом Euxyl 9010К 
0,60 % (№ 2). Далі за антимікробною ефективністю 
консервантів зразки відповідають такій послідовності: 
з метилпарагідроксибензоатом 0,25 % (№ 3), сорбатом 
калію 0,25 % (№ 5), бензойною кислотою 0,15 % (№ 6), 
найменшу активність мали зразки з консервантом 
сорбіновою кислотою 0,1 % (№ 4). Втім дослідження 
показали, що зразки з усіма обраними антимікробними 
консервантами відповідають вимогам ДФУ до лікарських 
препаратів для зовнішнього застосування за показником 
антимікробної ефективності консервантів.

На другому етапі експерименту здійснили дослідження 
для визначення мінімальної ефективної концентрації 
консерванта Euxyl 9010К. Для цього виготовили зразки 
гелів із фітокомплексом із концентраціями Euxyl 9010К 
0,45 %, 0,60 %, 0,75 %, визначили антимікробну ефек-
тивність консерванта в цих зразках. Результати наведені 
в таблиці 3.

За даними таблиці 3, після 2 діб зберігання інокульова-
них зразків гелів із різними концентраціями консерванта 
Euxyl 9010К логарифм зменшення кількості життєздат-
них мікроорганізмів бактерій становив більше ніж 2,0 
для культури Staphylococcus aureus – 2,32 (концентрація 
Euxyl 9010К 0,45 %), 3,76 (концентрація Euxyl 9010К 
0,60 %) і 3,74 (Euxyl 9010К 0,75 %).

Для культури Pseudomonas aeruginosa логарифм 
зменшення кількості життєздатних мікроорганізмів із 
консервантом Euxyl 9010К 0,45 % дорівнював 2,0 (гра-
ничне значення), для зразків гелю з концентрацією Euxyl 
9010К 0,60 % цей показник становив 3,06, з Euxyl 9010К 
0,75 % – 3,10.

На 7 добу життєздатні клітини мікроорганізмів 
Staphylococcus aureus у зразках гелів із концентрацією 
Euxyl 9010К 0,45 %, 0,60 % і 0,75 % не виявлено (за ви-
могами ДФУ, логарифм зменшення має бути не менше 
ніж 3,0). Логарифм зменшення кількості життєздатних 
клітин Pseudomonas aeruginosa у зразках становив не 
менше ніж 3,0 (за вимогами ДФУ): з Euxyl 9010К 0,45 % 
дорівнював 3,05, Euxyl 9010К 0,60 % і 0,75 % – 4,47 і 4,45 
відповідно; це відповідає вимогам ДФУ.

На 14 і 28 добу інкубації в інокульованих зразках із 
концентраціями Euxyl 9010К 0,45 %, 0,60 % і 0,75 % 
життєздатні мікроорганізми бактерій Staphylococcus 
aureus і Pseudomonas aeruginosa не виявили.

Для клітин грибів Candida albicans на 14 добу lg змен-
шення кількості життєздатних клітин у зразках з Euxyl 
9010К 0,45 % становив 2,12 (за вимогами ДФУ, не менше 
ніж 2,0). У зразках гелю з Euxyl 9010К 0,60 % та Euxyl 
9010К 0,75 % життєздатні клітини грибів Candida albicans 
не виявили. Для культури Aspergillus brasiliensis на 14 
добу у зразках з Euxyl 9010К 0,45 %, 0,60 % та 0,75 % 
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життєздатні клітини не виявили. На 28 добу зберігання 
інокульованих зразків гелів життєздатні клітини грибів 
Candida albicans і Aspergillus brasiliensis не виявлені в 
жодному зі зразків із консервантом Euxyl 9010К у кон-
центраціях 0,45 %, 0,60 %, 0,75 %.

Отже, експерименти з використанням консерванта 
Euxyl 9010К із концентраціями 0,45 %, 0,60 % і 0,75 % 
у складі розроблюваного препарату (гелю) показали: 
результати для зразків із концентраціями Euxyl 9010К 
0,60 % і 0,75 % відповідають вимогам ДФУ до лікарських 
препаратів для зовнішнього застосування за показником 
антимікробної ефективності консервантів.

Результати дослідження зразка з консервантом Euxyl 
9010К 0,45 % показали, що вони також відповідають ви-
могам ДФУ до антимікробної ефективності консервантів, 
але логарифм зменшення кількості життєздатних клітин 
бактерій Pseudomonas aeruginosa через 2 доби зберігання 
становить 2,00, а це граничне значення за ДФУ щодо 
лікарських препаратів для зовнішнього застосування.

Встановлено, що зразки гелю з консервантом Euxyl 
9010К 0,60 % і 0,75 % перспективні для розроблення гелю 
з фітокомплексом [13,14]. Найбільш прийнятним антимі-
кробним консервантом за результатами досліджень вва-
жаємо зразок гелю з Euxyl 9010К у концентрації 0,60 %. 
Це зумовлено його вищою антимікробною активністю 
щодо деяких культур мікроорганізмів або активністю 
майже на рівні зразка з Euxyl 9010К 0,75 %, а отже збіль-
шення концентрації консерванта до 0,75 % недоцільне.

Висновки
1. Здійснили мікробіологічні дослідження з вивчення 

антимікробної ефективності консервантів Euxyl 9010К 
(90 % феноксіетанол, 10 % етилгексилгліцерин), метилпа-
рагідроксибензоат (Е218), сорбінова кислота, сорбат калію, 
бензойна кислота під час розроблення складу гелю з фіто-
комплексом для лікування дерматологічних захворювань.

2. Експериментально обґрунтували доцільність викори-
стання як консерванта Euxyl 9010К у концентрації 0,60 %.

Перспективи подальших досліджень. Гель із фітокомп-
лексом перебуває на етапі комплексних фармакологічних, 
біофармацевтичних, хімічних і технологічних досліджень 
для впровадження в серійне промислове виробництво.
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Порівняльне вивчення специфічної активності супозиторіїв 
ректальних із клопідогрелем
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Один із найефективніших препаратів для тромбоцитарної антиагрегації – клопідогрель, що пригнічує активацію тромбоцитів 
шляхом селективного зв’язування аденозиндифосфату (АДФ) зі специфічними рецепторами. У низці клінічних ситуацій необхідно 
отримати виражений антитромботичний ефект у максимально короткі терміни, що зумовлює інтерес до трансмукозного засто-
сування препарату, зокрема ректального. Теоретичні передумови для розроблення питання щодо ректального шляху введення 
клопідогрелю базуються на даних про те, що антиагрегаційний ефект речовини здійснюється його основним метаболітом, який 
утворюється після «першого печінкового проходження», а саме клопідогрель у цьому аспекті не активний. Співробітники кафедри 
технології ліків Запорізького державного медичного університету на підставі комплексних фізико-хімічних, фармакотехнологічних, 
біофармацевтичних, реологічних і мікробіологічних досліджень запропонували раціональний склад ректальної лікарської форми 
клопідогрелю – супозиторіїв на гідрофільному носії для запобігання атеротромботичним подіям у пацієнтів з інфарктом міокарда, 
гострим коронарним синдромом, ішемічним інсультом, оклюзійною хворобою периферичних артерій.

Мета роботи – дослідження специфічної активності супозиторіїв ректальних із клопідогрелем.

Матеріали та методи. Як об’єкт доклінічних досліджень використали експериментальні супозиторії з клопідогрелем 0,075 г для 
ректального застосування. Здатність клопідогрелю послаблювати інгібувальну дію АДФ на активність аденілатциклази та змен-
шення кількості місць зв’язування для 2-метилтіо-АДФ (аналог АДФ) без зміни рецепторної афінності покладена в основу мето-
дики порівняльного вивчення його специфічної активності в ректальній лікарській формі (супозиторії) та референтного препарату 
Плавікс (SANOFI WINTHROP INDUSTRIE, Франція) у формі пероральних таблеток. Дослідження здійснили на білих нелінійних 
щурах обох статей масою 150–210 г та віком 3,5–5,0 місяця.

Результати. Встановили статистично значущі відмінності за інгібуванням індукованої агрегації тромбоцитів через 6 годин при 
ректальному введенні клопідогрелю та внутрішньошлунковому введенні референтного препарату, що свідчить про ефективність 
ректального аплікаційного трансмукозного введення цього активного фармацевтичного інгредієнта (АФІ). На 5 добу введення 
препаратів інгібування індукованої агрегації тромбоцитів істотно збільшується, що збігається з даними фахової літератури про 
накопичувальний ефект клопідогрелю при щоденному вживанні. Виявили, що ректальне введення клопідогрелю ефективніше за 
пероральне та, ймовірно, пов’язане зі швидким доставленням АФІ в печінку й утворенням активного метаболіту клопідогрелю, 
який і має інгібувальний ефект щодо індукованої та спонтанної агрегації тромбоцитів у крові тварин і людини. Результати дослі-
дження створюють підґрунтя для розроблення супозиторіїв ректальних із клопідогрелем, оскільки у клінічних умовах якнайшвид-
ше досягнення антиагрегаційного ефекту в пацієнтів із гострим коронарним синдромом є першочерговим завданням клінічної 
фармакології та фармації.

Висновки. Встановили, що на біохімічній моделі патології аплікаційна м’яка лікарська форма клопідогрелю – ректальні супози-
торії – має індуковану антиагрегаційну активність, її введення не супроводжується побічними ефектами та небажаними явищами. 
Ректальні супозиторії з клопідогрелем характеризуються швидшим вірогідним антиагрегаційним ефектом порівняно з внутріш-
ньошлунковим уведенням.

Ключові слова: атеротромбоз, клопідогрель, супозиторії ректальні, специфічна активність.
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Comparative study of specific activity of rectal suppositories with clopidogrel
I. L. Кеchyn, V. V. Hladyshev, O. L. Drozdov, О. B. Khаraponova, S. A. Hladyshevа

One of the most effective platelet antiaggregants is clopidogrel, inhibiting platelet activation by selectively binding adenosine diphosphate 
(ADP) with specific receptors. However, in a number of clinical situations it is necessary to have a pronounced antithrombotic effect in the 
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Comparative study of specific activity of rectal suppositories with clopidogrel

shortest possible time which gives rise to interest in the transmucose use of the drug, in particular, rectal route. The theoretical preconditions 
for the development of a rectal administration of clopidogrel are based on the data that the anti-aggregation effect of a substance is carried 
out by its main metabolite formed after “first hepatic passage”, while clopidogrel itself in this aspect is inactive. On the base of complex 
physico-chemical, pharmaceutical, biopharmaceutical, rheological and microbiological investigations, the rational composition of clopidogrel 
rectal dosage form – suppository on a hydrophilic base to prevent atherothrombotic events in patients with myocardial infarction, acute 
coronary syndrome, ischemic stroke, peripheral arterial occlusion, is proposed by the employees of the Department of Technology of 
Medications of the Zaporizhzhia State Medical University.

The aim of the work is to investigate the specific activity of rectal suppositories with clopidogrel.

Materials and methods. Experimental suppositories with clopidogrel 0,075 g for rectal administration were used as the objects in pre-line 
studies. The ability of clopidogrel to reduce the inhibitory effect of ADP on adenylate cyclase activity and decrease the number of binding 
sites for 2-methylthio-ADP (analogue of ADP) without altering the receptor topography is used as a base of the method of comparative 
study of its specific activity in the rectal dosage form (suppository) and in comparison with the reference medication Plavix (SANOFI 
WINTHROP INDUSTRIE, France) in the tablet form. Studies were performed on white non-linear rats of different sexes with different 
mass 150–210 g, aged 3.5–5.0 months.

Results. Statistically significant differences in the inhibition of induced platelet aggregation were registered after 6 hours of rectal 
administration of clopidogrel and gastric administration of the reference medication, indicating the effectiveness of the rectal applicative 
transmucosal route for this active pharmaceutical ingredient (API). On the 5th day of administration, inhibition of induced platelet aggregation 
significantly increased, and that is supported by literature on the cumulative effect of clopidogrel in daily life. When comparing the digital 
material of the table, it is obvious that the rectal administration of clopidogrel is more effective in comparison with oral route which is 
probably due to the rapid delivery of API to the liver and the formation of an active metabolite of clopidogrel inhibiting the induction and 
spontaneous aggregation of platelets in human’s and animal’s blood. Obtained data provide with sound arguments for development of 
rectal suppositories with clopidogrel because in clinical care faster achievement of an anti-aggregation effect in patients with acute coronary 
syndrome is the primary task of clinical pharmacology and pharmacy.

Conclusions. Using the biochemical model of pathology, it was established that the applicative semisolid medication of clopidogrel 
in the form of rectal suppository exhibited inductive anti-aggregation activity and its administration didn’t reveal any side effects and 
undesirable events. Rectal suppositories with clopidogrel have been shown to exhibit faster reliable anti-aggregation effect in comparison 
with intragastric administration.

Key words: atherothrombosis, clopidogrel, rectal suppositories, specific activity.
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Сравнительное изучение специфической активности суппозиториев ректальных с клопидогрелем
И. Л. Кечин, В. В. Гладышев, А. Л. Дроздов, Е. Б. Харапонова, С. А. Гладышева

Один из наиболее эффективных препаратов для тромбоцитарной антиагрегации – клопидогрель, угнетающий активацию тром-
боцитов путем селективного связывания аденозиндифосфата (АДФ) со специфическими рецепторами. В ряде клинических ситу-
аций необходимо получить выраженный антитромботический эффект в максимально сжатые сроки, что обусловливает интерес к 
трансмукозному применению препарата, в частности ректальному. Теоретические предпосылки для разработки ректального пути 
введения клопидогреля базируются на данных о том, что антиагрегационный эффект вещества осуществляется его основным 
метаболитом, образующимся после «первого печёночного прохождения», тогда как сам клопидогрель в этом аспекте не активен. 
Сотрудники кафедры технологии лекарств Запорожского государственного медицинского университета на основании комплекс-
ных физико-химических, фармакотехнологических, биофармацевтических, реологических и микробиологических исследований 
предложили рациональный состав ректальной лекарственной формы клопидогреля – суппозиториев на гидрофильном носителе 
для предотвращения атеротромботических событий у пациентов с инфарктом миокарда, острым коронарным синдромом, ише-
мическим инсультом, окклюзионной болезнью периферических артерий.

Цель работы – исследование специфической активности суппозиториев ректальных с клопидогрелем.

Материалы и методы. Объект доклинических исследований – экспериментальные суппозитории с клопидогрелем 0,075 г для 
ректального введения. Способность клопидогреля ослаблять ингибирующее действие АДФ на активность аденилатциклазы и 
снижение числа мест связывания для 2-метилтио-АДФ (аналог АДФ) без изменения рецепторной аффинности положена в основу 
методики сравнительного изучения его специфической активности в ректальной лекарственной форме (суппозитории) и рефе-
рентного препарата Плавикс («Санофи Винтроп Индастриа», Франция) в форме пероральных таблеток. Исследования провели 
на белых нелинейных крысах обоих полов массой 150–210 г и в возрасте 3,5–5,0 месяца.

Результаты. Установлены статистически значимые различия по ингибированию индуктируемой агрегации тромбоцитов через 6 
часов при ректальном введении клопидогреля и при внутрижелудочном введении референтного препарата, свидетельствующие 
об эффективности ректального аппликационного трансмукозного введения этого активного фармацевтического ингредиента 
(АФИ). На 5 сутки введения препаратов ингибирование индуктируемой агрегации тромбоцитов значительно увеличивается, 
что подтверждается данными научной литературы о накопительном эффекте клопидогреля при ежедневном употреблении. 
Отмечено, что ректальное введение клопидогреля эффективнее по сравнению с пероральным и, вероятно, связано с быстрой 
доставкой АФИ в печень и образованием активного метаболита клопидогреля, имеющего ингибирующий эффект относительно 
индуктируемой и спонтанной агрегации тромбоцитов в крови животных и человека. Результаты исследования дают весомые 
аргументы в пользу создания суппозиториев ректальных с клопидогрелем, поскольку в клинических условиях более быстрое 
достижение антиагрегационного эффекта у пациентов с острым коронарным синдромом – первоочередное задание клинической 
фармакологии и фармации.
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Выводы. Установлено, что на биохимической модели патологии аппликационная мягкая лекарственная форма клопидогреля 
в виде ректальных суппозиториев проявляет индуктируемую антиагрегационную активность, и ее введение не сопровождается 
побочными эффектами и нежелательными явлениями. Ректальные суппозитории с клопидогрелем проявляют более быстрый 
достоверный антиагрегационный эффект по сравнению с внутрижелудочным введением.
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Серцево-судинні патології: ішемічна хвороба серця, 
мозку, оклюзивні захворювання периферичних арте-
рій, – найчастіша причина захворюваності, смертності та 
інвалідизації населення України. В основі цих захворю-
вань – єдиний патологічний процес, а саме атеротромбоз. 
Міцний взаємозв’язок атероґенезу та тромбоутворення 
патогенетично виправдовує призначення атеротром-
ботичних препаратів і для лікування, і для первинної, 
вторинної профілактики. Тому нині доказова медицина 
вважає антитромбоцитарні препарати ключовою ланкою 
стратегії профілактики ризику розвитку гострих судин-
них подій різного ґенезу [1,2].

Один із найефективніших препаратів для тромбо-
цитарної антиагрегації – клопідогрель, що пригнічує 
активацію тромбоцитів шляхом селективного зв’язу-
вання аденозиндифосфату (АДФ) зі специфічними 
рецепторами. Клопідогрель має також сильний полі-
валентний антиагрегантний ефект на тромбоцити, і 
його застосування призводить до вірогідного зниження 
рівня тригліцеридів та оптимізації інших показників 
ліпідограми [3,4].

У низці клінічних ситуацій необхідно отримати вира-
жений антитромботичний ефект у максимально короткі 
терміни, що зумовлює інтерес до трансмукозного засто-
сування препарату, зокрема ректального.

Перевагою ректального шляху введення є те, що в 
цьому випадку лікарські засоби не зазнають впливу фер-
ментів кишкового тракту та пресистемного метаболізму, 
оскільки більша частина лікарського засобу абсорбується 
й через нижні гемороїдальні вени надходить до систем-
ного кровотоку, минаючи печінку. Також цьому способу 
введення притаманний високий ступінь біологічної 
доступності, яка суттєво вища, ніж у разі перорального 
введення лікарських речовин [5,6].

Теоретичні передумови для розроблення ректального 
шляху введення клопідогрелю базуються на даних про 
те, що антиагрегаційний ефект речовини здійснюється 
його основним метаболітом, що утворюється після «пер-
шого печінкового проходження», а саме клопідогрель у 
цьому аспекті не активний. Отже, очікується, що при-
скорений транспорт субстанції в печінку пропорційно 
може прискорити початок розвитку первинної фарма-
кологічної реакції метаболіту клопідогрелю. 

Відомо, що ректальне введення активного фармаце-
втичного інгредієнта (АФІ) дає змогу безпосередньо 
транспортувати речовину по верхніх і середніх ге-
мороїдальних венах, а по нижніх спочатку у великий 
круг кровообігу, після цього – в печінку. Розподіл 
лікарської речовини цими шляхами кровообігу дає 
можливість суттєво прискорити та пролонгувати тера-

певтичний ефект, а також, можливо, зменшити разову 
дозу щодо перорального введення внаслідок зменшен-
ня його втрат під час проходження травного тракту. 
Раніше встановлено, що після метаболічної активації 
в печінці при першому проходженні фармакологічні 
ефекти клопідогрелю опосередкують Р2-пуриноцеп-
тори (різновид Р2 YAC), які локалізуються на поверхні  
тромбоцитів [7]. 

У тромбоцитах здорових добровольців, які отриму-
вали клопідогрель у терапевтичній дозі (75 мг/добу), 
виявили послаблення інгібуючої дії АДФ на активність 
аденілатциклази та зменшення кількості місць зв’язу-
вання для 2-метилтіо-АДФ (аналог АДФ) без зміни його 
рецепторної афінності [8]. Клопідогрель не взаємодіє з 
пуриноцепторами тромбоцитів, що опосередковують 
мобілізацію внутрішньоклітинного кальцію (P2Y1) 
або приплив катіонів (P2X1), не запобігає зміні форми 
цих елементів крові, що спричинена АДФ [9]. У клініч-
них дослідженнях виявили низку позитивних ефектів 
клопідогрелю щодо активації та агрегації тромбоцитів. 
Встановили, що призначення клопідогрелю здоровим 
добровольцям упродовж 7–8 днів (75 мг/добу) інгібу-
вало зв’язування фібриногену, що викликане АДФ, 
унаслідок послаблення активації рецепторного комп-
лексу GP IIb/IIIa, не маючи на нього модифікувального  
впливу [10].

Співробітники кафедри технології ліків Запорізького 
державного медичного університету на підставі комплек-
сних фізико-хімічних, фармакотехнологічних, біофарма-
цевтичних, реологічних і мікробіологічних досліджень 
запропонували раціональний склад ректальної лікарської 
форми клопідогрелю – супозиторіїв на гідрофільному 
носії для запобігання атеротромботичним подіям у 
пацієнтів з інфарктом міокарда, гострим коронарним 
синдромом, ішемічним інсультом, оклюзійною хворобою 
периферичних артерій [11–13].

Необхідний елемент оцінювання безпеки в системі 
державної реєстрації потенційного лікарського засобу – 
система доклінічного вивчення нешкідливості та спе-
цифічної активності. Комплекс цих робіт здійснюється 
за рекомендованими Державним експертним центром 
МОЗ України моделями та методиками у дослідженнях 
in vitro та in vivo. Результати дають змогу оцінити токсич-
ність розроблених лікарських засобів, обґрунтувати 
спосіб застосування, дозування та кратність уведення 
препарату. Також доклінічні дослідження дають мож-
ливість прогнозувати ймовірність виникнення побічних 
ефектів від призначення фармакотерапевтичних засо-
бів, визначити шляхи їхнього усунення або мінімізації 
[14,15].
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Мета роботи
Дослідження специфічної активності супозиторіїв рек-
тальних із клопідогрелем.

Матеріали і методи дослідження
Як об’єкт доклінічних досліджень використали експе-
риментальні супозиторії з клопідогрелем 0,075 г для 
ректального застосування.

В основу методики порівняльного вивчення специфіч-
ної активності клопідогрелю в цьому дизайні експери-
менту покладена здатність клопідогрелю послаблювати 
інгібуючу дію АДФ на активність аденілатциклази та 
зменшення кількості місць зв’язування для 2-метил тіо-
АДФ (аналог АДФ) без зміни його рецепторної афінності 
[16].

Дослідження виконали на білих нелінійних щурах обох 
статей, що отримані з розплідника лабораторних тварин 
«Албіз» (м. Київ). Маса щурів – 150–210 г, вік – 3,5–5,0 
місяця.

Перед початком дослідження за допомогою методу ран-
домізації тварин поділили на 2 серії по 12 особин: дослідну 
та контрольну, яка отримувала референтний препарат 
Плавікс (SANOFI WINTHROP INDUSTRIE, Франція).

Субстанцію клопідогрелю вводили ректально в дозі 5 мг 
на 1 мл основи при температурі 37,5 °С. Референтний пре-
парат уводили внутрішньошлунково в еквімолярній дозі.

Біоеквівалентність клопідогрелю та Плавіксу в лікар-
ських формах порівнювали, враховуючи їхню первинну 
фармакологічну реакцію відповідно до динаміки змін ін-
дукованої АДФ агрегації тромбоцитів на піку дії препарату, 
яка настає через 6 годин після ректальної разової аплікації.

Результати
Накопичувальний антиагрегаційний ефект визначали 
через 5 діб щоденного ректального введення дослідного 
препарату клопідогрелю та перорального застосування 
референтного препарату в таблетованій формі. Результати 
досліджень наведені в таблиці 1.

Встановили статистично значущі відмінності за ін-
гібуванням індукованої агрегації тромбоцитів через 6 
годин при ректальному введенні клопідогрелю та вну-
трішньошлунковому введенні референтного препарату, 
що свідчить про ефективність ректального аплікаційного 
трансмукозного введення цього АФІ. На 5 добу введення 
препаратів інгібування індукованої агрегації тромбоцитів 
істотно збільшується, що збігається з даними фахової 
літератури про накопичувальний ефект клопідогрелю 
при щоденному вживанні [17].

Обговорення
Порівнюючи цифрові дані, що наведені в таблиці 1, 
виявили, що ректальне введення клопідогрелю ефектив-
ніше за пероральне та, ймовірно, пов’язане зі швидким 
доставленням АФІ в печінку й утворенням активного 
метаболіту клопідогрелю, який і має інгібувальний ефект 

щодо індукованої та спонтанної агрегації тромбоцитів у 
крові тварин і людини. Результати дослідження створю-
ють підґрунтя для розроблення супозиторіїв ректальних 
із клопідогрелем, оскільки у клінічних умовах якнайш-
видше досягнення антиагрегаційного ефекту в пацієнтів 
із гострим коронарним синдромом – першочергове 
завдання клінічної фармакології та фармації.

Висновки
1. Встановили, що на біохімічній моделі патології аплі-

каційна м’яка лікарська форма клопідогрелю – ректальні 
супозиторії – має індуковану антиагрегаційну активність, 
її введення не супроводжується побічними ефектами та 
небажаними явищами.

2. Ректальні супозиторії з клопідогрелем характеризу-
ються швидшим вірогідним антиагрегаційним ефектом 
порівняно з внутрішньошлунковим введенням.

Перспективи подальших досліджень полягають у про-
довженні доклінічних досліджень супозиторіїв ректаль-
них із клопідогрелем.
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тромбоцитів), М ± m

Час після введення Клопідогрель супозиторії Плавікс

6 год 44,6 ± 6,2* 40,4 ± 5,4

5 доба 67,7 ± 7,2* 58,8 ± 4,4*

*: р < 0,05.
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Пошук ефективних малотоксичних протипухлинних засобів – одна з найважливіших проблем у сучасній медицині та фармації. 
Незважаючи на великий вибір протипухлинних препаратів і різноманітність механізмів їхньої дії, ефективність наявних препаратів 
залишається недостатньою. Серед численних природних і синтетичних гетероциклічних сполук, які мають протипухлинну актив-
ність, усе більший інтерес викликають похідні 7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину, що здатні до ініціації різних шляхів загибелі 
пухлинних клітин. Тому актуальним є синтез нових похідних цього класу сполук і вивчення їхніх протипухлинних властивостей.

Мета роботи – синтез нових 7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів і дослідження їхньої протипухлинної активності.

Матеріали та методи. Використали методики органічного синтезу, фізичні та фізико-хімічні методи аналізу органічних сполук 
(ЯМР 1Н-спектроскопія, елементний аналіз).

Результати. Для отримання нових 7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів здійснили взаємодію 4-аміно-4H-[1,2,4]тріазол-3-тіолів 
із відповідними бромоацетофенонами. Реакція перебігає під час нагрівання названих реагентів у спирті з закриттям тіадіазинового 
циклу та формуванням 7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинової системи. Структура всіх синтезованих сполук підтверджена 
методом ЯМР 1Н спектроскопії та даними елементного аналізу.

Протипухлинну активність синтезованих сполук вивчали в рамках міжнародної наукової програми DTP (Developmental Therapeutic 
Program) Національного інституту раку (NCI, Бетезда, Мериленд, США). Встановили, що синтезовані сполуки характеризувалися 
протипухлинною дією різного рівня. Найактивнішою серед речовин, що тестували, виявилася сполука 3j із середнім значенням 
GP 28.73. Найчутливішими до неї були лінії меланоми MDA-MB-435 і SK-MEL-2, раку нирок A498 і RXF 393, раку ЦНС SNB-75 і 
недрібноклітинного раку легень NCI-H522. Вторинний етап досліджень цієї сполуки підтвердив її високу протипухлинну активність 
щодо більшості ліній ракових клітин.

Висновки. У результаті взаємодії 4-аміно-4H-[1,2,4]тріазол-3-тіолів із відповідними бромоацетофенонами отримали серію нових 
не описаних у фаховій літературі тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів. Тестування синтезованих сполук на протипухлинну активність 
дало змогу виділити високоактивну сполуку з вираженим протипухлинним ефектом, яка за показниками активності наближається 
або перевершує відомі лікарські засоби 5-фторурацил (5-FU) та цисплатин, а також речовину протипухлинної дії куркумін.

Ключові слова: органічний cинтез, ЯМР-спектроскопія, тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазини, протипухлинна активність.
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Synthesis and study of the anticancer activity of some new 7H-[1,2,4]triazolo [3,4-b][1,3,4]thiadiazines
I. I. Myrko, T. I. Chaban, V. V. Ohurtsov, I. V. Drapak, V. S. Matiichuk

The problem of finding effective low-toxic anticancer agents is one of the most important in modern medicine and pharmacy. Despite a large 
selection of anticancer drugs and a variety of mechanisms of their action, the effectiveness of existing drugs continues to be insufficient. 
Among the numerous natural and synthetic heterocyclic compounds that exhibit anticancer activity, 7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine 
derivatives, which are able to initiate different pathways of tumor cell death. Based on this, the synthesis of new derivatives of this class 
of compounds and the study of their anticancer properties is relevant.

The aim of the work is to synthesis of new 7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazines and study their anticancer activity.

Materials and methods. It was used methods of organic synthesis, physical and chemical methods of analysis organic compounds 
(1H NMR spectroscopy, elemental analysis).
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Results. In order to obtain new 7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazines, the interaction implemented of 4-amino-4H-[1,2,4]triazole-3-
thiols with the corresponding bromoacetophenones. The reaction proceeds by heating the above reagents in alcohol with the closure of 
the thiadiazine ring and the formation of 7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine systems. The structure of all synthesized compounds 
was confirmed by 1H NMR spectroscopy and elemental analysis data.

The study of the anticancer activity of the synthesized compounds was carried out in the framework of the international scientific 
program DTP (Developmental Therapeutics Program) of the National Cancer Institute (NCI, Bethesda, Maryland, USA). It was found that 
the synthesized compounds exhibited different levels of anticancer activity. The most active among the tested substances was compound 
3j with an average GP value of 28.73. The most sensitive to it were the lines of melanoma MDA-MB-435 and SK-MEL-2, kidney cancer 
A498 and RXF 393, CNS cancer SNB-75, and non-small cell lung cancer NCI-H522. The secondary stage of studies of this compound 
confirmed its high anticancer activity against most cancer cell lines.

Conclusions. As a result of the interaction of 4-amino-4H-[1,2,4]triazole-3-thiols with the relevant bromoacetophenones, a series of new 
triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazines was not described in the literature was synthesized. Testing the synthesized compounds for the antitumor 
activity made it possible to isolate 1 highly active compound with a pronounced anticancer effect, which in terms of activity approaches 
or exceeds the known drugs 5-fluorouracil (5-FU) and cisplatin, as well as an anticancer agent, curcumin.

Key words: organic synthesis, NMR spectroscopy, triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazines, anticancer activity.
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Синтез и исследование противоопухолевой активности некоторых новых 7H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тиадиазинов
И. И. Мирко, Т. И. Чабан, В. В. Огурцов, И. В. Драпак, В. С. Матийчук

Поиск эффективных малотоксичных противоопухолевых средств – одна из важнейших проблем в современной медицине и фар-
мации. Несмотря на большой выбор противоопухолевых препаратов и разнообразие механизмов их действия, эффективность 
существующих препаратов остаётся недостаточной. Среди многочисленных природных и синтетических гетероциклических 
соединений, которые проявляют противоопухолевую активность, всё больший интерес вызывают производные 7H-[1,2,4]триазо-
ло[3,4-b][1,3,4]тиадиазина, которые способны к инициации различных путей гибели опухолевых клеток. Таким образом, актуален 
синтез новых производных указанного класса соединений и изучение их противоопухолевых свойств.

Цель работы – синтез новых 7H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тиадиазинов и исследования их противоопухолевой активности.

Материалы и методы. Использовали методики органического синтеза, физические и физико-химические методы анализа орга-
нических соединений (ЯМР 1Н-спектроскопия, элементный анализ).

Результаты. Для получения новых 7H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тиадиазинов осуществлено взаимодействие 4-амино-4H-[1,2,4]
триазол-3-тиолов с соответствующими бромацетофенонами. Реакция проходит при нагревании названных реагентов в спирте 
с закрытием тиадиазинового цикла и формированием 7H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тиадиазиновой системы. Структура всех 
синтезированных соединений подтверждена методом ЯМР 1Н спектроскопии и данными элементного анализа.

Противоопухолевую активность синтезированных соединений изучали в рамках международной научной программы DTP 
(Developmental Therapeutic Program) Национального института рака (NCI, Бетезда, Мэриленд, США). Установлено, что синте-
зированные соединения проявили противоопухолевое действие разного уровня. Самым активным среди тестируемых веществ 
оказалось соединение 3j со средним значением GP 28.73. Наиболее чувствительными к ней были линии меланомы MDA-MB-435 и 
SK-MEL-2, рака почек A498 и RXF 393, рака ЦНС SNB-75 и немелкоклеточного рака лёгких NCI-H522. Вторичный этап исследова-
ний этого соединения подтвердил его высокую противоопухолевую активность в отношении большинства линий раковых клеток.

Выводы. В результате взаимодействия 4-амино-4H-[1,2,4]триазол-3-тиолов с соответствующими бромацетофенонами получена 
серия новых не описанных в научной литературе триазоло[3,4-b][1,3,4]тиадиазинов. Тестирование синтезированных соединений 
на противоопухолевую активность позволило выделить высокоактивное соединение с выраженным противоопухолевым эффек-
том, которое по показателям активности приближается или превышает известные лекарственные средства 5-фторурацил (5-FU) 
и цисплатин, а также вещество противоопухолевого действия куркумин.

Ключевые слова: органический синтез, ЯМР-спектроскопия, триазоло[3,4-b][1,3,4]тиадиазины, противоопухолевая активность.
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Онкологічні захворювання – одна з найактуальніших про-
блем сучасної медицини та фармації [1]. Сучасний стан 
терапії раку такий, що пошук нових підходів до лікування 
відбувається без революційних проривів. Незважаючи 
на наявність у клінічній практиці понад 100 протипух-
линних лікарських засобів, ефективність більшості з 
них недостатня. Спектр онкологічних захворювань, що 
чутливі до хімієтерапії, обмежений. Більшість сполук, 
що отримали, клінічно не застосовують через високу 
токсичність, погану розчинність у воді, невибіркову дію 
та низку інших побічних ефектів [2]. Тому залишається 

актуальним питання щодо розроблення нових активні-
ших лікарських засобів.

Понад 60 % лікарських засобів, котрі нині використову-
ють, належать до гетероциклічних сполук [3], і тому цей 
напрям швидко розвивається та є актуальним. Конденсо-
вані нітрогеновмісні гетероциклічні системи викликають 
науковий інтерес через широкий спектр фармакологічної 
активності [4]. Дослідження 7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b]
[1,3,4]тіадіазинів – не виняток. Успішно вивчають про-
типухлинну [5–8], протизапальну [9], антиконвульсантну 
[10], антимікробну [11–14], протитуберкульозну [15] й 
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антиоксидантну [16] активності цього класу сполук. Тому 
пошук нових протипухлинних агентів серед названого 
класу сполук – цікавий та актуальний напрям.

Мета роботи
Синтез нових 7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів 
і дослідження їхньої протипухлинної активності.

Матеріали і методи дослідження
Застосували методики органічного синтезу, фізичні 
та фізико-хімічні методи аналізу органічних сполук  
(ЯМР 1Н-спектроскопія, елементний аналіз).

Результати
Хімічна частина. Продовжуючи систематичне вивчення 
нітрогеновмісних гетероциклів як потенційних біологіч-
но активних речовин [17–20], здійснили синтез нових не 
описаних у фаховій літературі 7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b]
[1,3,4]тіадіазинів для наступного скринінгу на проти-
пухлинну активність. Для цього вивчили взаємодію 
4-аміно-4H-[1,2,4]тріазол-3-тіолів 1a-d [21] з бромоацето-
фенонами 2a-d. Виявили, що під час нагрівання названих 
реагентів у спирті відбувається закриття тіадіазинового 
циклу з формуванням складнодоступної 7H-[1,2,4]тріа-
золо[3,4-b][1,3,4]тіадіазинової системи 3a-n.

Індивідуальність і структура синтезованих сполук 
підтверджені методами кількісного елементного 
аналізу, спектроскопією ЯМР. Інтерпретація спектрів 
дала змогу встановити, що сигнали для протонів усіх 
структурних одиниць спостерігали в їхніх характерних 
діапазонах.

Фармакологічна частина. Протипухлинну активність 
синтезованих сполук вивчали в Національному інституті 
раку (NCI, Бетезда, Мериленд, США) в рамках наукової 
програми DTP (Developmental Therapeutic Program). In 
vitro дослідження здійснили на 60 лініях клітин, що 
охоплюють більшість пухлинних захворювань люди-
ни в концентрації речовини 10-5 моль/л. Розрахований 
відсоток росту клітин ліній раку (GP, %) порівняно з 

контролем був кількісним критерієм активності сполук 
[22]. Результати вивчення протипухлинної активності 
наведені в таблиці 1.

Встановлено, що синтезовані сполуки показали про-
типухлинну дію різного рівня. Сполуки 3a-f з алкільним 
радикалом у 3 положенні 7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]
тіадіазинової системи майже не мали протипухлинної ак-
тивності. Сполуки з фенільним і бензольним радикалами 
активніші. Найкращою дією характеризувалася сполука 
3j із середнім значенням GP 28.73. Найчутливішими до 
неї були лінії меланоми MDA-MB-435 і SK-MEL-2, раку 
нирок A498 і RXF 393, раку ЦНС SNB-75 та недрібно-
клітинного раку легень NCI-H522.
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Рис. 1. Синтез нових 7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів.

Таблиця 1. Цитотоксичність сполук 3a-n на 60 лініях ракових клітин 
(концентрація 10-5 М)

№ 
Середня 
мітотична 
активність 
60 ліній, %

Діапазон 
мітотичної 
активності 
60 ліній, %

Найчутливіші лінії клітин  
і мітотична активність, GP %

3a 102.28 80.30–120.14 HOP-92 Недрібноклітинний рак 
легень 80.30

3b 100.24 86.63–115.39 UO-31 Рак нирок 86.63

3c 99.17 84.11–121.12 CAKI-1 Рак нирок 84.11
UO-31 Рак нирок 86.94

3d 98.84 82.74–112.57 CAKI-1 Рак нирок 82.74

3e 97.90 83.17–114.33 UO-31 Рак нирок 83.17

3f 97.21 77.12- 110.41
CAKI-1 Рак нирок 77.12
TK-10 Рак нирок 85.16
UO-31 Рак нирок 75.27

3g 99.07 58.67–119.56
HOP-92 Недрібноклітинний рак 
легень 58.67
UO-31 Рак нирок 73.84

3h 95.30 54.90–116.00
RXF 393 Рак нирок 54.90
UO-31 Рак нирок 67.32
SF-539 Рак ЦНС 68.50
SNB-19 Рак ЦНС 75.13

3i 101.42 73.68 – 
120.14

UO-31 Рак нирок 73.68
RXF 393 Рак нирок 78.45

3j 28.73 -22.15–76.18

MDA-MB-435 Меланома
SK-MEL-2 Меланома -14.80
A498 Рак нирок -12.43
RXF 393 Рак нирок -6.84
SNB-75 Рак ЦНС -4.24
NCI-H522 Недрібноклітинний рак 
легень -2.45

3k 99.31 79.35–116.39
A498 Рак нирок 79.35
UO-31 Рак нирок 79.97
UACC-62 Меланома 83.48

3l 96.46 65.64–115.57
UO-31 Рак нирок 65.64
RXF 393 Рак нирок 70.10
SNB-19 Рак ЦНС 78.15

3m 92.53 54.87 – 
113.10

OVCAR-8 Рак нирок 54.87
UO-31 Рак нирок 60.12
T-47D Рак молочної залози 64.65

3n 87.48 53.81–101.40
SR Лейкемія 53.81
MDA-MB-435 Меланома 57.97
K-562 Лейкемія 60.04
UO-31 Рак нирок 64.36
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Сполуку 3j обрали для вторинного етапу досліджень, 
що передбачав тестування на 60 лініях ракових клітин 
у п’яти концентраціях при 10-разовому розведенні 
(100 µM, 10 µM, 1 µM, 0,1 µM та 0,01 µM) за стандартною 
процедурою NCI [22].

Ґрунтуючись на експериментальних даних in vitro 
скринінгу сполук, розрахували 3 дозозалежні параметри:

– GI50 – концентрація, що викликає пригнічення росту 
50 % клітин лінії;

– TGI – концентрація сполуки, що спричиняє повне 
пригнічення росту;

– LC50 – концентрація речовини, що призводить до 
50 % загибелі клітин.

Показник GI50 інтерпретують як ефективний рівень 
інгібування, TGI – як цитостатичний ефект, а LC50 – ле-
тальна концентрація, що характеризує цитотоксичну дію. 
Якщо значення параметрів (GI50, TGI та LC50) менше ніж 
100 µМ, сполуки визначають як активні (щодо цієї лінії).

Результати ґрунтовного in vitro скринінгу сполуки 3j 
наведені в таблиці 2. Аналіз підтвердив високу проти-
пухлинну активність цієї сполуки щодо більшості ліній 
ракових клітин, про це свідчить показник середнього 
значення GI50, що становить 5,297.

Під час наступного етапу дослідження протипухлинної 
активності розрахували індекс селективності (SI) ефекту 
сполук на рівні дієвого інгібування – відношення серед-

Таблиця 2. In vitro дослідження протипухлинної активності сполуки 3j на 60 лініях ракових клітин при градієнті концентрацій 10-4–10-8М

Хвороба Лінія клітин раку GI50, µM TGI, µM Хвороба Лінія клітин раку GI50, µM TGI, µM

Лейкемія

CCRF-CEM 1,66 >100

Меланома

LOX IMVI 0,838 >100

HL-60(TB) 0,333 >100 MALME-3M >100 >100

K-562 0,321 >100 M14 0,435 >100

MOLT-4 0,461 >100 MDA-MB-435 0,196 0,459

RPMI-8226 0,895 >100 SK-MEL-2 0,921 96,9

SR 0,251 >100 SK-MEL-28 27,4 >100

Недрібноклітинний рак легень

A549/ATCC 0,702 >100 SK-MEL-5 0,595 >100

EKVX 6,84 >100 UACC-257 >100 >100

HOP-62 1,23 >100 UACC-62 0,536 >100

HOP-92 2,58 >100

Рак яєчників

IGROV1 0,801 >100

NCI-H226 3,45 >100 OVCAR-3 – –

NCI-H23 2,18 >100 OVCAR-4 6,28 >100

NCI-H322M 5,16 >100 OVCAR-5 2,57 >100

NCI-H460 0,389 50,0 OVCAR-8 1,78 84,6

NCI-H522 0,440 2,54 NCI/ADR-RES 0,262 0,882

Епітеліальний рак кишківника

COLO 205 0,492 24,5 SK-OV-3 1,76 >100

HCC-2998 1,04 >100

Рак нирок

786-0 6,02 >100

HCT-116 0,428 >100 A498 0,445 5,23

HCT-15 0,416 >100 ACHN 3,27 >100

HT29 0,411 3,53 CAKI-1 0,750 >100

KM12 17,3 >100 RXF 393 1,87 19,7

SW-620 0,378 >100 SN12C 0,799 >100

Рак ЦНС

SF-268 6,37 >100 TK-10 54,1 >100

SF-295 0,844 >100 UO-31 2,15 >100

SF-539 0,925 4,76

Рак молочної залози

MCF7 1,60 >100

SNB-19 3,50 >100 MDA-MB-231/
ATCC 0,497 >100

SNB-75 0,392 5,27

U251 0,528 >100 HS 578T 1,20 25,6

Рак простати
PC-3 0,815 >100 BT-549 0,385 >100

DU-145 2,85 >100 T-47D 0,869 >100

MDA-MB-468 1,69 8,08
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нього значення показника активності MID GI50 для всіх 
ліній ракових клітин до середнього значення відповідного 
показника для окремого виду захворювання. Індекс селек-
тивності в межах 3–6 трактують як помірну селективність, 
значення SI >6 свідчить про високу селективність проти-
пухлинного ефекту [22]. Параметри активності дослідже-
них сполук наведені у таблиці 3. Висока селективність 
характерна в разі лейкемії, помірна – раку молочної залози.

У таблиці 4 наведені результати порівняння протипух-
линної дії сполуки 3j із відомими лікарськими засобами 
– 5-фторурацилом (5-FU), цисплатином, а також природ-
ною речовиною протипухлинної дії куркуміном. Вияви-
ли, що протипухлинна активність сполуки 3j на рівні GI 
істотно перевершує таку для 5-фторурацилу, зіставна з 
цисплатином і куркуміном.

Обговорення
Отже, шляхом взаємодії 4-аміно-4H-[1,2,4]тріазол-3-тіолів 
із відповідними бромоацетофенонами отримали серію 
нових тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів. У результаті фар-
макологічних досліджень на протипухлинну активність но-
восинтезованих 7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів 
встановили: тестовані сполуки характеризуються різною 
протипухлинною активністю – від майже повної відсутності 
до виразного протипухлинного ефекту. Так, протипухлинна 
активність сполуки 3j на рівні GI істотно вища за таку для 
5-фторурацилу, зіставна з цисплатином та куркуміном.

Експериментальна частина
Хімічна частина. На спектрометрі Varian Mercury 

VX-400 (США) зняли ЯМР 1Н-спектри, робоча частота 
– 400 МГц, розчинник – диметилсульфоксид (ДМСО), 
внутрішній стандарт – тетраметилсилан (ТМС). На при-
ладі Elementar Vario L cube (ФРН) виконали елементний 
аналіз, результати якого відповідають розрахованим 
(±0,3 %).

Загальна методика синтезу 7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b]
[1,3,4]тіадіазинів (3a-n). До розчину відповідного бром-
кетону 2a-d (1 ммоль) у 10 мл етанолу додавали 4-амі-
но-4H-[1,2,4]тріазол-3-тіоли 1a-d (1 ммоль) і кип’ятили 
протягом 4 годин. Після охолодження додавали 20 мл 
води та 2 % розчин амоніаку до pH ~8. Утворений осад 
відфільтрували і перекристалізували з етанолу.

3-Метил-6-феніл-7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]ті-
адіазин (3a). Вихід – 74 %, Ттопл. – 126–127 °С. Спектр 
ЯМР 1Н: δ, м.ч.:2.49 (с, 3H, CH3), 4.39 (с, 2H, CH2), 
7.55–7.64 (м, 3H, C6H5), 8.01 (дд, 2H, J = 8.9 Гц, C6H5). 
Обчислено, %: C11H10N4S: C, 57.37; H, 4.38; N, 24.33. 
Знайдено, %: C, 57.49; H, 4.40; N, 24.25.

6-(4-Хлорофеніл)-3-метил-7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b]
[1,3,4]тіадіазин (3b). Вихід – 69 %, Ттопл. – 131–
132 °С. Спектр ЯМР 1Н: δ, м.ч.:2.48 (с, 3H, CH3), 4.37 (с, 
2H, CH2), 7.65 (д, 2H, J = 8.6 Гц, C6H5), 8.03 (д, 2H, J = 8.6 
Гц, C6H5). Обчислено, %: C11H9ClN4S: C, 49.91; H, 3.43; N, 
21.16. Знайдено, %: C, 49.84; H, 3.45; N, 21.20.

6-(4-Бромофеніл)-3-метил-7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b]
[1,3,4]тіадіазин (3с). Вихід – 71 %, Ттопл. – 143–
144 °С. Спектр ЯМР 1Н: δ, м.ч.: 2.48 (с, 3H, CH3), 4.37 (с, 
2H, CH2), 7.79 (д, 2H, J = 8.6 Гц, C6H5), 7.95 (д, 2H, J = 8.6 
Гц, C6H5). Обчислено, %: C11H9BrN4S: C, 42.73; H, 2.93; 
N, 18.12. Знайдено, %: C, 42.69; H, 3.00; N, 18.16.

3-Метил-6-p-толіл-7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]
тіадіазин (3d). Вихід – 69 %, Ттопл. – 201–202 °С. Спектр 
ЯМР 1Н: δ, м.ч.: 2.39 (с, 3H, C6H4-CH3), 2.48 (с, 3H, CH3), 
4.35 (с, 2H, CH2), 7.38 (д, 2H, J = 8.1 Гц, C6H4), 7.92 (д, 
2H, J = 8.3 Гц, C6H4). Обчислено, %: C12H12N4S: C, 58.99; 
H, 4.95; N, 22.93. Знайдено, %: C, 58.94; H, 4.91; N, 23.04.

6-(4-Хлорофеніл)-3-етил-7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b]
[1,3,4]тіадіазин (3e). Вихід – 78 %, Ттопл. – 205–
206 °С. Спектр ЯМР 1Н: δ, м.ч.: 1.30 (т, 3H, J = 7.5 Гц, 
CH2-CH3), 2.86–2.92 (м, 2H, CH2-CH3), 4.35 (с, 2H, CH2), 

Таблиця 3. Селективність дії сполуки 3j на окремі види захворювань на рівні GI50

Сполука Параметр
Вид раку

Л НДКРЛ ЕПК РЦНС M РЯ РН PП РМЗ

3j
GI50 0,654 2,552 2,924 2,093 25,658 2,242 8,676 1,833 1,040

SI 8,099 2,076 1,812 2,531 0,206 2,363 0,611 2,890 5,093

Л: лейкемія; НДКРЛ: недрібноклітинний рак легень; ЕПК: епітеліальний рак кишківника; РЦНС: рак ЦНС; M: меланома; РЯ: рак яєчників; РН: рак 
нирки; PП: рак простати; РМЗ: рак молочної залози.

Таблиця 4. Порівняння протипухлинної дії сполуки 3j з лікарськими засобами

Сполука
Вид раку

Л НДКРЛ ЕПК РЦНС M РЯ РН PП РМЗ MG-MID

3j 0,654 2,552 2,924 2,093 25,658 2,242 8,676 1,833 1,040 5,297

5-фторурацил 15,1 >100 8,4 72,1 70,6 61,4 45,6 22,7 76,4 52,5

Цисплатин 6,3 9,4 21,0 4,7 8,5 6,3 10,2 5,6 13,3 9,48

Куркумін 3,7 9,2 4,7 5,8 7,1 8,9 10,2 11,2 5,9 7,41

Л: лейкемія; НДКРЛ: недрібноклітинний рак легень; ЕПК: епітеліальний рак кишківника; РЦНС: рак ЦНС; M: меланома; РЯ: рак яєчників; РН: рак 
нирки; PП: рак простати; РМЗ: рак молочної залози.
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7.65 (д, 2H, J = 8.7 Гц, C6H4), 8.02 (д, 2H, J = 8.7 Гц, C6H4). 
Обчислено, %: C12H11ClN4S: C, 51.70; H, 3.98; N, 20.10. 
Знайдено, %: C, 51.63; H, 4.05; N, 20.18.

6-(4-Бромофеніл)-3-етил-7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b]
[1,3,4]тіадіазин (3f). Вихід – 69 %, Ттопл. – 199–
200 °С. Спектр ЯМР 1Н: δ, м.ч.: 1.29 (т, 3H, J = 7.5 Гц, 
CH2-CH3), 2.86–2.91 (м, 2H, CH2-CH3), 4.38 (с, 2H, CH2), 
7.79 (д, 2H, J = 8.7 Гц, C6H4), 7.95 (д, 2H, J = 8.7 Гц, C6H4). 
Обчислено, %: C12H11BrN4S: C, 44.59; H, 3.43; N, 17.33. 
Знайдено, %: C, 44.62; H, 3.36; N, 17.40.

3,6-Дифеніл-7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин 
(3g). Вихід – 81 %, Ттопл. – 220–221 °С. Спектр ЯМР 1Н: 
δ, м.ч.: 4.46 (с, 2H, CH2), 7.54–7.65 (м, 6H, Ar), 8.00–8.04 
(м, 4H, Ar). Обчислено, %: C16H12N4S: C, 65.73; H, 4.14; 
N, 19.16. Знайдено, %: C, 65.60; H, 4.09; N, 19.22.

6-(4-Хлорофеніл)-3-феніл-7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b]
[1,3,4]тіадіазин (3h). Вихід – 71 %, Ттопл. – 199–
200 °С. Спектр ЯМР 1Н: δ, м.ч.: 4.44 (с, 2H, CH2), 7.57 
(д, 3H, J = 6.3 Гц, C6H5), 7.66 (д, 2H, J = 8.4 Гц, C6H4), 
8.00-8.03 (м, 4H, C6H4+C6H5). Обчислено, %: C16H11ClN4S: 
C, 58.80; H, 3.39; N, 17.14. Знайдено, %: C, 58.73; H, 3.41; 
N, 17.20.

6-(4-Бромофеніл)-3-феніл-7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b]
[1,3,4]тіадіазин (3i). Вихід – 83 %, Ттопл. – 222–
223 °С. Спектр ЯМР 1Н: δ, м.ч.: 4.43 (с, 2H, CH2), 7.55–7.60 
(м, 3H, C6H5), 7.79 (д, 2H, J = 8.6 Гц, C6H4), 7.94 (д, 2H, 
J = 8.6 Гц, C6H4), 8.01 (дд, 2H, J = 8.9 Гц, C6H5). Обчислено, 
%: C16H11BrN4S: C, 51.86; H, 2.99; N, 15.09. Знайдено, %: 
C, 51.77; H, 3.03; N, 15.06.

3-Феніл-6-p-толіл-7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]
тіадіазин (3j). Вихід – 71 %, Ттопл. – 211–212 °С. Спектр 
ЯМР 1Н: δ, м.ч.: 2.39 (с, 3H, C6H4-CH3), 4.44 (с, 2H, CH2), 
7.39 (д, 2H, J = 8.3 Гц, C6H4), 7.57–7.61 (м, 3H, C6H5), 7.91 
(д, 2H, J = 8.2 Гц, C6H4), 8.02 (дд, 2H, J = 9.0 Гц, C6H5). 
Обчислено, %: C17H14N4S: C, 66.64; H, 4.61; N, 18.29. 
Знайдено, %: C, 66.60; H, 4.55; N, 18.36.

3-Бензил-6-феніл-7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіа-
діазин (3k). Вихід – 68 %, Ттопл. – 221–222 °С. Спектр 
ЯМР 1Н: δ, м.ч.: 4.29 (с, 2H, CH2-C6H5), 4.40 (с, 2H, CH2), 
7.18-7.33 (м, 5H, Ar), 7.55–7.63 (м, 3H, Ar), 7.99 (д, 2H, 
J = 6.9 Гц, Ar). Обчислено, %: C17H14N4S: C, 66.64; H, 
4.61; N, 18.29. Знайдено, %: C, 66.71; H, 4.60; N, 18.28.

3-Бензил-6-(4-хлорофеніл)-7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b]
[1,3,4]тіадіазин (3l). Вихід – 78 %, Ттопл. – 198–
199 °С. Спектр ЯМР 1Н: δ, м.ч.: 4.29 (с, 2H, CH2-C6H5), 
4.39 (с, 2H, CH2), 7.21–7.34 (м, 5H, C6H5), 7.64 (д, 2H, 
J = 8.5 Гц, C6H4). 8.00 (д, 2H, J = 8.6 Гц, C6H4). Обчислено, 
%: C17H13ClN4S: C, 59.91; H, 3.84; N, 16.44. Знайдено, %: 
C, 59.99; H, 3.82; N, 16.37.

3-Бензил-6-(4-бромофеніл)-7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b]
[1,3,4]тіадіазин (3m). Вихід – 71 %, Ттопл. – 205–
206 °С. Спектр ЯМР 1Н: δ, м.ч.: 4.28 (с, 2H, CH2-C6H5), 
4.38 (с, 2H, CH2), 7.21–7.32 (м, 5H, C6H5), 7.78 (д, 2H, 
J = 8.7 Гц, C6H5). 7.92 (д, 2H, J = 8.7 Гц, C6H4). Обчислено, 
%: C17H13BrN4S: C, 53.00; H, 3.40; N, 14.54. Знайдено, %: 
C, 53.12; H, 3.45; N, 14.60.

3-Бензил-6-p-толіл-7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]
тіадіазин (3n). Вихід – 69 %, Ттопл. – 202–203 °С. Спектр 
ЯМР 1Н: δ, м.ч.: 2.39 (с, 3H, C6H4-CH3), 4.28 (с, 2H, CH2-
C6H5), 4.36 (с, 2H, CH2), 7.20–7.32 (м, 5H, C6H5), 7.38 (д, 
2H, J = 8.1 Гц, C6H5). 7.89 (д, 2H, J = 8.2 Гц, C6H4). Обчис-
лено, %: C18H16N4S: C, 67.47 H, 5.03; N, 17.49. Знайдено, 
%: C, 67.55; H, 5.12; N, 17.44.

Фармакологічна частина (протипухлинна активність). 
Протипухлинну активність синтезованих речовин вивча-
ли в Національному інституті раку [22]. Це дослідження 
передбачало тестування на 60 лініях ракових клітин.

Первинний скринінг полягав у дослідженні сполук 
у концентрації 10-5 М, які додавали до культур клітин, 
інкубували 48 годин. За допомогою барвника (сульфоро-
даміну Б) визначали кінцеву точку. Результати досліджень 
тестованих сполук наведені як відсоток росту (Growth 
percent, GP%) клітин порівняно з ростом контрольних 
клітин без зразків, що вивчали.

Вторинний етап протипухлинної активності передба-
чав дослідження сполук, що визначили на першому етапі, 
в 5 концентраціях. У середовищі RPMI 1640, яке містить 
5 % фетальної бичачої сироватки і 2 мM L-глютаміну, 
зі скринінгової панелі вирощували людські пухлинні 
клітини. Перед додаванням речовин, що досліджували, 
відразу після інокуляції клітин за температури 37 °C, 95 % 
повітря, 5 % CO2 та 100 % відносній вологості протягом 
24 год інкубували мікротитрові планшети.

Після цих процедур клітини фіксували in situ та протя-
гом 60 хв інкубували за температури 4 °C. Надалі 0,4 % 
розчин сульфородаміну Б (SRB) (100 мкл) в 1 % ацетат-
ній кислоті додали в кожну лунку, після цього планшети 
інкубували ще 10 хв за кімнатної температури. Після 
забарвлення видаляли незв’язаний барвник, детектува-
ли абсорбцію на автоматизованому рідері при довжині 
хвилі 515 нм.

Ґрунтуючись на 7 вимірюваннях абсорбції, зокрема 
нульового часу (Tz), росту контрольної проби (C) та росту 
за наявності речовин, які вивчали в 5 концентраціях (Ti), 
обчислювали відсоток росту клітин для кожної концен-
трації за формулами:

[(Ti-Tz)/(C-Tz)] × 100 для концентрацій, для яких 
Ti ≥ Tz;

[(Ti-Tz)/Tz] × 100 для концентрацій, для яких Ti < Tz.
За цими обрахунками визначали 3 дозозалежні пара-

метри для кожної з тестових речовин:
1) GI50 (пригнічення росту) – концентрація речовини, 

що спричиняє інгібування росту 50 % клітин;
2) TGI (загальне пригнічення росту) – концентрація 

речовини, що повністю пригнічує ріст клітин;
3) LC50 (летальна концентрація) – концентрація, яка 

спричиняє загибель 50 % пухлинних клітин.

Висновки
1. У результаті взаємодії 4-аміно-4H-[1,2,4]тріазол-3-ті-

олів із відповідними бромоацетофенонами отримали 
серію ще не описаних у фаховій літературі 7H-[1,2,4]
тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів.
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2. Даними елементного аналізу та методом ЯМР 1Н 
спектроскопії підтвердили склад і структуру синтезова-
них речовин.

3. Результати фармакологічного скринінгу тестованих 
тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів показали виразну вибір-
кову протипухлинну активність, що дає підстави вважати 
7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинову систему 
перспективним молекулярним каркасом для дизайну 
потенційних протипухлинних агентів.

Фінансування
Дослідження виконане в рамках НДР Львівського національного 
медичного університету імені Данила Галицького «Спрямований 
пошук «лікоподібних» молекул серед нових азолів із застосуванням 
стратегії in silico дизайну», № держреєстрації 0121U109330.

Конфлікт інтересів: відсутній. 
Conflicts of interest: authors have no conflict of interest to declare.

Надійшла до редакції / Received: 02.09.2021 
Після доопрацювання / Revised: 15.09.2021 
Прийнято до друку / Accepted: 01.10.2021

Відомості про авторів:
Мирко І. І., асистентка каф. загальної, біонеорганічної, фізколоїдної 
хімії, Львівський національний медичний університет імені Данила 
Галицького, Україна.
ORCID ID: 0000-0003-3979-543X
Чабан Т. І., канд. фарм. наук, доцент каф. загальної, біонеорганічної, 
фізколоїдної хімії, Львівський національний медичний університет 
імені Данила Галицького, Україна.
ORCID ID: 0000-0003-0618-275X
Огурцов В. В., канд. фарм. наук, доцент каф. загальної, 
біонеорганічної, фізколоїдної хімії, Львівський національний медичний 
університет імені Данила Галицького, Україна.
ORCID ID: 0000-0001-9254-8337
Драпак І. В., д-р фарм. наук, професор, зав. каф. загальної, 
біонеорганічної, фізколоїдної хімії, Львівський національний медичний 
університет імені Данила Галицького, Україна.
ORCID ID: 0000-0002-6830-2908
Матійчук В. С., д-р хім. наук, професор каф. органічної хімії, 
Львівський національний університет імені Івана Франка, Україна.
ORCID ID: 0000-0001-8077-2139

Information about authors:
Myrko I. I., Assistant of the Department of General, Bioinorganic, Physical 
and Colloidal Chemistry, Danylo Halytsky Lviv National Medical University, 
Ukraine.
Chaban T. I., PhD, Associate Professor of the Department of General, 
Bioinorganic, Physical and Colloidal Chemistry, Danylo Halytsky Lviv 
National Medical University, Ukraine.
Ohurtsov V. V., PhD, Associate Professor of the General, Bioinorganic, 
Physical and Colloidal Chemistry, Danylo Halytsky Lviv National Medical 
University, Ukraine.
Drapak I. V., DSc, Professor, Head of the Department of General, 
Bioinorganic, Physical and Colloidal Chemistry, Danylo Halytsky Lviv 
National Medical University, Ukraine.
Matiichuk V. S., DSc, Professor of the Department of Organic Chemistry, 
Ivan Franko National University, Lviv, Ukraine.

Сведения об авторах:
Мирко И. И., ассистент каф. общей, неорганической, физколлоидной 
химии, Львовский национальный медицинский университет имени 
Данила Галицкого, Украина.
Чабан Т. И., канд. фарм. наук, доцент каф. общей, неорганической, 
физколлоидной химии, Львовский национальный медицинский 
университет имени Данила Галицкого, Украина.

Огурцов В. В., канд. фарм. наук, доцент каф. общей, неорганической, 
физколлоидной химии, Львовский национальный медицинский 
университет имени Данила Галицкого, Украина.
Драпак И. В., д-р фарм. наук, профессор, зав. каф. общей, 
неорганической, физколлоидной химии, Львовский национальный 
медицинский университет имени Данила Галицкого, Украина.
Матийчук В. С., д-р хим. наук, профессор каф. органической химии, 
Львовский национальный университет имени Ивана Франко, Украина.

Список літератури
[1] Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence 

and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries / H. Sung, 
J. Ferlay, R. L. Siegel et al. CA: a cancer journal for clinicians. 2021. 
Vol. 71, Iss. 3. P. 209-249. https://doi.org/10.3322/caac.21660

[2] Schirrmacher V. From chemotherapy to biological therapy: A review of 
novel concepts to reduce the side effects of systemic cancer treatment 
(Review). International Journal of Oncology. 2019. Vol. 54, Iss. 2. 
P. 407-419. https://doi.org/10.3892/ijo.2018.4661

[3] Al-Mulla, A. A Review: Biological Importance of Heterocyclic 
Compounds. Der Pharma Chemica. 2017. Vol. 9, Iss. 13. P. 141-147.

[4] A Review on Recent Advances in Nitrogen-Containing Molecules and 
Their Biological Applications / N. Kerru, L. Gummidi, S. Maddila, et al. 
Molecules. 2020. Vol. 25, Iss. 8. P. 1909-1951. https://doi.org/10.3390/
molecules25081909

[5] Design, Synthesis, and Biological Evaluation of Novel 7H-[1,2,4]
Triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine Inhibitors as Antitumor Agents / M. 
Ismail, S. Mohamady, N. Samir, K. Abouzid. ACS Omega. 2020. Vol. 5, 
Iss. 32. P. 20170-20176. https://doi.org/10.1021/acsomega.0c01829

[6] Thio-amido Coordination in a Thioxo-1,2,4-triazole Copper(II) Complex 
Enhances Nonapoptotic Programmed Cell Death Associated with 
Copper Accumulation and Oxidative Stress in Human Cancer Cells / S. 
Tardito, O. Bussolati, M. Maffini et al. Journal of Medicinal Chemistry. 
2007. Vol. 50, Iss. 8. P. 1916-1924. https://doi.org/10.1021/jm061174f

[7] Kamel M. M., Megally Abdo, N. Y. Synthesis of novel 1,2,4-triazoles, 
triazolothiadiazines and triazolothiadiazoles as potential anticancer 
agents. European journal of medicinal chemistry. 2014. Vol. 8, Iss. 86. 
P. 75-80. https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2014.08.047

[8] Design and novel synthetic approach supported with molecular 
docking and biological evidence for naphthoquinonehydrazinotriazol
othiadiazine analogs as potential anticancer inhibiting topoisomerase-
IIB / S. Mohamady, A. Gibriel, M. Ahmed et al. Bioorganic chemistry. 
2020. Vol. 96. P. 103641. https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2020.103641

[9] Bhatia R., Rathore P., Nayak S. Synthesis, characterization and anti-
inflammatory activity of 1,2,4 triazole derivatives. Current Research in 
Pharmaceutical Sciences. 2012. Vol. 2, Iss. 3. P. 160-165.

[10] Synthesis and anticonvulsant activity evaluation of 6-phenyl-7H-[1,2,4]
triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazines / M. Song, C. Zhang, X. Deng et al. 
Letters in Drug Design & Discovery. 2011. Vol. 8, Iss. 8. P. 769-773. 
https://doi.org/10.2174/157018011796575962

[11] Synthesis and biological evaluation of dihydroindeno- and 
indeno[1,2-e][1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazines as antimicrobial 
agents / O. Prakash, D. Aneja, K. Hussain et al. European Journal 
of Medicinal Chemistry. 2011. Vol. 46, Iss. 10. P. 5065-5073. https://
doi.org/10.1016/j.ejmech.2011.08.019

[12] α,α-Dibromoacetophenones mediated synthesis of some new 7H-7-
alkoxy-3-alkyl/phenyl-6-aryl-s-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazines and 
their antimicrobial evaluation / R. Pundeer, V. Kiran, R. Prakash et al. 
Medicinal Chemistry Research. 2012. Vol. 21, Iss. 12. P. 4043-4052. 
https://doi.org/10.1007/s00044-011-9945-1

[13] Nayak S. G., Poojary B. Design, Synthesis, In Silico Docking Studies, 
and Antibacterial Activity of Some Thiadiazines and 1,2,4-Triazole-
3-Thiones Bearing Pyrazole Moiety. Russian Journal of Bioorganic 
Chemistry. 2020. Vol. 46, Iss. 1. P. 97-106. https://doi.org/10.1134/
S1068162020010069

[14] Синтез та дослідження антимікробної активності деяких піразо-
лзаміщених 7H-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазинів / І. Мирко, 
Т. Чабан, В. Огурцов, В. Матійчук. Фармацевтичний часопис. 
2021. № 1. С. 5-13. https://doi.org/10.11603/2312-0967.2021.1.11986

[15] Preliminary SAR and biological evaluation of antitubercular 
triazolothiadiazine derivatives against drug-susceptible and drug-
resistant Mtb strains / Z. Li, X. Bai, Q. Deng et al. Bioorganic & 
Medicinal Chemistry. 2017. Vol. 25, Iss. 1. P. 213-220. https://doi.
org/10.1016/j.bmc.2016.10.027

https://orcid.org/0000-0003-3979-543X
https://orcid.org/0000-0003-0618-275X
https://orcid.org/0000-0001-9254-8337
https://orcid.org/0000-0002-6830-2908
https://orcid.org/0000-0001-8077-2139
https://doi.org/10.3322/caac.21660
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30570109/
https://doi.org/10.3390/molecules25081909
https://doi.org/10.3390/molecules25081909
https://doi.org/10.1021/acsomega.0c01829
https://doi.org/10.1021/jm061174f
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2014.08.047
https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2020.103641
https://doi.org/10.2174/157018011796575962
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2011.08.019
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2011.08.019
https://doi.org/10.1007/s00044-011-9945-1
https://doi.org/10.1134/S1068162020010069
https://doi.org/10.1134/S1068162020010069
https://doi.org/10.11603/2312-0967.2021.1.11986
https://doi.org/10.1016/j.bmc.2016.10.027
https://doi.org/10.1016/j.bmc.2016.10.027


ISSN 2306-8094 Current issues in pharmacy and medicine: science and practice. Volume 14. No. 3, September – December 2021 327

Synthesis and study of the anticancer activity of some new 7H-[1,2,4]triazolo [3,4-b][1,3,4]thiadiazines

[16] Niranjan K., Kumar N., Kumar A. Synthesis of triazolothiadiazine 
derivatives as antioxidant agents. Journal of Pharmacy and 
Pharmaceutical Sciences. 2015. Vol. 7, Iss. 6. P. 120-123.

[17] Синтез деяких нових N3 заміщених 5-гідрокси-7-метил-3H-ті-
азоло[4,5-b]піридин-2-онів як потенційних біологічно активних 
речовин / Т. І. Чабан, В. В. Огурцов, В. С. Матійчук та ін. Акту-
альні питання фармацевтичної та медичної науки та прак-
тики. 2019. Т. 12, № 2. С. 129-134. https://doi.org/10.14739/2409-
2932.2019.2.170974

[18] Approaches for the synthesis, chemical modification and biological 
properties of N-acylphenothiazines / I. Myrko, T. Chaban, Y. Matiichuk 
et al. Current Chemistry Letters. 2021. Vol. 10, Iss. 4. P. 377-392. 
https://doi.org/10.5267/j.ccl.2021.5.005

[19] Synthesis, molecular docking and biological properties of novel 
thiazolo[4,5-b]pyridine derivatives / T. Chaban , Y. Matiichuk, O. 
Shyyka et al. Acta Chimica Slovenica. 2020. Vol. 67, Iss. 4. P. 1035-
1043. http://dx.doi.org/10.17344/acsi.2019.5439

[20] Synthesis and biological evaluation of new 4-oxo-thiazolidin-2-
ylidene derivatives as antimicrobial agents / T. Chaban, Y. Matiichuk, 
Z. Сhulovska et al. Archiv der pharmazie. 2021. Vol. 354, Iss. 7. 
P. e2100037. https://doi.org/10.1002/ardp.202100037

[21] Мнджоян А. Л. Синтезы гетероциклических соединений. Вып. 5. 
Ереван: АН АрмССР, 1960. 86 с.

[22] Developmental Therapeutics Program. URL : http://dtp.nci.nih.gov

References
[1] Sung, H., Ferlay, J., Siegel, R. L., Laversanne, M., Soerjomataram, I., 

Jemal, A., & Bray, F. (2021). Global Cancer Statistics 2020: GLOBO-
CAN Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers 
in 185 Countries. CA: a cancer journal for clinicians, 71(3), 209-249. 
https://doi.org/10.3322/caac.21660

[2] Schirrmacher V. (2019). From chemotherapy to biological therapy: A 
review of novel concepts to reduce the side effects of systemic cancer 
treatment (Review). International journal of oncology, 54(2), 407-419. 
https://doi.org/10.3892/ijo.2018.4661

[3] Al-Mulla, A. (2017). A Review: Biological Importance of Heterocyclic 
Compounds. Der Pharma Chemica, 9(13), 141-147.

[4] Kerru, N., Gummidi, L., Maddila, S., Gangu, K. K., & Jonnala-
gadda, S. B. (2020). A Review on Recent Advances in Nitrogen-Con-
taining Molecules and Their Biological Applications. Molecules, 25(8), 
1909. https://doi.org/10.3390/molecules25081909

[5] Ismail, M. I., Mohamady, S., Samir, N., & Abouzid, K. (2020). Design, 
Synthesis, and Biological Evaluation of Novel 7H-[1,2,4]Triazolo[3,4-b]
[1,3,4]thiadiazine Inhibitors as Antitumor Agents. ACS omega, 5(32), 
20170-20186. https://doi.org/10.1021/acsomega.0c01829

[6] Tardito, S., Bussolati, O., Maffini, M., Tegoni, M., Giannetto, M., 
Dall’asta, V., Franchi-Gazzola, R., Lanfranchi, M., Pellinghelli, M. A., 
Mucchino, C., Mori, G., & Marchio, L. (2007). Thioamido coordination 
in a thioxo-1,2,4-triazole copper(II) complex enhances nonapoptotic 
programmed cell death associated with copper accumulation and 
oxidative stress in human cancer cells. Journal of medicinal chemistry, 
50(8), 1916-1924. https://doi.org/10.1021/jm061174f

[7] Kamel, M. M., & Megally Abdo, N. Y. (2014). Synthesis of novel 
1,2,4-triazoles, triazolothiadiazines and triazolothiadiazoles as poten-
tial anticancer agents. European journal of medicinal chemistry, 86, 
75-80. https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2014.08.047

[8] Mohamady, S., Gibriel, A. A., Ahmed, M. S., Hendy, M. S., & Nagu-
ib, B. H. (2020). Design and novel synthetic approach supported with 
molecular docking and biological evidence for naphthoquinone-hy-
drazinotriazolothiadiazine analogs as potential anticancer inhibiting 
topoisomerase-IIB. Bioorganic chemistry, 96, 103641. https://doi.
org/10.1016/j.bioorg.2020.103641

[9] Bhatia, R., Rathore, P., & Nayak, S. (2012). Synthesis, characterization 
and anti-inflammatory activity of 1,2,4 triazole derivatives. Current 
Research in Pharmaceutical Sciences, 2(3), 160-165.

[10] Song, M.-X., Zhang, C. -B., Deng, X.-Q., Sun, Z.-G., & Quan, Z.-S.  
(2011). Synthesis and anticonvulsant activity evaluation of 
6-phenyl-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazines. Letters  
in Drug Design & Discovery, 8(8), 769-773. https://doi.org/10.2174/ 
157018011796575962

[11] Prakash, O., Aneja, D. K., Hussain, K., Lohan, P., Ranjan, P., Aro-
ra, S., Sharma, C., & Aneja, K. R. (2011). Synthesis and biological 
evaluation of dihydroindeno and indeno [1,2-e] [1,2,4]triazolo [3,4-b] 
[1,3,4]thiadiazines as antimicrobial agents. European journal of 
medicinal chemistry, 46(10), 5065-5073. https://doi.org/10.1016/j.
ejmech.2011.08.019

[12] Pundeer, R., Kiran, V., Prakash, R., Subhash, S., Bhatia, C., Shar-
ma, C., & Aneja, K. α,α-Dibromoacetophenones mediated synthesis 
of some new 7H-7-alkoxy-3-alkyl/phenyl-6-aryl-s-triazolo[3,4-b][1,3,4]
thiadiazines and their antimicrobial evaluation. Medicinal Chemistry 
Research, 21(12), 4043-4052. https://doi.org/10.1007/s00044-011-
9945-1

[13] Nayak, S. G., & Poojary, B. (2020). Design, synthesis, in silico 
docking studies, and antibacterial activity of some thiadiazines and 
1,2,4-triazole-3-thiones bearing pyrazole moiety. Russian Journal 
of Bioorganic Chemistry, 46(1), 97-106. https://doi.org/10.1134/
S1068162020010069

[14] Myrko, I. I., Chaban ,T. I., Ogurtsov, V. V., & Matiychuk, V. S. (2021). 
Syntez ta doslidzhennia antymikrobnoi aktyvnosti deiakykh pirazol-
zamishchenykh 7H-[1,2,4]tryazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiazyniv [Synthesis 
and study of antimicrobial activity of some pyrazole-substituted 
7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazines]. Farmatsevtychnyy 
chasopys, (1), 5-13. [in Ukrainian]. https://doi.org/10.11603/2312-
0967.2021.1.11986

[15] Li, Z., Bai, X., Deng, Q., Zhang, G., Zhou, L., Liu, Y., Wang, J., & 
Wang, Y. (2017). Preliminary SAR and biological evaluation of antitu-
bercular triazolothiadiazine derivatives against drug-susceptible and 
drug-resistant Mtb strains. Bioorganic & Medicinal Chemistry, 25(1), 
213-220. https://doi.org/10.1016/j.bmc.2016.10.027

[16] Niranjan, K., Kumar, N., & Kumar, A. (2015). Synthesis of triazolothia-
diazine derivatives as antioxidant agents. Journal of Pharmacy and 
Pharmaceutical Sciences, 7(6), 120-123.

[17] Chaban, T. I., Ohurtsov, V. V., Matiichuk, V. S., Honcharenko, O. V., 
& Chaban I. H. (2019). Syntez deiakykh novykh N3 zamishchenykh 
5-hidroksy-7-metyl-3H-tiazolo[4,5-b]pirydyn-2-oniv yak potentsii-
nykh biolohichno aktyvnykh rechovyn [Synthesis of some new N3 
substituted 5-hydroxy-7-methyl-3H-thiazolo[4,5-b]pyridin-2-ones as 
potential biologically active substances]. Current issues in pharmacy 
and medicine: science and practice, 12(2), 129-134. [in Ukrainian]. 
https://doi.org/10.14739/2409-2932.2019.2.170974

[18] Myrko, I., Chaban, T., Matiichuk, Y., Arshad, M., & Matiychuk, V. (2021). 
Approaches for the synthesis, chemical modification and biological 
properties of n-acylphenothiazines. Current Chemistry Letters, 10(4), 
377-392. https://doi.org/10.5267/j.ccl.2021.5.005

[19] Chaban, T. I., Matiichuk, Y. E., Shyyka, O. Y., Chaban, I. G., 
Ogurtsov, V. V., Nektegayev, I. A., & Matiychuk, V. S. (2020). Synthesis, 
Molecular Docking and Biological Properties of Novel Thiazolo[4,5-b]
pyridine Derivatives. Acta chimica Slovenica, 67(4), 1035-1043. http://
dx.doi.org/10.17344/acsi.2019.5439

[20] Chaban, T., Matiichuk, Y., Сhulovska, Z., Tymoshuk, O., Chaban, I., & 
Matiychuk, V. (2021) Synthesis and biological evaluation of new 
4-oxo-thiazolidin-2-ylidene derivatives as antimicrobial agents. 
Archiv der pharmazie, 354(7), e2100037. https://doi.org/10.1002/
ardp.202100037

[21] Mndjoyan A. L. (1960). Syntezy heterotsyklycheskykh soedynenyi. 
Vypusk 5. [Synthesis of heterocyclic compounds (Vol. 5)]. Erevan: 
AN ArmSSR. [in Russian].

[22] Developmental Therapeutics Program. Available online: http://dtp.
nci.nih.gov

https://doi.org/10.14739/2409-2932.2019.2.170974
https://doi.org/10.14739/2409-2932.2019.2.170974
https://doi.org/10.5267/j.ccl.2021.5.005
http://dx.doi.org/10.17344/acsi.2019.5439
https://doi.org/10.1002/ardp.202100037
http://dtp.nci.nih.gov
https://doi.org/10.3322/caac.21660
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30570109/
https://doi.org/10.3390/molecules25081909
https://doi.org/10.1021/acsomega.0c01829
https://doi.org/10.1021/jm061174f
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2014.08.047
https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2020.103641
https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2020.103641
https://doi.org/10.2174/157018011796575962
https://doi.org/10.2174/157018011796575962
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2011.08.019
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2011.08.019
https://doi.org/10.1007/s00044-011-9945-1
https://doi.org/10.1007/s00044-011-9945-1
https://doi.org/10.1134/S1068162020010069
https://doi.org/10.1134/S1068162020010069
https://doi.org/10.11603/2312-0967.2021.1.11986
https://doi.org/10.11603/2312-0967.2021.1.11986
https://doi.org/10.1016/j.bmc.2016.10.027
https://doi.org/10.14739/2409-2932.2019.2.170974
https://doi.org/10.5267/j.ccl.2021.5.005
http://dx.doi.org/10.17344/acsi.2019.5439
http://dx.doi.org/10.17344/acsi.2019.5439
https://doi.org/10.1002/ardp.202100037
https://doi.org/10.1002/ardp.202100037
http://dtp.nci.nih.gov
http://dtp.nci.nih.gov


328 Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики. 2021. Т. 14, №3(37) ISSN 2306-8094

Оригінальні дослідження Оriginal research

Вплив засобу Панкрео-Плант на гістологічні показники печінки  
за умов гострого токсичного гепатиту
Л. М. Трутаєва *

Інститут підвищення кваліфікації спеціалістів фармації, Національний фармацевтичний університет, м. Харків, Україна

Токсичні ураження печінки є найбільш проблемними для фармакотерапії та, відповідно, нормалізації стану пацієнта. Найчастіші гепатотоксини 
– алкоголь, ліки, побутові та промислові токсини, дія яких на печінку призводить до розвитку некрозу гепатоцитів. Особливістю лікарського 
токсичного гепатиту є широкий спектр клінічних проявів, відсутність однозначних методів діагностики захворювань, нерідко поганий прогноз, 
що робить його однією з найскладніших проблем у клінічній практиці. Перспективним лікарським засобом для терапії токсичних уражень 
печінки можна вважати багатокомпонентний рослинний засіб, який вітчизняний виробник випускає у формі дієтичної добавки.

Мета роботи – дослідити вплив рослинного засобу Панкрео-Плант на гістологічну структуру печінки щурів в умовах підгострої ета-
нол-тетрахлорметанової інтоксикації.

Матеріали та методи. Сформували модель отруєння та дослідили зразки печінки білих нелінійних щурів. Мікропрепарати вивчали 
під світловим мікроскопом Granum, мікроскопічні зображення робили цифровою камерою Granum DСМ 310. Фотознімки опрацювали 
на комп’ютері за допомогою програми Toup View.

Результати. Дослідили мікропрепарати, що отримані зі зразків печінки щурів за умов підгострої етанол-тетрахлорметанової інтокси-
кації. Доведено, що засіб Панкрео-Плант сприяє зменшенню некротичних проявів, гідропічної дистрофії гепатоцитів, проявів стеатозу 
й ознак запалення, стимулює вуглеводний обмін у гепатоцитах, поліпшує регенераторні прояви.

Висновки. Встановили, що досліджуваний засіб на основі лікарської рослинної сировини за умови використання моделі підгострої 
етанол-тетрахлорметанової інтоксикації має виразну гепатопротекторну дію, нормалізує гістологічну структуру гепатоцитів, відновлює 
процеси накопичення глікогену, запобігає розвитку жирової дистрофії печінки.

Ключові слова: захворювання печінки, гепатит, лікарська рослинна сировина, моделювання, дослідження на тваринах.
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Influence of Pancreo-Plant on the histological parameters of the liver in conditions of acute toxic hepatitis
L. M. Trutaieva

Toxic liver damage is the most problematic for pharmacotherapy and, accordingly, the normalization of the patient’s condition. Most often, hepatotoxins 
include alcohol, drugs, household and industrial toxins, the effect of which on the liver leads to the development of hepatocyte necrosis. The peculiarity 
of drug toxic hepatitis is a wide range of clinical manifestations, the absence of unambiguous diagnostic methods, frequent poor prognosis, which 
makes toxic hepatitis one of the most difficult problems in clinical practice. A promising drug for the treatment of toxic liver damage is a multicomponent 
herbal remedy, which is currently produced by a domestic manufacturer in the form of a dietary supplement.

The aim of the work is to study the effect of the herbal remedy Pancreo-Plant on the histological structure of the liver of rats, under conditions 
of subacute ethanol-tetrachloromethane intoxication.

Materials and methods. A model of poisoning was formed and liver samples from nonlinear white rats were examined. The slides were 
examined under the light microscope Granum, photographing of microscopic images was carried out with Granum DCM 310 digital video 
camera. The photographs were processed on a computer using the Toup View program.

Results. Micropreparations obtained from liver samples of rats under the condition of subacute ethanol-tetrachloromethane intoxication, were 
investigated. It has been proven that Pancreo-Plant helps to reduce necrotic manifestations, hydropic degeneration of hepatocytes, manifestations 
of steatosis, and signs of inflammation; it also stimulates carbohydrate metabolism in hepatocytes and improves regenerative manifestations.

Conclusions. It was found that the investigated agent based on medicinal plant materials, when using the model of subacute ethanol-
tetrachloromethane intoxication, exhibits a significant hepatoprotective effect. It normalizes the histological structure of hepatocytes, restores 
the processes of glycogen accumulation, and prevents the development of fatty degeneration of the liver.

Key words: liver disease, hepatitis, medicinal plant materials, modeling, animal studies.
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Влияние средства Панкрео-Плант на гистологические показатели печени в условиях острого токсического гепатита
Л. Н. Трутаева

Токсические поражения печени – наиболее проблемные для фармакотерапии и, соответственно, нормализации состояния пациента. 
Чаще всего гепатотоксинами являются алкоголь, лекарства, бытовые и промышленные токсины, действие которых на печень приво-
дит к развитию некроза гепатоцитов. Особенность лекарственного токсического гепатита – широкий спектр клинических проявлений, 
отсутствие однозначных методов диагностики заболеваний, нередко плохой прогноз, что делает его одной из самых сложных проблем 
в клинической практике. Перспективным лекарственным средством для терапии токсических поражений печени можно считать мно-
гокомпонентное растительное средство, которое отечественный производитель выпускает в форме диетической добавки.

Цель работы – исследовать влияние растительного средства Панкрео-Плант на гистологическую структуру печени крыс в условиях 
подострой этанол-тетрахлорметановой интоксикации.

Материалы и методы. Сформировали модель отравления и исследовали образцы печени белых нелинейных крыс. Микропрепа-
раты изучили под световым микроскопом Granum, микроскопические изображения сделали цифровой камерой Granum DСМ 310. 
Фотографии обработали на компьютере с помощью программы Toup View.

Результаты. Изучили микропрепараты, полученные из образцов печени крыс при условии подострой этанол-тетрахлорметановой 
интоксикации. Доказано, что средство Панкрео-Плант способствует уменьшению некротических проявлений, гидропической дистрофии 
гепатоцитов, проявлений стеатоза и признаков воспаления, стимулирует углеводный обмен в гепатоцитах, улучшает регенераторные 
проявления.

Выводы. Установлено, что исследуемое средство на основе лекарственного растительного сырья при использовании модели под-
острой этанол-тетрахлорметановой интоксикации проявляет значительное гепатопротекторное действие, нормализует гистологиче-
скую структуру гепатоцитов, восстанавливает процессы накопления гликогена, предотвращает развитие жировой дистрофии печени.

Ключевые слова: заболевания печени, гепатит, лекарственное растительное сырьё, моделирование, исследования на животных.
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Токсичні ураження печінки є найбільш проблемними для 
фармакотерапії та, відповідно, нормалізації стану пацієн-
та. Найчастіші гепатотоксини – алкоголь, ліки, побутові 
та промислові токсини, дія яких на печінку призводить 
до розвитку некрозу гепатоцитів [1].

Особливість лікарського токсичного гепатиту, який 
реєструють у 10–20 зі 100 тисяч пацієнтів, – широкий 
спектр клінічних проявів, відсутність однозначних мето-
дів діагностики захворювань, нерідко поганий прогноз, 
що робить його однією з найскладніших проблем у клі-
нічній практиці [2,3].

Токсичний гепатит у 2–5 % випадків – причина 
жовтяниці в госпіталізованих пацієнтів, що становить 
майже 10 % усіх випадків гострого гепатиту [4,5] та 
11 % випадків гострої печінкової недостатності [6]. До 
40 тисяч смертей на рік зумовлені лікарською токсич-
ністю. Також вони можуть бути причиною хронічного 
ураження печінки та формування вираженого фіброзу/
цирозу [7,8]. Тяжкість варіює від легкої до вкрай важкої, 
можливі летальні наслідки. У роботі Ghabril et al. [9] 
вивчено ступінь тяжкості ураження печінки від дії лі-
карських засобів у 542 випадках; зробили висновок, що 
в 60 % вони були легкими та помірними, 37 % – важкі, 
в 3 % – летальні.

Перспективним лікарським засобом для терапії токсич-
них уражень печінки можна вважати багатокомпонентний 
рослинний засіб Панкрео-Плант (виробництва ПАТ «ХФЗ 
«Червона Зірка», м. Харків), який рекомендований як 
дієтичний засіб для поліпшення роботи підшлункової 
залози та вперше пропонується як гепатопротектор. Засіб 
Панкрео-Плант містить стандартизовану лікарську рос-
линну сировину: лопуха великого корінь, оману високого 
коріння, реп’яшка аптечного траву, деревію звичайного 

траву, ромашки аптечної квітки, кульбаби лікарської 
корінь, козлятника лікарського траву. Спектр біологічно 
активних речовин з антиоксидантною, антигіпоксичною, 
антицитолітичною діями – теоретична передумова наяв-
ності в засобу гепатопротекторної дії за умов гострого 
токсичного ураження печінки.

Мета роботи
Дослідити вплив рослинного засобу Панкрео-Плант на 
гістологічну структуру печінки щурів в умовах підгострої 
етанол-тетрахлорметанової інтоксикації.

Матеріали і методи дослідження
Експерименти здійснили на 24 статевозрілих білих ран-
домбредних щурах, самцях і самках вагою 180,0–240,0 г; 
тварин отримали з віварію ЦНДЛ НФаУ. Перед експе-
риментом тварин акліматизовано протягом 7 діб у кім-
наті для випробувань із контрольованими параметрами 
мікроклімату: температура повітря +20–24 °С, відносна 
вологість 45–65 %, світловий режим 12 год день і 12 год 
ніч. Здійснювали провітрювання кімнати, стерилізацію 
повітря за допомогою кварцової лампи, дотримувалися 
інших санітарних норм відповідно до внутрішньої до-
кументації.

Щурів утримували в однакових умовах, на стандартно-
му раціоні відповідно до санітарно-гігієнічних вимог у 
віварії ЦНДЛ НФаУ. Дослідження здійснили відповідно 
до національних «Загальних етичних принципів експе-
риментів на тваринах» (Україна, 2001), що відповідають 
положенням «Європейської конвенції про захист хребет-
них тварин, яких використовують для експериментальних 
та інших наукових цілей» (Страсбург, 1986 р., зі змінами 
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1998 р.), наказу № 249 від 01.03.2012 р. «Про затверджен-
ня Порядку проведення науковими установами дослідів, 
експериментів на тваринах» [10]. Комісією з біоетики 
НФаУ не виявлено порушень морально-етичних норм 
під час здійснення науково-дослідної роботи.

Тварин поділили на 4 групи: 1 – інтактний контроль; 
2 – контрольна патологія (КП); 3 – щури після профілак-
тично-лікувального введення дієтичної добавки Панкрео- 
Плант; 4 – щури після препарату порівняння силімарин 
(торговельна назва Легалон).

Комбінований рослинний засіб Панкрео-Плант у 
дозі 72 мг/кг уводили експериментальним тваринам 
внутрішньошлунково в лікувально-профілактичному 
режимі протягом 7 діб, востаннє – за 40 хв до моделю-
вання підгострого етанол-тетрахлорметанового (ТХМ) 
отруєння. Препарат порівняння силімарин (торговельна 
назва Легалон) уводили за аналогічною схемою в дозі 
25 мг/кг, що відповідає максимальній терапевтичній дозі 
для людини 420 мг на добу (по 2 капсули, що містять 
70 мг силімарину, тричі на добу) [11]. Перерахунок доз 
для щурів здійснили, враховуючи коефіцієнт видової 
чутливості.

Експериментальні дані опрацювали статистично, 
використавши t-критерій Стьюдента. Застосували про-
граму статистичного аналізу AnalystSoft Inc., StatPlus, 
version 6 [12].

Підгостре етанол-тетрахлорметанове отруєння змоде-
лювали за методичними рекомендаціями [13].

ТХМ уводили підшкірно у формі 50 % олійного роз-
чину в дозі 0,4 мл/100 г маси тіла тварини; через 3 год 
– внутрішньошлунково 40 % етанол у дозі 1,3 мл/100 г 
маси. Процедуру повторювали протягом 4 діб. Дієтичну 
добавку Панкрео-Плант та Легалон уводили протягом 7 
днів до початку введення ТХМ та етанолу, а також вну-
трішньошлунково за 1 годину до введення гепатотоксич-
них отрут протягом усього періоду отруєння щурів, через 
72 години після в дозі 72 мг/кг і 25 мг/кг відповідно. З 
експерименту щурів виводили методом декапітації під 
легким хлороформним наркозом після останнього вве-
дення препаратів.

Досліджували зразки печінки білих нелінійних щурів 
після моделювання підгострого етанол-тетрахлорметано-
вого отруєння в 4 групах. Зразки печінки (вилучені при 
аутопсії) фіксували в 10 % розчині формаліну, зневод-
нювали у спиртах зростаючої концентрації, заливали у 
парафін. Блоки різали на санному мікротомі МС-1. Зрізи 
з органів завтовшки 5–6 мкм для оглядової мікроскопії 
забарвлювали гематоксиліном та еозином. На зрізах 
печінки для виявлення глікогену виконували ШИК-ре-
акцію за Мак-Манусом (контроль – амілаза слини). 
Додатково зразки печінки, фіксовані у формаліні, різали 
на мікротомі, що заморожує, забарвлювали суданом ΙV 
для ідентифікації загальних ліпідів [14,15].

Мікропрепарати вивчали під світловим мікроскопом 
Granum, мікроскопічні зображення фотографували 
цифровою камерою Granum DСМ 310. Фотознімки оп-
рацювали за допомогою програми ToupView.

Результати
Виживаність тварин в експериментальних групах ста-
новила 100 %. Підгострий етанол-тетрахлорметановий 
гепатит спричиняє суттєві деструктивні ушкодження 
гепатоцитів порівняно з групою інтактного контролю 
(рис. 1).

Після моделювання етанол-тетрахлорметанового 
гепатиту в усіх щурів визначили суттєві порушення 
гістологічної структури печінкової паренхіми всіх зон 
часточок. Патологічні зміни характеризувалися некрозом, 
гідропічною (балонною) та жировою дистрофією, цир-
куляторними розладами, запальною реакцією. Осередки 
некрозу мали перивенулярну локалізацію, їх виявили і 
в центральних збиральних, підчасточкових збиральних 
венах, і у венозних структурах портальних трактів. Зони 
некрозу широкі. Гепатоцити таких осередків були у стані 
так званої ацидофільної дегенерації – характеризувалися 
виразною еозинофільною цитоплазмою, ядрами з ознака-
ми каріорексису, каріопікнозу, каріолізису, втратою чіткої 
клітинної мембрани. На відміну від інтактних щурів, 
у тварин групи контрольної патології зареєстрували 
порушення процесів накопичення глікогену та жирову 
дистрофію печінки (рис. 2, 3).

Результати напівкількісного оцінювання виразності па-
тологічних змін у паренхімі печінки щурів після отруєння 
тетрахлорметаном і корекції засобом Панкрео-Плант 
наведені в таблиці 1.

Забарвлення реактивом Шиффа показало зменшення 
вмісту глікогену в цитоплазмі всіх дистрофічно змінених 
гепатоцитів різних зон часточок (виразне зменшення ін-
тенсивності ШИК-реакції) та відсутність його у клітинах 
у стані некрозу (рис. 2б).

Поза ділянками некрозу в усіх щурів виявлена дифузна 
вакуольна дистрофія гепатоцитів із повною дезорганіза-
цією балкової структури. Аналіз вакуольної дистрофії 
гепатоцитів показав поєднану гідропічну (балонну) та 
жирову дистрофії – у клітинах виявили і нерівні обриси, 
що заповнені рідиною, і чітко окреслені вакуолі. Ядра 
частини гепатоцитів мали ознаки каріолізису, часто змі-
щені на периферію. Нерідко цілісність клітин порушена 
(рис. 3а). Забарвлення суданом підтвердило наявність 
жирової дистрофії – цитоплазма переважної більшості 
клітин забарвлювалася в жовто-оранжевий колір. Стеатоз 

Таблиця 1. Напівкількісне оцінювання виразності патологічних змін у 
паренхімі печінки щурів після отруєння тетрахлорметаном і корекції 
засобом Панкрео-Плант, Ме (LQ; UQ)

Група щурів

Ознаки, бали

Некроз Жирова 
дистрофія

Запальна 
реакція

Збере-
женість 
структури

Інтактний контроль 0 0 0 4,00

КП (ТХМ) 3,50 3,66 3,00 1,00

КП + Панкрео-Плант 2,00 2,66 2,50 2,08

КП + силімарин 3,00 2,83 2,66 2,50



ISSN 2306-8094 Current issues in pharmacy and medicine: science and practice. Volume 14. No. 3, September – December 2021 331

Influence of Pancreo-Plant on the histological parameters of the liver in conditions of acute toxic hepatitis

мав великокрапельний характер. Іноді вакуолі зливали-
ся, утворюючи різного розміру кісти (рис. 3б). Жирові 
вакуолі не виявили тільки в гепатоцитах у стані некрозу.

Профілактично-лікувальне введення засобу Панкрео- 
Плант на тлі етанол-тетрахлорметанового гепатиту 

зменшувало деструктивні явища в гепатоцитах. Не ви-
явили ознаки прогресування патології, як-от появу мос-
топодібних некрозів. Некротичні зміни центролобулярно 
та перипортально визначали тільки в окремих дрібних 
групах гепатоцитів (рис. 4).

 

Рис. 1а. Печінка інтактного щура. Балковий рисунок не порушено, гепатоцити звичайної форми та розміру, синусоїдальні капіляри без змін. 
Забарвлення гематоксиліном та еозином, ×200. 1б: Печінка щура з етанол-тетрахлорметановим гепатитом. Ацидофільна дегенерація клітин, 
різна за виразністю інфільтрація клітинного детриту лімфоцитарними клітинами з домішкою нейтрофілів (обриси). Забарвлення гематокси-
ліном та еозином, ×200.

 

Рис. 2а. Печінка інтактного щура. Рівномірний розподіл гранул глікогену в цитоплазмі гепатоцитів. Забарвлення – ШИК-реакція за Мак-Манусом, 
гематоксилін, ×200. 2б: Печінка щура з етанол-тетрахлорметановим гепатитом. Виразне зменшення інтенсивності ШИК-реакції в цитоплазмі 
дистрофічно змінених гепатоцитів, її відсутність в осередках некрозу. Забарвлення – ШИК-реакція за Мак-Манусом, гематоксилін, ×250.

 

Рис. 3. Печінка щура з етанол-тетрахлорметановим гепатитом. 3а: поєднання гідропічної (балонної) та жирової дистрофії (×400); забарвлення 
гематоксиліном та еозином. 3б: жирові везикули у цитоплазмі клітин, жирові кісти; забарвлення – судан IV, гематоксилін, ×250.
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Поза осередками некрозу в печінкових часточках 
зареєстрували вогнищеву вакуольну дистрофію гепато-
цитів, але значно меншою була виразність гідропічної 
(балонної) дистрофії гепатоцитів (незважаючи на певне 
коливання вираженості цієї ознаки в різних щурів). 

У всіх зонах часточок спостерігали появу клітин, 
які зберігали типову форму та розмір, візуально нор-
мальні морфологічні характеристики ядра та цитоп-
лазми. Виявили тяжі гепатоцитів, що відновлювали 
радіальну спрямованість (рис.  5). Відповідно, удвічі 

 

 

Рис. 5. Печінка щура після профілактично-лікувального введення засобу Панкрео-Плант на тлі етанол-тетрахлорметанового гепатиту. а,б: 
зменшення виразності гідропічної дистрофії гепатоцитів. Поява клітин, що зберігають наближені до норми морфологічні характеристики, 
відновлення радіальної спрямованості тяжів гепатоцитів. Забарвлення гематоксиліном та еозином, ×200, ×250.

  

Рис. 6. Печінка щура після профілактично-лікувального введення засобу Панкрео-Плант на тлі етанол-тетрахлорметанового гепатиту.  
Мікрокрапельні жирові везикули в цитоплазмі гепатоцитів, відсутність жирових кіст. Забарвлення – судан IV, гематоксилін, ×200.

Рис. 7. Печінка щура після профілактично-лікувального введення засобу Панкрео-Плант на тлі етанол-тетрахлорметанового гепатиту. 
Відновлення інтенсивності ШИК-реакції в гепатоцитах центральної та збільшення у клітинах перипортальної та проміжної зон часточок. 
Забарвлення – ШИК-реакція за Мак-Манусом, гематоксилін, ×200.

Рис. 4. Печінка щура після профілактично-лі-
кувального введення засобу Панкрео-плант 
на тлі етанол-тетрахлорметанового гепатиту. 
Центролобулярна (а) і перипортальна (б) зона; 
часточки: дуже дрібні осередки (овали) або 
відсутність некрозу гепатоцитів. Гематоксилін 
та еозин, ×200.
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збільшеними були зони часточок зі збереженням рисунка  
паренхіми. 

Введення засобу Панкрео-Плант зменшувало жирову 
дистрофію гепатоцитів. Жирові везикули мали зде-
більшого дрібний характер, не порушували цілісність 
клітин (рис. 6). У щурів, що отримували Панкрео-Плант, 
ШИК-реакція виразніша за таку у групі контрольної 
патології в цитоплазмі гепатоцитів проміжних і перипор-
тальних зон; майже відповідала інтактному контролю в 
центролобулярних зонах часточок (рис. 7).

Препарат порівняння силімарин характеризувався 
менш виразною гепатопротекторною дією, що підтвер-
джено гістологічними дослідженнями. Після аналогічно-
го за схемою введення препарату порівняння силімарин 
у печінці всіх щурів спостерігали численні осередки 
некрозу різного розміру (ацидофільна дегенерація ге-
патоцитів) у перивенулярних і перипортальних зонах 
часточок, їхня лімфоїдна інфільтрація виразна. Майже 
в 50 % тварин виявили некротичні містки між різними 
судинними структурами (рис. 8).
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Рис. 8. Печінка щура після профілактично-лікувального введення 
препарату порівняння силімарин на тлі етанол-тетрахлорметанового 
гепатиту. а: численні відносно дрібні осередки некрозу, запальна 
клітинна інфільтрація осередків; б: мостоподібний некроз, що об’єд-
нує кілька кровоносних судин (1). Забарвлення гематоксиліном та 
еозином, ×200.

Рис. 9. Печінка щура після профілактично-лікувального введення 
препарату порівняння силімарин на тлі етанол-тетрахлорметанового 
гепатиту. Середньокрапельна дифузна жирова дистрофія гепатоцитів із 
вогнищевими великокрапельними жировими везикулами. Забарвлення 
– судан IV, гематоксилін, ×250.

Рис. 10. Печінка щура після профілактично-лікувального введення 
препарату порівняння силімарин на тлі етанол-тетрахлорметанового 
гепатиту. Різна за виразністю забарвленість реактивом Шиффа ци-
топлазми гепатоцитів: майже відсутня (а), помірна (б). Забарвлення 
– ШИК-реакція за Мак-Манусом, гематоксилін, ×200.
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У разі забарвлення суданом IV майже в усіх щурів 
виявили середньокрапельну дифузну жирову дистрофію 
гепатоцитів із вогнищевими великокрапельними жирови-
ми накопиченнями та невеликими кістами (рис. 9)

ШИК-реакція на ділянках з балонною дистрофією ге-
патоцитів майже відсутня, на інших ділянках вона зросла 
порівняно з контрольною патологією, однак слабша, ніж 
в інтактного контролю (рис. 10).

Обговорення
Підгостра етанол-тетрахлорметанова інтоксикація інду-
кує в щурів істотні порушення гістологічної структури 
печінкової паренхіми. Патологічні зміни характеризу-
валися некрозом, балонною та жировою дистрофією 
гепатоцитів, циркуляторними розладами, запальною 
реакцією. Ця мікроскопічна картина відповідає стану 
гострого токсичного ураження органа.

Багатокомпонентний рослинний засіб Панкрео-Плант 
у разі профілактично-лікувального введення сприяє 
зменшенню виразності некротичних проявів, зменшенню 
гідропічної (балонної) дистрофії гепатоцитів, проявів 
стеатозу й ознак запалення. Введення Панкрео-Планту 
стимулює вуглеводний обмін у гепатоцитах, активізує 
регенераторні прояви. Це сприяє прискоренню процесів 
відновлення гепатоцитів, наближенню до нормальної 
структури печінкової паренхіми.

За силою гепатозахисного впливу засіб Панкрео-Плант 
ефективніший за препарат порівняння силімарин.

Виражену ефективність засобу Панкрео-Плант можна 
пояснити його полімодальною фармакологічною дією. 
Комбінований рослинний засіб Панкрео-Плант містить 
корінь лопуха великого (Arctium lappa), який має анти-
оксидантну, протизапальну дії, поліпшує вуглеводний 
обмін, знижує інсулінорезистентність [16]; коріння оману 
високого (Inula helenium), якому властиві антиоксидант-
ний, протизапальний ефекти, спричиняє нормалізацію 
вуглеводного обміну [17]; траву реп’яшка аптечного 
(Agrimonia  eupatoria), що характеризується антиокси-
дантною, антицитолітичною, антитоксичною активніс-
тю, сприяє нормалізації ліпідного обміну [18]; траву 
деревію звичайного (Achillea millefolium), який чинить 
антиоксидантний, антицитолітичний, гепатопротектор-
ний ефекти [19,20]; квітки ромашки аптечної (Matricaria 
chamomilla) з її антиоксидантним, антицитолітичним, 
протизапальним, гепатопротекторним впливом [21]; ко-
ріння кульбаби лікарської (Taraxacum officinale), що має 
антиоксидантну, антицитолітичну, гепатопротекторну дії, 
сприяє нормалізації жовчоутворення та жовчовиділення 
[22]; траву козлятника лікарського (Galega officinalis), що 
характеризується антиоксидантною, імунокорегуваль-
ною активністю [23].

Висновки
1. Багатокомпонентний засіб Панкрео-Плант за умо-

ви підгострої етанол-тетрахлорметанової інтоксикації 
характеризується суттєвою гепатопротекторною дією, 

нормалізує гістоструктуру гепатоцитів, відновлює про-
цеси накопичення глікогену, запобігає розвиткові жирової 
дистрофії печінки.

2. За гістологічними показниками, що вивчали, засіб 
Панкрео-Плант перевершує ефективність препарату по-
рівняння силімарин. Це можна пояснити полімодальною 
фармакологічною дією багатокомпонентного рослинного 
засобу.
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Фармакоекономічний аналіз медикаментозного забезпечення 
військовослужбовців із хронічним бронхітом
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Незважаючи на першість бронхіту у структурі захворюваності органів дихання серед військовослужбовців, все-таки його перебіг 
має певні відмінності, що зумовлені особливостями військової служби. Тому все більшого медико-соціального значення набуває 
оптимізація витрат на забезпечення військовослужбовців лікарськими засобами. Обґрунтований вибір лікарських засобів під час 
лікування хронічного бронхіту – результат вибору ефективних і безпечних препаратів, враховуючи вартісну складову для вій-
ськової охорони здоровʼя.

Мета роботи – здійснити фармакоекономічний аналіз медикаментозного забезпечення військовослужбовців із хронічним бронхітом.

Матеріали та методи. Матеріал дослідження – база даних зареєстрованих в Україні лікарських засобів, що представлена на офіційному 
сайті Державної установи «Державний експертний центр» Міністерства охорони здоров’я України. Під час дослідження використовува-
ли метод «вартість – ефективність», який дає змогу зіставити вартість на певну методику лікування та ефективність обраного методу.

Результати. Запропонували схему методики виконання фармакоекономічного аналізу. За попередньо сформованим переліком 
лікарських засобів для лікування військовослужбовців із хронічним бронхітом проаналізували запропоновану номенклатуру 
лікарських засобів шляхом здійснення експертного опитування. В результаті обрахунку коефіцієнта ефективності в межах кож-
ної фармакотерапевтичної групи запропонували перелік оптимальних лікарських засобів для лікування хронічного бронхіту, що 
складається з 10 позицій.

Висновки. Фармакоекономічний аналіз медикаментозного забезпечення військовослужбовців – конструктивне рішення у процесі 
визначення потенційних підприємств-постачальників лікарських засобів для задоволення потреб медичної служби Збройних Сил 
України. За результатами фармакоекономічного аналізу медикаментозного забезпечення військовослужбовців із хронічним брон-
хітом сформували рекомендаційний перелік лікарських засобів, однак його можна розширити шляхом додавання лікарських засобів 
із найбільшим показником ефективності – сумарною бальною експертною оцінкою ефективності. Надалі цей перелік може стати 
основою для включення у клінічні протоколи надання медичної допомоги та розроблення вартісних нормативів за відповідними 
нозологічними формами; це сприятиме підвищенню ефективності та якості лікування, економічним зискам.

Ключові слова: захворювання органів дихання, військовослужбовці, хронічний бронхіт, фармакоекономічний аналіз, лікарські 
засоби.
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Pharmacoeconomic analysis of drug supply of the military personnel with chronic bronchitis
O. V. Plieshkova, O. V. Bielozorova, M. V. Bilous, D. V. Drozdov, A. V. Nikitiuk

Despite the superiority of bronchitis in the structure of respiratory diseases in the military personnel, its course develops with certain 
peculiarities due to the peculiarities of military service. Consequently, the optimization of the costs of providing the military personnel with 
medicines is becoming more and more of medical and social importance. Reasonable selection of medicines in the treatment of chronic 
bronchitis is the result of the choice of effective and safe drugs, considering the cost of the components for military health care.

Aim. To perform a pharmacoeconomic analysis of drug supply to the military personnel with chronic bronchitis.

Materials and methods. The materials of the study were a database of drugs registered in Ukraine, presented on the official website of 
the State Institution “State Expert Center” of the Ministry of Health of Ukraine. The study employed “cost – effectiveness” method, which 
allows comparing the cost of a particular treatment method and its effectiveness.

Results. The scheme of the pharmacoeconomic analysis method has been offered. According to the results of the previously formed list of 
drugs for the treatment of military personnel with chronic bronchitis, a further analysis of the proposed range of drugs is conducted using 
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an expert survey. By calculating the efficacy ratio within each presented pharmacotherapeutic group, a 10-item list of the most optimal 
drugs for the treatment of chronic bronchitis has been compiled.

Conclusions. Pharmacoeconomic analysis of medical supply to the military personnel is a constructive solution in the process of identifying 
manufacturers as potential suppliers of medicines to cover the needs of the medical service of the Armed Forces of Ukraine. Based on 
the results of the pharmacoeconomic analysis of the drug supply to military personnel with chronic bronchitis, a recommended list of 
drugs for their treatment has been formed. However, this list can be expanded to include drugs with the highest efficacy – according to 
the expert assessment. In the future it may become the basis for inclusion of drugs in the clinical protocols of medical care and could be 
used for the development of cost standards for the relevant nosological forms, which will improve the efficiency and quality of treatment 
and will provide economic benefits.

Key words: respiratory diseases, military personnel, chronic bronchitis, pharmacoeconomic analysis, drugs.
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Фармакоэкономический анализ медикаментозного обеспечения военнослужащих с хроническим бронхитом
О. В. Плешкова, О. В. Белозёрова, М. В. Белоус, Д. В. Дроздов, А. В. Никитюк

Несмотря на первенство бронхита в структуре заболеваемости органов дыхания среди военнослужащих, все же его течение 
имеет определенные отличия, обусловленные особенностями военной службы. Значит, все большее медико-социальное значе-
ние приобретает оптимизация расходов на обеспечение военнослужащих лекарственными средствами. Обоснованный выбор 
лекарственных средств при лечении хронического бронхита – результат выбора эффективных и безопасных препаратов с учётом 
стоимостной составляющей для военного здравоохранения.

Цель работы – провести фармакоэкономический анализ медикаментозного обеспечения военнослужащих с хроническим брон-
хитом.

Материалы и методы. Материал исследования – база данных зарегистрированных в Украине лекарственных средств, пред-
ставленная на официальном сайте ГУ «Государственный экспертный центр» Министерства здравоохранения Украины. В ходе 
исследования использовали метод «стоимость – эффективность», который позволяет сопоставить стоимость на определённую 
методику лечения и эффективность выбранного метода.

Результаты. Предложена схема методики проведения фармакоэкономического анализа. По предварительно сформированному 
перечню лекарственных средств для лечения военнослужащих с хроническим бронхитом проведён анализ предложенной но-
менклатуры лекарственных средств путём проведения экспертного опроса. В результате вычисления коэффициента эффектив-
ности в пределах каждой представленной фармакотерапевтической группы предложен перечень оптимальных лекарственных 
средств для лечения хронического бронхита, который включает 10 позиций.

Выводы. Фармакоэкономический анализ медикаментозного обеспечения военнослужащих – конструктивное решение в процессе 
определения потенциальных предприятий-поставщиков лекарственных средств для покрытия потребностей медицинской службы 
Вооруженных Сил Украины. В результате фармакоэкономического анализа медикаментозного обеспечения военнослужащих с 
хроническим бронхитом сформирован рекомендательный перечень лекарственных средств. Однако он может быть расширен за 
счёт лекарственных средств с наибольшим показателем эффективности – суммарной балльной экспертной оценкой эффективно-
сти. В дальнейшем он может стать основой для включения в клинические протоколы оказания медицинской помощи и разработки 
стоимостных нормативов по соответствующим нозологическим формам, что будет способствовать повышению эффективности 
и качества лечения, экономическим выгодам.

Ключевые слова: заболевания органов дыхания, военнослужащие, хронический бронхит, фармакоэкономический анализ, ле-
карственные средства.
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В останні десятиліття у світі спостерігають збільшен-
ня кількості стихійних лих, техногенних катастроф, 
транспортних аварій, воєнних конфліктів, епідемій, що 
негативно позначаються на здоров’ї та життєдіяльності 
кожної людини. Упродовж останніх років захворюван-
ня органів дихання (ЗОД) посідають третє – четверте 
місця після травматизму, серцево-судинних патологій і 
пухлинних процесів. Їхня кількість неухильно зростає у 
структурі не тільки захворюваності, але й інвалідизації 
та смертності [1,2,9,10,15,19,20].

Хвороби дихальної системи (бронхіт, запалення легень, 
трахеїт, ларингіт, плеврит, гострі респіраторні захво-
рювання тощо) доволі поширені на всіх континентах у 
різних прошарках населення незалежно від статі, віку. 
Більшість гострих захворювань дихальних шляхів і ле-

гень спричинені вірусами, бактеріями та паразитарними 
грибками. Важливе значення в розвитку захворювань 
дихальної системи має хронічний бронхіт (ХБ).

ХБ – одне з найпоширеніших захворювань у військо-
вослужбовців, особливо строкової служби. У структурі 
захворюваності органів дихання у військовослужбовців 
бронхіт посідає перше місце (рис. 1).

ХБ у військовослужбовців розвивається з певними 
відмінностями, що спричинені особливостями військової 
служби [2,10,18]. На виникнення та перебіг захворювання 
впливають фактори: контакт особового складу з бен-
зином і паливом для ракет, переохолодження, синдром 
еколого-професійного перенапруження, що пов’язаний 
зі змінами клімато-географічних умов проживання 
[15,19–21]. Крім того, виявили важливу роль «фактора 
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перемішування», що підтверджується постійністю збігу 
строків підвищення захворюваності із часом призову (ве-
ресень – листопад і травень – червень). Виявили сезонні 
підвищення захворюваності на ХБ у військовослужбовців 
строкової служби з піком у жовтні – листопаді. Встанови-
ли кореляційний зв’язок між кількістю хворих і строком 
служби: найбільшу захворюваність спостерігають про-
тягом перших 4 місяців.

Важливий фактор, який посилює тяжкість перебігу 
ХБ у військовослужбовців строкової служби, – дефіцит 
маси тіла. У таких хворих виявили збільшення частоти 
тяжких варіантів захворювання в 1,9 раза та частоти 
ускладнених форм у 2,3 раза порівняно з пацієнтами 
без дефіциту маси тіла, а також удвічі більшу частоту 
розвитку інфекційно-токсичного шоку й ексудативного 
плевриту [11].

У військовослужбовців строкової служби в 52,5 % ви-
падків виникають повторні ХБ, що мають тяжчий перебіг 
порівняно з бронхітом без схильності до повторення. 
Спостерігають залежне від кількості попередніх ЗОД змен-
шення інтервалу між ХБ із 7,7 ± 1,0 місяця після першого 
випадку захворювання до 4,3 ± 0,6 місяця після п’ятого. 
Виявили, що для хворих на повторні ХБ характерний розви-
ток структурних змін бронхів, що свідчить про хронізацію 
запального процесу та збільшення його активності. Частота 
та вираженість морфологічних змін зростають зі збільшен-
ням частоти повторних бронхітів [16–18,21].

Наведені факти зумовлюють актуальність дослідження 
порушеної теми.

Мета роботи
Здійснити фармакоекономічний аналіз медикаментоз-
ного забезпечення військовослужбовців із хронічним 
бронхітом.

Матеріали і методи дослідження
Вибір методу аналізу – важливий етап будь-яких комп-
лексних досліджень, що спрямований на визначення та 
обґрунтування доцільності застосування певних методик 
згідно з поставленими цілями. Зважаючи на це, серед 
розмаїття методів фармакоекономічного аналізу обрали 
метод «вартість – ефективність», який дає змогу зіставити 
вартість на певну методику лікування та ефективність 
обраного методу.

Розробили методику здійснення дослідження, яка на-
ведена як блок-схема на рис. 2.

Ефективність лікування можна визначити за допо-
могою двох основних підходів. Перший передбачає 
формування оптимізованого переліку лікарських засобів 
(ЛЗ) для лікування військовослужбовців із ХБ. У межах 
другого порівнюють обрані препарати з нормативни-
ми документами, що затверджують номенклатуру ЛЗ, 
дозволених до реалізації в закладах охорони здоров’я 
Міністерства оборони України.

Перший етап передбачає визначення основних 
фармакотерапевтичних груп ЛЗ для лікування військо-

вослужбовців із ХБ. Проаналізували відомості щодо 
медикаментозного забезпечення військовослужбовців 
із ХБ і визначили перелік фармакотерапевтичних груп 
ЛЗ. На другому етапі виконали маркетинговий аналіз 
вітчизняного ринку ЛЗ для лікування військовослуж-
бовців із ХБ. У результаті уклали перелік препаратів за 
фармакологічними групами з визначеними виробника-
ми. На його основі надалі буде визначена номенклатура 
препаратів для лікування військовослужбовців із ХБ 
[1,3,11–13].

Складові фармакоекономічного аналізу у групах до-
слідження:

– порівняльний аналіз клінічної ефективності;
– порівняльний аналіз перспективності;
– порівняльний аналіз загальної вартості лікування.
Завершальний етап фармакоекономічних досліджень 

передбачає аналіз запропонованої номенклатури шляхом 
здійснення експертного опитування. Його результати 
засновані на узагальненні думки компетентних фахівців 
щодо ефективного у клінічному аспекті та перспектив-
ного використання дієвих лікарських засобів, що засто-
совують під час лікування ХБ у військовослужбовців.

Анкетне опитування здійснили анонімно серед 20 
лікарів-терапевтів, хірургів і лікарів загальної практики, 
які працюють у закладах охорони здоров’я, з досвідом 
роботи не менше ніж 5 років.

Анкета складалася з переліку ЛЗ, які використовують 
під час лікування ХБ. Оцінки визначали за 10-бальною 
шкалою. ЛЗ необхідно було оцінити за двома показ-
никами: ефективність (0 – неефективні, 5 – відносно 
ефективні, 10 – цілком ефективні) та перспективність (0 – 
неперспективні, 5 – відносно перспективні, 10 – цілком 
перспективні). Після опрацювання анкет отримали 20 
незалежник оцінок для кожного препарату.

Наступний етап – ранжування даних незалежних екс-
пертів, яке уклали провідні фахівці.

Для визначення мінімальної кількості експертів роз-
рахували, що вірогідність розбіжностей між похибками 
у групах експертів перестає бути значущою, якщо кіль-
кість експертів у групі становить 8 і більше. Отже, для 
одержання достовірних висновків експертів достатньо 
залучити 9 осіб.

Надалі визначили показник витрат на використання 
препарату до його ефективності. Після визначення 
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Рис. 1. Структура захворюваності органів дихання у військово-
службовців.
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ефективності препаратів обраховували коефіцієнт ефек-
тивності за формулою (1).

Кеф = Всх / Еф (1)

де Кеф – коефіцієнт ефективності;
Всх – загальна вартість лікування;
Еф – ефективність лікування, визначена експертами.

Результати
За результатами опитування та врахувавши рекомендації 
експертів сформували два переліки ЛЗ для лікування ХБ 
у військовослужбовців. До складу переліків увійшли ЛЗ, 
що є найефективнішими та найчастіше використовуються 
під час лікування ХБ, а також включили препарати для 
усунення можливих побічних ефектів [12,13,17].

Наступний етап – фармакоекономічне дослідження 
методом «вартість – ефективність» шляхом визначення 
експертами показників ефективності запропонованої 
номенклатури ЛЗ для лікування військовослужбовців із 
ХБ [4–7]. Кількісний показник ефективності – питома 
вага пацієнтів, які відзначили поліпшення самопочуття 
після лікування до загальної кількості пацієнтів.

Під час дослідження номенклатури ЛЗ, що запропо-
нована для використання у ЗС України, визначили пре-
парати, що є застарілими та застосовуються в лікуванні 
лише поодиноких випадків ХБ. Це пов’язано насамперед 

із розвитком резистентності, побічними ефектами та 
незручністю використання.

Результати визначення оптимальних ЛЗ у групах для 
лікування ХБ методом «вартість – ефективність» наведені 
в таблиці 1. Для розрахунків використали ціни з Реєстру 
оптово-відпускних цін на лікарські засоби станом на 
01.03.2021 р. [3,8,13,14].

Обговорення
У результаті фармакоекономічного дослідження методом 
«вартість – ефективність» сформували перелік ЛЗ для 
лікування військовослужбовців із ХБ, який включає 10 
позицій:

1. Амоксицилін + кислота клавуланова, таблетки 
0,5/0,125;

2. Цефтріаксон флакони, 1,0;
3. Цетиризину дигідрохлорид, таблетки 0,01;
4. L-цет, таблетки 0,005;
5. Лінекс, капсули;
6. Амброксол, таблетки 0,03;
7. Диклофенак натрію, таблетки 0,05;
8. Гропринозин, таблетки 0,5;
9. Новірин, таблетки 0,5;
10. Дротаверин, ампули 2 % – 2,0.
ЛЗ із цього переліку характеризуються найбільшими 

показниками ефективності у своїй фармакотерапевтичній 

Визначення ЗОД, що переважає

Аналіз схем фармакотерапії згідно зі стандартами Вивчення даних фахової літератури та мережі Internet

Визначення основних груп ЛЗ, які використовують для лікування цієї патології

Маркетинговий аналіз визначених груп ЛЗ

Створення переліку для лікування ХБ

Визначення загальної вартості лікування 

Фармакоекономічне оцінювання обраної номенклатури ЛЗ

Складання оптимізованого переліку препаратів для лікування ХБ 

Рис. 2. Схема методики здійснення фармакоекономічного аналізу.
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групі, а отже є економічно доцільними. Але якщо визна-
чальним критерієм включення до переліку ЛЗ обрати 
власне ефективність, тобто сумарну бальну оцінку екс-
пертів (її найвищі показники), то цей перелік буде таким:

1. Ципрофлоксацин, таблетки 0,5;
2. Ципрофлоксацин, флакони 0,2 % –100,0;
3. Сальбутамол, аерозоль 100 мкг;

4. Ацетилцистеїн, порошок орального розчину 0,2;
5. Кеторолак, таблетки 0,01;
6. Парацетамол, таблетки 0,5;
7. Озельтамівір, капсули 0,075;
8. Валацикловір, таблетки 0,5;
9. Парацетамол, кислота аскорбінова, фенілефрину 

гідрохлорид, феніраміну малеат, саше 23,0.

Таблиця 1. Результати фармакоекономічного аналізу ЛЗ для лікування ХБ методом «вартість – ефективність»

Найменування ЛЗ ЛФ/доза
Ефективність  
застосування (заг. 
кількість балів)

Вартість  
на курс  
лікування, грн

Коефіцієнт  
ефективності

Амоксицилін + кислота клавуланова таб. 0,5/0,125 200,00 80,55 0,60

Цефазолін фл. 1,0 160,00 140,00 0,88

Амоксицилін таб. 0,5 115,00 74,48 0,68

Ципрофлоксацин таб. 0,5 200,00 114,50 0,86

Цефтріаксон фл. 1,0 200,00 177,70 0,62

Офлоксацин фл. 0,2 % – 100,0 125,00 40,00 2,24

Ципрофлоксацин фл. 0,2 % –100,0 200,00 54,40 1,63

Біцилін-5 фл. 1500000 ОД 50,00 60,00 3,60

Азитроміцин таб. 0,5 140,00 150,00 3,21

Бензилпеніцилін фл. 1,0 30,00 10,40 12,13

Лоратадин таб. 0,01 10,00 12,75 0,89

Цетиризину дигідрохлорид таб. 0,01 200,00 49,60 0,09

Дифенгідрамін амп. 1 % – 1,0 50,00 15,30 0,21

L-цет таб. 0,005 180,00 89,19 0,17

Пробіотик капс. 110,00 60,70 0,28

Лінекс капс. 200,00 102,00 0,26

Пробіотик екстра таб. 0,0138 135,00 110,00 0,41

Амброксол таб. 0,03 200,00 22,00 0,08

Кодеїну фосфат таб. 0,003 г 130,00 35,00 0,13

Сальбутамол аерозоль 100 мкг 200,00 70,69 0,35

Лібексин таб. 0,1 150,00 68,22 0,23

Ацетилцистеїн порошок орального розчину 0,2 200,00 42,00 0,38

Кеторолак таб. 0,01 150,00 25,17 0,17

Диклофенак натрію таб. 0,05 120,00 6,00 0,06

Парацетамол таб. 0,5 170,00 12,35 0,13

Мефенамінова кислота таб. 0,5 100,00 65,90 1,19

Німесулід саше 5,0 110,00 7,75 1,27

Озельтамівір капс. 0,075 180,00 283,00 1,57

Гропринозин таб. 0,5 190,00 285,75 0,84

Ацикловір таб.0,4 155,00 283,12 1,46

Новірин таб. 0,5 170,00 95,82 0,79

Рибавірин таб. 0,4 20,00 200,50 9,36

Валацикловір таб. 0,5 185,00 568,55 2,05

Дротаверин амп. 2 % – 2,0 160,00 17,55 0,09

Парацетамол, к-та аскорбінова, фенілефрину г/х,  
феніраміну малеат саше 23,0 200,00 30,35 0,21

Дротаверин таб. 0,04 155,00 18,60 0,19
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Визначення вартості запропонованих переліків ЛЗ дало 
підстави в економічному аспекті віддати перевагу першо-
му переліку ЛЗ із загальною вартістю на курс лікування 
926,16 грн, а за другим переліком вона становила 1201,01 
грн (у 1,3 раза дорожче).

Висновки
1. Фармакоекономічний аналіз медикаментозного забезпе-

чення військовослужбовців – конструктивне рішення у про-
цесі визначення потенційних підприємств-постачальників 
ЛЗ для задоволення потреб медичної служби ЗС України.

2. Здійснили фармакоекономічний аналіз медикамен-
тозного забезпечення військовослужбовців із хронічним 
бронхітом методом «вартість – ефективність», за резуль-
татами якого сформували рекомендаційний перелік ЛЗ, 
який складається із 10 позицій. Але цей перелік можна 
розширити шляхом додавання лікарських засобів із най-
більшим показником ефективності – сумарною бальною 
експертною оцінкою ефективності.

3. Результати дослідження можуть стати основою для 
включення у клінічні протоколи надання медичної допо-
моги та розроблення вартісних нормативів за відповідни-
ми нозологічними формами; це сприятиме підвищенню 
ефективності та якості лікування, економічним зискам.
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Формування попиту на контрацептиви  
з використанням методу ван Вестендорпа  
на підставі встановлення споживчої цінності
Т. В. Маганова *

Запорізький державний медичний університет, Україна

Один із головних показників споживчої цінності товару – ціна. Її суперечлива ідеалістико-матеріалістична основа спрямована на 
забезпечення інтересів двох протилежностей – виробника/продавця та покупця. Цінові рішення, ухвалені з урахуванням потреб 
обох учасників фармацевтичного ринку, дадуть змогу ефективно регулювати процеси діяльності фармацевтичного бізнесу та 
системи забезпечення.

Мета роботи – апробація методу ван Вестендорпа на прикладі контрацептивів, встановлення їхньої споживчої цінності для ухвален-
ня надалі раціональних рішень щодо удосконалення системи забезпечення протизаплідними засобами українських жінок-споживачів.

Матеріали та методи. У дослідженні використали маркетинговий метод ван Вестендорпа на основі анкетування квотної вибірки 
жінок  репродуктивного  віку  одного  з  регіонів України. Основні  розрахунки  виконали в  середовищі  програмного  забезпечення 
MS Excel 2010.

Результати. Опитування 420 жінок дало підстави встановити максимальні діапазони готовності платити (точки граничної дешевизни 
та дорожнечі) для усіх наявних фармацевтичних видів контрацепції (гормональної, негормональної, медичних виробів) у вікових 
і дохідних квотах. Встановили, що цінова чутливість залежить від соціально-економічних показників.

Висновки. Максимальні діапазони готовності платити, які встановили, істотно нижчі за ринкові ціни на контрацептиви. Виняток 
– дешеві та поширені протизаплідні засоби (аерозоль і чоловічий презерватив), що підтверджує необхідність використання мар-
кетингових методів дослідження для задоволення потреб споживачів-жінок.

Ключові слова: контрацепція, готовність платити, метод ван Вестендорпа, вимірювання цінової чутливості.
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Formation of the demand for contraceptives using the Van Westendorp method  
based on establishing consumer value
T. V. Mahanova

One of the main indicators of the consumer value of a product is the price. Its controversial idealistic and materialistic basis is aimed at 
securing the interests of two opposites: producer-seller and buyer. Correctly made pricing decisions, taking into account the requirements 
of both players  in  the pharmaceutical market, will  effectively  regulate  the processes of  the pharmaceutical business and  the supply  
system.

The aim: approbation of the Van Westendorp method on the example of contraceptives; establishing their consumer value for further 
rational decision-making regarding the improvement of the system for providing contraceptives to Ukrainian female consumers.

Materials and methods. The research used the marketing Van Westendorp method based on surveying a quota sample of women of 
reproductive age from one of the Ukrainian regions. The main calculations were performed with MS Excel 2010 software.

Results. The survey of 420 women enabled to set the maximum range of readiness to pay (the point of maximum cheapness and high 
cost) for the most advanced pharmaceutical types of contraception (hormonal, non-hormonal and medical products) in the age and income 
quotas. It was established that the price sensitivity depends on social and economic indicators.

Conclusions. The established maximal ranges of willingness to pay are well below market prices for contraceptives. The exception is 
cheap and widespread contraception (aerosol and male condom), which confirms the need to use marketing research methods to meet 
the needs of the female consumer.

Key words: contraceptive, willingness to pay, Van Westendorp method, price sensitivity meter.
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Формирование спроса на контрацептивы с использованием метода ван Вестендорпа  
на основе установления потребительской ценности
Т. В. Маганова

Один из основных показателей потребительской ценности товара – цена. Ее спорная идеалистико-материалистическая основа 
направлена на обеспечение интересов двух противоположностей – производителя/продавца и покупателя. Верно принятые це-
новые решения с учётом требований обоих участников фармацевтического рынка позволят эффективно регулировать процессы 
деятельности фармацевтического бизнеса и системы обеспечения.

Цель работы – апробация метода ван Вестендорпа на примере контрацептивов, установление их потребительской ценности 
для дальнейшего принятия рациональных решений относительно совершенствования системы обеспечения противозачаточными 
средствами украинских потребителей-женщин.

Материалы и методы. В исследовании использован маркетинговый метод ван Вестендорпа на основе анкетирования квотной 
выборки женщин репродуктивного возраста одного из регионов Украины. Основные расчёты проведены в среде программного 
обеспечения MS Excel 2010.

Результаты. Опрос 420 женщин позволил определить максимальные диапазоны готовности платить (точки граничной дешевизны 
и дороговизны) для всех существующих фармацевтических видов контрацепции (гормональной, негормональной, медицинских 
изделий) в возрастных и доходных квотах. Установлено, что ценовая чувствительность зависит от социально-экономических 
показателей.

Выводы. Установленные максимальные диапазоны готовности платить значительно ниже рыночных цен на контрацептивы. Исклю-
чение составляют дешевые и распространённые противозачаточные средства (аэрозоль и мужской презерватив), что подтверждает 
необходимость использования маркетинговых методов исследования для удовлетворения потребностей потребителей-женщин.

Ключевые слова: контрацепция, готовность платить, метод ван Вестендорпа, измерение ценовой чувствительности.
Актуальные вопросы фармацевтической и медицинской науки и практики. 2021. Т. 14, № 3(37). С. 343–353

Нині охорону здоров’я суспільство сприймає як невід-
дільну складову рівня та якості життя, оскільки вона 
відіграє важливу роль в економічному розвитку держави, 
забезпечує відтворення та якість трудових ресурсів, ство-
рює базу для соціально-економічного зростання, є одним 
із забезпечувальних елементів національної безпеки 
країни. Тому принцип орієнтації на пацієнта покладений 
в основу охорони здоров’я багатьох країн.

У 2006 році в Барселоні ухвалена Декларація про 
пацієнтоорієнтовану медицину (Patient-centric approach 
to medicine). Головні її тези – повага до пацієнта, право 
обирати лікаря та свідома участь у виборі методів лі-
кування, залучення пацієнтів до розроблення політики 
охорони здоров’я, доступ пацієнтів до медичних послуг, 
максимальна інформованість, прозорість і доступність 
комунікації [1].

Невіддільною складовою охорони здоров’я є фармація, 
а отже наведені принципи окреслюють напрями розвит-
ку і для фармацевтичного сектора. Сучасна фармація 
покликана своєчасно забезпечити якісними та доступ-
ними ліками всіх, хто потребує медикаментозної терапії. 
Водночас фармацевтичні компанії мають враховувати 
економічну складову забезпечувального процесу, бути 
конкурентоздатними на ринку та формувати високий 
рівень лояльності споживачів. Така багатогранна ді-
яльність фармацевтичних компаній (виробників ліків, 
гуртових фармацевтичних компаній, аптек) не можлива 
без використання сучасної маркетингової концепції, 
зокрема концепції холістичного маркетингу [2], а також 
урахування споживчої цінності фармацевтичного товару.

Поняття споживчої цінності товару вивчали науковці в 
різних господарських сферах протягом тривалого періоду. 
Так, Ф. Котлер присвятив свої наукові праці аналізу спо-

живчої цінності; К. Прахалад, В. Рамасвамі досліджували 
питання щодо формування цінності, аналізуючи складові 
процесу її творення. На жаль, в українській фармацевтич-
ній науці немає ґрунтовних досліджень у цій площині.

Цей напрям дослідження актуалізує також комплекс 
взаємопов’язаних факторів. Так, високий рівень розвитку 
технологій сприяє розширенню асортименту продукції, 
а наявність інформаційного забезпечення – вільному 
доступу споживачів до вичерпної інформації про ринок, 
якість і ціну товарів. Для фармацевтичних підприємств 
важливого значення набувають відносини та співпраця зі 
споживачами, у процесі якої перші отримують оператив-
ну інформацію про потреби цільових ринків ліків, а другі 
– цінність фармацевтичної продукції, що максимально 
відповідає їхнім вимогам.

Серед показників споживчої цінності фармацевтичного 
товару важливу роль відіграє ціна. Подвійний характер 
ціни полягає в об’єднанні інтересів продавця (як окремого 
виробника, так цілої системи) та покупця (споживача) [3], 
тобто вона є сполучною ланкою між результатами діяль-
ності фармацевтичних компаній (системи забезпечення) та 
споживачами. Тому цінові дослідження, що здійснюються 
фармацевтичними компаніями, були і залишаються одним 
із ключових етапів на шляху ухвалення управлінських 
рішень щодо ефективного регулювання діяльності фарма-
цевтичного бізнесу та цілої системи забезпечення.

Іноземні й вітчизняні вчені здійснили дослідження 
щодо ціноутворення як розділу маркетингу [4], на під-
приємстві та ринку [5], процесів ціноутворення та регу-
лювання такої діяльності [6,7], готовності до сплати та 
до сприйняття [8,9]. Серед цих робіт чимало досліджень 
присвячені вивченню ціни, що орієнтована на споживача, 
зокрема методу PSM. Він запропонований економістом 
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ван Вестендропом як непрямий метод дослідження та 
виявлення психологічних цін. Його активно удосконалю-
ють [10,11], використовують в економіці [12,13], галузі 
освітніх послуг [14] тощо. Але цей доволі простий у 
виконанні економічний метод мало вивчали та застосо-
вували у фармацевтичній науці та практиці.

Мета роботи
Апробація методу ван Вестендорпа на прикладі контра-
цептивів, встановлення їхньої споживчої цінності для 
ухвалення надалі раціональних рішень щодо удоскона-
лення системи забезпечення протизаплідними засобами 
українських жінок-споживачів.

Матеріали і методи дослідження
Цінове дослідження здійснили, використавши метод 
ван Вестендорпа (PSM) на основі квотної вибірки жінок 
репродуктивного віку [15–17] Запорізької області Украї-
ни. Розмір сформованої квотної вибірки обґрунтований 
вимогами до здійснення дослідження методом PSM [18], 
а також дослідженнями соціологічного типу (N = 384369; 
n = 384 ± 19) [19]. Вибірку квотували за трьома соціоеко-
номічними показниками: вік, дохід на душу населення та 
освіта жінки. Відомості щодо обсягу квот за показниками 
отримали з державної служби статистики України [20].

За віковим показником сформували 7 квот: 16–19 
років (n = 29), 20–24 роки (n = 42), 25–29 років (n = 60), 
30–34 роки (n = 78), 35–39 років (n = 73), 40–44 роки 
(n = 70), 45–49 років (n = 68). На підставі вікових квот 
сформували квоти за рівнем доходу на душу населення: 
дохід до 3000 грн – 20,7 % від вікової квоти; 3000– 
4400 грн – 34,3 %; понад 4400 грн – 45 % від вікової квоти. 
Далі квоти поділили на найменші частки за рівнем освіти: 
квота респондентів із вищою освітою/планують отримати 
вищу освіту – 47,1 %; без вищої освіти (школа, коледж, 
технікум)/не планують отримати вищу освіту – 52,9 %. 
Такий підхід до квотування за доходом на душу, віком та 
освітою зумовлений методологічними основами соціо-
логічних опитувань і правовими нормами в Україні [20].

Для встановлення споживчої цінності та прийнятних 
цін у процесі анкетування жінкам запропонували відпо-
вісти на 4 запитання щодо кожного контрацептиву (за 
попередніми дослідженнями) [21,22]:

1. Яка ціна настільки низька, що постає питання про 
якість контрацептиву (вид)? – дуже дешево;

2. Яка ціна є прийнятною для купівлі контрацептиву 
(вид)? – дешево;

3. Яка ціна Вам здається високою, але Ви все одно 
розглядаєте питання щодо придбання контрацептиву 
(вид)? – дорого;

4. Починаючи з якого рівня ціни контрацептив (вид) 
здається Вам настільки дорогим, що Ви не плануєте його 
купувати? – дуже дорого.

Опитуванню передував інформаційний матеріал щодо 
основних засобів контрацепції, з яким жінки мали ознайо-
митися. Перелік контрацептивів сформували на підставі 

чинних нормативно-законодавчих документів у сфері 
охорони жіночого здоров’я, він включав:

а) гормональні лікарські контрацептиви: таблетки, 
ін’єкції, підшкірний імплантат, нашкірний пластир, вагі-
нальне кільце, внутрішньоматкова терапевтична система;

б) негормональні лікарські контрацептиви: супозиторії 
вагінальні, крем вагінальний, аерозоль вагінальний, губка 
з контрацептивом;

в) контрацептивні медичні вироби: спіраль внутріш-
ньоматкова зі сріблом/міддю/золотом, чоловічий і жіно-
чий презервативи, цервікальний ковпачок і діафрагма.

Можливі ціни на кожний із контрацептивів наводили 
у грошовому еквіваленті, починаючи від 0 % щодо мак-
симальної ринкової ціни до 100 % із кроком 20 %. Такий 
ціновий поділ дає змогу використовувати результати під 
час цінового моделювання.

Основні розрахунки виконали в середовищі програм-
ного забезпечення MS Excel 2010.

Ціни, отримані під час анкетування за пунктами 1–4, 
вважали випадковими величинами Хj, j = 1,4 з відповід-
ними функціями розподілу Fj(x)= P(Xj<x), а результати 
анкетування наводили як чотиривимірну вибірку (Хq1, Хq2, 
Хq3, Хq4), де q = 1,2...N (кількість жінок, яких опитували 
окремо, – незалежні вибіркові елементи ) [10].

За кожним вибірковим вектором {Х1j, Х1j…. Х1N} 
випадкової величини Хj, j = 1,4, побудували емпіричні 
кумулятивні функції розподілу:

*Fj (x) = 1–N ∑N
q=1I[0,x)(Хqj)

де I[0,x) – індикаторна функція.
Для функцій розподілу ціни за 2, 3 запитаннями також 

побудували емпіричні кумулятивні функції виживання:

*Sj
 (x) = 1 – *Fj

 (x)

де *F1 – емпірична кумулятивна функція розподілу за 
запитанням 1;

*F2 – емпірична кумулятивна функція розподілу за 
запитанням 2;

*F3 – емпірична кумулятивна функція розподілу за 
запитанням 3;

*F4 – емпірична кумулятивна функція розподілу за 
запитанням 4;

*S2 – емпірична кумулятивна функція виживання за 
запитанням 2;

*S3 – емпірична кумулятивна функція виживання за 
запитанням 3.

Результати розрахунку емпіричних функції розподілу 
та виживання наведені як графік, на котрому абсциси 
точок перетину кривих інтерпретували на якісному рів-
ні. Значення точки перетину функцій *S3 та *F4 – точка 
граничної дорожнечі (PME); *S2 і *F1 – точка граничної 
дешевизни (PMC).

Максимально прийнятним діапазоном цін вважали 
відрізок між точками граничної дешевизни та граничної 
дорожнечі, коли жінка не сумнівалася щодо якості та ціни, 
яку вона готова заплатити.
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Результати
На першому етапі дослідження здійснили внутрішньо-
груповий аналіз цінової чутливості та дослідження мак-
симально прийнятного діапазону цін готовності платити 
(за доходом на душу) за контрацептив.

Згідно з дохідним квотуванням для кожного контра-
цептиву (15 найменувань) побудували по 2 графіки куму-
лятивного розподілу респондентів, розрахували точкові 
значення граничної дешевизни (PMC) і дорожнечі (PME), 
які наведені на 90 графіках кумулятивного розподілу 
респондентів (на прикладі рис. 1, 2, 3) та в таблиці 1.

Встановили, що для жінки з рівнем доходу до 3000 грн 
психологічно прийнятний максимальний діапазон цін 
значно нижчий, ніж для жінки з доходом 3000–4400 грн 

– приблизно від 1 % до 10 % по точці граничної дешеви-
зни і до 15 % по точці граничної дорожнечі. Аналогічну 
залежність спостерігали між групами жінок із середнім і 
високим рівнем доходу. Загалом максимальний діапазон 
прийнятних цін для жінок із доходом до 3000 грн стано-
вив від 6 % (PMC) до 80 % (PME); для жінок із доходом 
3000–4400 грн – від 9 % (PMC) до 82 % (PME); для жінок з 
доходом понад 4400 грн – від 10 % (PMC) до 84 % (PME).

Відзначимо, що найбільші значення точки граничної 
дорожнечі діапазону прийнятних цін визначені жінками з 
усіма рівнями доходу для аерозолю (84 %) та чоловічого 
презервативу (83 %). Найменшу суму жінки всіх рівнів 
доходу готові були віддати за цервікальний ковпачок 
(PME – 47 %).
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Рис. 1. Графіки кумулятивних функцій поділу жінок для ін’єкційного контрацептиву в дохідній квоті до 3000 грн.

48,61

0 50 100 150

Ку
му

ля
та

 р
оз

по
ді

лу
 ж

ін
ок

Ціна

Точка граничної дешевизни

123,73

1

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0

1

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0
0 50 100 150

Ку
му

ля
та

 р
оз

по
ді

лу
 ж

ін
ок

Ціна

Точка граничної дорожнечі

 

Рис. 2. Графіки кумулятивних функцій поділу жінок для ін’єкційного контрацептиву в дохідній квоті 3000–4400 грн.
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У результаті внутрішньогрупового аналізу цінової 
чутливості та дослідження максимального діапазону 
цін готовності платити за контрацептиви за віковим 
квотуванням для кожного контрацептиву (15 найме-
нувань) у кожній доходній групі, поділеній за віковою 
квотою, побудували 2 графіки кумулятивного розподілу 
респондентів, розрахували точкові значення граничної 
дешевизни (PMC) і дорожнечі (PME). Результати наведені 
на 630 графіках кумулятивного поділу респондентів (на 
прикладі рис. 4) та в таблиці 2.

Встановили, що тенденції до зміни цін максимальної 
дешевизни та дорожнечі на контрацептиви залежно від 
доходу жінки зберігаються і під час внутрішньогрупового 
аналізу у вікових групах. Так, у кожній віковій групі при 

зростанні доходу PME і MPC збільшуються від 3 % до 
15 %. Розрахували середні значення PME і MPC цін за 
віковими групами (табл. 2). 

Тільки два контрацептиви – аерозоль і чоловічий 
презерватив – отримали найвищі значення цін макси-
мальної дорожнечі в усіх вікових групах (80–82 %); це не 
суперечить внутрішньогруповому аналізу за дохідними 
квотами. Найнижчі точкові значення у вікових групах от-
римали вагінальна діафрагма й імплантат: MPC – 8–11 %, 
PME – 44–50 %. Максимальні діапазони прийнятних цін 
для інших контрацептивів – 20–60 %. Для контрацепти-
вів, що є на ринку України, в широкому асортименті ці 
діапазони цін вищі: крем вагінальний/мазь – 26–70 %, 
губка вагінальна – 13–55 %.
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Рис. 3. Графіки кумулятивних функцій поділу жінок для ін’єкційного контрацептиву в дохідній квоті понад 4400 грн.
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Рис. 4. Графіки кумулятивних функцій поділу жінок для ін’єкційного контрацептиву у віковій квоті 16–19 років і з доходом до 3000 грн.
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Таблиця 1. Значення максимального діапазону готовності платити за квотами по доходу на душу населення

Контрацептив Ін’єкції Пластир Вагінальне кільце Таблетки ВТС Середній  
відсоток,  
гормональні  
контрацептиви

Повна ціна, грн 174 491 545 973 2430

Діапазон, грн % Діапазон, грн % Діапазон, грн % Діапазон, грн % Діапазон, грн %

До 3000 грн

32,53–100,59 18,17–57,81 85,61–251,90 17,44–51,30 90,47–321,36 16,6–58,97 139,52–528,80 14,34–54,35 295,07–1225,56 12,14–50,43 12,63–43,03

Від 3000 до 4400 грн

48,61–123,73 27,93–71,11 87,94–316,81 17,91–64,52 95,57–349,70 17,54–64,17 186,88–602,84 19,21–61,96 330,33–1383,23 13,59–56,92 17,99–61,49

Понад 4400 грн

51,84–126,63 29,79–72,78 124,38–349,93 25,33–71,27 111,32–386,12 20,43–70,85 215,00–664,58 22,09–68,30 407,79–1510,69 16,78–62,17 21,03–67,23

Контрацептив Імплантат Аерозоль Супп./таб. ваг. Крем/мазь/гель ваг. Губка Середній  
відсоток,  
негормональні  
контрацептиви

Повна ціна, грн 4175 33 145 186 381

Діапазон, грн % Діапазон, грн % Діапазон, грн % Діапазон, грн % Діапазон, грн %

До 3000 грн

384,37–1656,53 9,21–39,67 13,71–26,57 41,55–80,52 32,92–95,70 22,70–66,00 40,09–116,25 21,55–62,5 30,60–171,91 8,03–45,12 23,45–63,54

Від 3000 до 4400 грн

491,48–2099,09 11,77–50,28 13,98–27,30 42,36–82,72 45,45–108,19 31,34–74,61 53,62–136,25 28,83–73,25 53,01–219,08 13,91–57,50 29,11–72,02

Понад 4400 грн

492,05–2428,09 11,79–58,16 14,23–27,72 43,12–84,00 43,87–116,18 30,26–80,12 54,25–142,93 29,17–76,84 56,19–235,60 14,75–61,84 32,27–75,70

Контрацептив Чоловічий презерватив ВМК Жіночий презерватив Вагінальна діафрагма Цервікальний ковпачок Середній  
відсоток,  
медичні  
вироби

Повна ціна, грн 98 264 340 1940 1545

Діапазон, грн Відсоток, % Діапазон, грн Відсоток, % Діапазон, грн Відсоток, % Діапазон, грн Відсоток, % Діапазон, грн Відсоток, %

До 3000 грн

42,84–76,25 43,71–77,81 46,62–151,8 17,66–57,5 51,59–176,8 15,17–52,00 125,53–776,00 6,47–40,0 163,77–762,20 10,6–49,33 18,72–55,33

Від 3000 до 4400 грн

42,96–77,99 43,84–79,58 69,96–191,31 26,5–72,47 68,00–223,83 20,0–65,83 187,60–933,63 9,67–48,13 176,23–853,43 11,41–55,24 22,28–64,25

Понад 4400 грн

45,30–81,38 46,22–83,04 78,05–210,17 29,56–79,61 77,27–232,56 22,73–68,4 192,27–905,33 9,91–46,67 212,91–890,95 13,78–57,67 24,44–67,07
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Таблиця 2. Значення максимального діапазону готовності платити за віковими квотами

45–49 років 40–44 роки

Середнє значення 
мін. ціни, грн % Середнє значення 

макс. ціни, грн % Середнє значення 
мін. ціни, грн % Середнє значення 

макс. ціни, грн %

Ін’єкції 28,29 16,26 94,18 54,13 59,49 34,19 129,7 74,52

Пластир 111,84 22,78 300,47 61,20 128,88 26,25 342,61 69,78

Вагінальне кільце 117,88 21,63 348,80 64,00 142,10 26,07 402,70 73,89

Таблетки 103,32 10,62 348,80 64,00 235,88 24,24 655,15 67,33

ВТС 379,82 15,63 1187,81 48,88 426,23 17,54 1349,77 55,55

Імплантат 529,13 12,67 2288,52 54,81 368,97 8,84 2075,90 49,72

Аерозоль 11,31 34,28 27,61 83,68 14,01 42,45 27,30 82,53

Свічки/ таб. ваг. 26,09 18,00 91,33 62,99 51,35 35,42 114,60 78,94

Крем/мазь/гель ваг. 47,54 25,56 128,21 68,93 62,70 33,71 143,20 76,89

Губка 45,51 11,94 209,55 55,00 34,25 8,99 205,40 54,05

Чоловічий презерватив 31,48 32,12 77,91 79,50 44,92 45,83 76,36 77,92

ВМК 62,77 23,78 180,57 68,40 88,44 33,50 200,22 75,84

Жіночий презерватив 93,5 27,50 228,57 67,23 67,06 19,72 202,58 59,58

Цервікальний ковпачок 369,55 23,92 1038,58 67,22 199,75 12,93 889,90 57,60

Вагінальна діафрагма 227,80 11,74 888,75 45,81 212,33 10,94 926,12 47,74

35–39 років 30–34 роки

Середнє значення 
мін. ціни, грн % Середнє значення 

макс. ціни, грн % Середнє значення 
мін. ціни, грн % Середнє значення 

макс. ціни, грн %

Ін’єкції 47,98 27,57 110,77 63,66 45,92 26,39 119,87 68,89

Пластир 103,42 21,06 307,46 62,62 94,43 19,03 308,24 62,78

Вагінальне кільце 69,55 12,76 289,02 53,03 128,68 23,61 375,79 68,95

Таблетки 214,11 22,00 610,03 62,70 226,22 23,25 652,36 67,05

ВТС 356,50 14,67 1421,33 58,49 283,50 11,67 1289,33 53,06

Імплантат 507,96 12,17 2092,80 50,13 397,14 9,51 1909,51 44,74

Аерозоль 13,13 39,78 27,55 83,47 13,13 39,80 26,92 81,57

Свічки/ таб. ваг. 44,29 30,54 110,55 76,24 41,73 28,78 110,68 76,33

Крем/мазь/гель ваг. 38,07 20,47 123,60 66,45 52,16 28,04 132,68 71,34
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35–39 років 30–34 роки

Середнє значення 
мін. ціни, грн % Середнє значення 

макс. ціни, грн % Середнє значення 
мін. ціни, грн % Середнє значення 

макс. ціни, грн %

Губка 43,73 11,48 200,72 52,68 43,57 11,44 196,46 51,56

Чоловічий презерватив 36,94 37,69 74,60 76,12 39,07 39,87 77,64 79,22

ВМК 45,11 17,09 164,88 62,45 65,23 24,71 194,48 73,67

Жіночий презерватив 67,83 19,95 190,98 56,17 67,50 19,85 210,07 61,79

Цервікальний ковпачок 209,50 13,56 812,12 52,56 118,02 7,64 656,63 42,50

Вагінальна діафрагма 154,28 7,95 750,33 38,68 156,14 8,05 1013,11 52,22

25–29 років 20–24 роки

Середнє значення 
мін. ціни, грн % Середнє значення 

макс. ціни, грн % Середнє значення 
мін. ціни, грн % Середнє значення 

макс. ціни, грн %

Ін’єкції 50,14 28,81 126,79 72,87 45,16 25,95 112,33 64,56

Пластир 86,20 17,56 285,87 58,22 57,83 11,78 272,48 55,56

Вагінальне кільце 100,44 18,43 357,73 65,64 80,45 14,76 290,67 53,33

Таблетки 198,65 20,42 625,96 64,33 162,98 16,75 542,25 55,73

ВТС 296,40 12,20 1382,40 56,89 279,45 11,50 1366,20 56,22

Імплантат 454,03 10,87 2254,00 53,99 414,61 9,93 1616,99 38,73

Аерозоль 16,54 50,11 28,06 85,03 15,83 47,97 27,11 82,16

Свічки/ таб. ваг. 44,38 30,60 106,15 73,21 42,94 29,61 67,81 46,77

Крем/мазь/гель ваг. 48,57 26,11 133,30 71,67 51,69 27,79 131,41 70,65

Губка 51,96 13,64 250,83 65,83 69,14 18,15 199,53 52,37

Чоловічий презерватив 46,25 47,20 80,88 82,53 49,77 50,79 80,63 82,28

ВМК 61,74 23,39 184,73 69,97 77,15 29,22 177,76 67,33

Жіночий презерватив 48,35 14,22 209,38 61,58 58,56 17,22 213,44 62,78

Цервікальний ковпачок 128,53 8,32 878,73 56,88 173,23 11,21 715,85 46,33

Вагінальна діафрагма 146,58 7,56 943,06 48,61 107,24 5,53 739,72 38,13

Продовження таблиці 2.



ISSN 2306-8094 
Current issues in pharm

acy and m
edicine: science and practice. Volum

e 14. No. 3, Septem
ber – Decem

ber 2021 
351

Form
ation of the dem

and for contraceptives using the Van W
estendorp m

ethod based on establishing consum
er value

16–19 років
Середній відсотокСереднє значення 

мін. ціни, грн % Середнє значення 
макс. ціни, грн %

Ін’єкції 31,65 18,17 114,07 65,56 25,33–66,36

Пластир 100,93 58,00 319,74 65,12 25,20–62,18

Вагінальне кільце 59,04 10,83 298,24 54,72 18,30–61,93

Таблетки 132,44 13,61 562,18 57,78 18,70–62,70

ВТС 418,50 17,22 1565,04 64,40 14,34–55,21

Імплантат 661,10 15,83 2544,76 60,95 11,40–50,44

Аерозоль 14,67 44,44 26,08 79,02 42,68–82,49

Свічки/ таб. ваг. 40,60 28,00 103,68 71,50 28,71–69,43

Крем/мазь/гель ваг. 49,88 26,82 130,29 70,05 26,93–70,85

Губка 63,71 16,72 226,06 59,33 13,91–55,83

Чоловічий презерватив 53,77 54,86 86,08 87,83 42,62–80,77

ВМК 66,88 25,33 172,04 65,17 25,29–68,98

Жіночий презерватив 73,83 21,71 172,04 50,60 20,02–59,96

Цервікальний ковпачок 151,93 9,83 772,50 50,00 12,49–53,30

Вагінальна діафрагма 149,09 7,69 794,01 40,93 8,49–44,59

Продовження таблиці 2.
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Обговорення
Маркетингове дослідження зі встановлення цінової 
чутливості та максимальних діапазонів прийнятних цін 
на протизаплідні засоби методом PSM, що здійснили, є 
першим у вітчизняній науковій фармацевтичній площині. 
Тому порівняти результати можна тільки з подібними 
дослідженнями, що здійснені в інших країнах. 

Усі попередні дослідження цін на контрацептиви 
передбачали вивчення окремих видів контрацепції 
методами логістичної та лінійної регресії [23]. У цих 
дослідженнях встановлювали дискретні значення 
прийнятних цін, що суттєво звужує діапазон цінового 
регулювання для системи забезпечення протизаплід-
ними засобами.

Вивчаючи взаємозв’язок цін максимальної дорожнечі 
та дешевизни з цінністю та корисністю контрацептивів 
для споживача, встановили: протизаплідні засоби, що за 
результатами спільного аналізу отримали найвищі кое-
фіцієнти привабливості, мають також високі показники 
точок граничної дорожнечі; контрацептиви з найнижчими 
показниками точок максимальної дешевизни (позначені 
курсивом у таблиці 2), на думку споживачів, найменш 
корисні.

Маркетингове дослідження підтвердило також спосте-
реження щодо впливу соціально-економічних факторів на 
цінову чутливість [24]. Вік і дохід впливають на цінову 
чутливість: зі збільшенням доходу порогові значення 
максимальної дешевизни і дорожнечі збільшуються, а 
при переході до наступної вікової групи ці показники 
знижуються.

Висновки
Дослідження з використанням методу PSM дали мож-

ливість:
1. Визначити процес психологічного сприйняття 

українськими жінками (споживачами) ціни контрацеп-
тиву; розрахувати діапазон цінової складової споживчої 
цінності протизаплідного засобу за віком і доходом на 
душу населення;

2. Визначити лідерів серед контрацептивів, що мають 
найбільшу споживчу цінність для респондентів: аерозоль 
і чоловічий презерватив. Це можна пояснити їхньою 
ціновою доступністю та поширеністю на сучасному 
фармацевтичному ринку;

3. Апробувати метод ван Вестендорпа на прикладі 
маркетингових досліджень протизаплідних засобів, що 
дає підстави рекомендувати цю методику для широкого 
практичного застосування.

Перспективи подальших досліджень. Результати робо-
ти дали можливість спланувати наступні дослідження 
зі встановлення провідних факторів впливу на цінову 
чутливість.

Конфлікт інтересів: відсутній. 
Conflicts of interest: аuthor has no conflict of interest to declare.

Відомості про автора:
Маганова Т. В., аспірантка каф. управління та економіки фармації, 
Запорізький державний медичний університет, Україна.
ORCID ID: 0000-0001-7008-3102

Information about author:
Mahanova T. V., Postgraduate student of the Department of Management 
and Economics of Pharmacy, Zaporizhzhia State Medical University, 
Ukraine.

Сведения об авторе:
Маганова Т. В., аспирант каф. управления и экономики  
фармации, Запорожский государственный медицинский университет, 
Украина.

Список літератури
[1]  International alliance of Patients` organizations. Declaration 

on Patient-Centred Healthcare. URL : https://www.iapo.org.uk/
sites/default/files/files/IAPO%20Declaration%20on%20Patient-
Centred%20Healthcare%20Poster.pdf

[2]  Kotler P., Keller K. L. Marketing Management. 14th ed. Pearson 
Education, 2012. 812 р.

[3]  Marshall A. Principles of Economics. 8th ed. London : Macmillan and 
Co., 1920. URL: https://oll.libertyfund.org/title/marshall-principles-of-
economics-8th-ed#preview

[4]  Малхотра Нэреш К. Маркетинговые исследования. Практическое 
руководство.  3-е  изд. Пер.  з  англ. Москва  : Издательский дом 
«Вильяме», 2002.

[5]  Жудро М. М. Методический инструментарий формирования цен. 
Вестник Белорусской государственной сельскохозяйственной 
академии. 2016. № 3. С. 11-15.

[6]  Гладких И. В., Светланова Ж. В. Ценовые исследования в мар-
кетинге. Вестник СПбГУ. 2004. Вип. 4. С. 57-78.

[7]  Garner  S.,  Rintoul A.,  Hill  S.  R.  Value-Based  Pricing:  L’Enfant 
Terrible?. PharmacoEconomics. 2018. Vol. 36, Iss. 1. P. 5-6. https://
doi.org/10.1007/s40273-017-0567-4

[8]  Jedidi  K.,  Zhang Z.  J. Augmenting Conjoint Analysis  to Estimate 
Consumer Reservation Price. Management Science. 2002. Vol. 48, 
Iss. 10. P. 1350-1368. http://www.jstor.org/stable/822641

[9]  Ahlheim M.,  Buchholz W. WTP or WTA-Is that the Question? 
Reflections on the Difference between “Willingness To Pay” 
and “Willingness to Accept” by Michael Ahlheima. Zeitschrift für 
Umweltpolitik und Umweltrecht. 2000. No. 2. P. 253-271.

[10]  Lipovetsky, S. (2006). Van westendorp price sensitivity in statistical 
modeling. International Journal of Operations and Quantitative 
Management, 12(2), 141-156.

[11]  Дмитриев Ю.  Г.,  Зенкова Ж. Н.,  Зенков А.  Г. Статистические 
свойства оценок метода измерения ценовой чувствительности 
PSM. Вестник Томского государственного университета. 2019. 
№ 47. С. 30-40. https://doi.org/10.17223/19988605/47/4

[12]  Salamandic E., Alijosiene S., Gudonaviciene R. Price Sensitivity 
Measurement Depending  on Brand Awareness: A Case  of  Ziede 
Brand. Procedia – Social and Behavioral Sciences. 2014. Vol. 156. 
P. 473-478. https://doi.org/10.1016/j.sbspro.2014.11.224

[13]  Егорова Л. Г. Методы объявленных предпочтений для выявле-
ния  предпочтений  людей  в  отношении  общественных  благ  и 
факторов  среды обитания:  описание методологии  и  примеры 
использования. WP7/2018/03. Москва : Изд. дом Высшей школы 
экономики, 2018. 64 c.

[14]  Голованова М. А., Мельніков С. М., Устінова Г. М. Формування 
попиту на послуги вищої освіти на основі дослідження цін з ви-
користанням методу Ван Вестендорпа. Становлення ринкової 
економіки: спец. вип. Маркетинг: теорія і практика. КНЕУ, 2009. 
С. 367-377.

[15]  Женщины и здоровье // World Health Organization. URL : https://
www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/women-s-health

[16]  Medical  Eligibility  Criteria  For Contracetive Use  / World Health 
Organization.  5th  ed. Department  of Reproductive Health,  2015. 
121 р. URL : https://www.who.int/publications/i/item/9789241549158

[17]  Про затвердження та впровадження медико-технологічних доку-
ментів зі стандартизації медичної допомоги з питань плануванні 
сім›ї : Наказ МОЗ України від 21.01.2014 № 59. Дата оновлення 
28.09.2017. URL : https://zakon.rada.gov.ua/rada/show/v0059282-
14#Text

https://orcid.org/0000-0001-7008-3102
https://www.iapo.org.uk/sites/default/files/files/IAPO%20Declaration%20on%20Patient-Centred%20Healthcare%20Poster.pdf
https://www.iapo.org.uk/sites/default/files/files/IAPO%20Declaration%20on%20Patient-Centred%20Healthcare%20Poster.pdf
https://www.iapo.org.uk/sites/default/files/files/IAPO%20Declaration%20on%20Patient-Centred%20Healthcare%20Poster.pdf
https://oll.libertyfund.org/title/marshall-principles-of-economics-8th-ed#preview
https://oll.libertyfund.org/title/marshall-principles-of-economics-8th-ed#preview
https://doi.org/10.1007/s40273-017-0567-4
https://doi.org/10.1007/s40273-017-0567-4
http://www.jstor.org/stable/822641
https://doi.org/10.17223/19988605/47/4
https://doi.org/10.1016/j.sbspro.2014.11.224
https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/women-s-health
https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/women-s-health
https://www.who.int/publications/i/item/9789241549158
https://zakon.rada.gov.ua/rada/show/v0059282-14#Text
https://zakon.rada.gov.ua/rada/show/v0059282-14#Text


ISSN 2306-8094 Current issues in pharmacy and medicine: science and practice. Volume 14. No. 3, September – December 2021 353

Formation of the demand for contraceptives using the Van Westendorp method based on establishing consumer value

[18]  Журко Е. С.,  Зенкова Ж. Н. Метод ценообразования PSM для 
случая цензурированных выборок малого объема. Математиче-
ское и программное обеспечение информационных, технических 
и экономических систем : мат. 4-ой междунар. молодеж. науч. 
конф. Томск, 20-21 мая 2016 г. Томск, 2016. С. 47-51. URL: http://
vital.lib.tsu.ru/vital/access/manager/Repository/vtls:000565772 (дата 
звернення: 2021.09.06).

[19]  Добренков В. И., Кравченко А. И. Фундаментальная социология. 
Т. 2 : Эмпирическая и прикладная социология. Москва : Инфра-М, 
2004. 985 с.

[20]  Служба статистики України. URL: http://www.ukrstat.gov.ua/
[21]  Маганова  Т.  В.  Ткаченко Н. О.  Аналіз  ринку  протизаплідних 

лікарських  засобів  у  контексті фармацевтичної безпеки. Акту-
альні питання фармацевтичної і медичної науки та практики, 
2020.  Т.  13, №  1.  С.  128-136.  https://doi.org/10.14739/2409-
2932.2020.1.198187

[22]  Mahanova T. V., Tkachenko N. O. The Analysis of the Ukrainian Market 
of Contraceptive Medical Devices in the Context of Pharmaceutical 
Safety. Рецепт. 2020. № 2-3. С. 223-234. https://doi.org/10.34883/
PI.2020.2.2.030

[23]  Harvey P. D. The impact of condom prices on sales in social marketing 
programs. Studies in family planning. 1994. Vol. 25, Iss. 1. P. 52-58.

[24]  Willingness to pay and benefit-cost analysis of modern contraceptives 
in Nigeria  / O. Onwujekwe, C. Ogbonna, O.  Ibe, B. Uzochukwu. 
International journal of gynaecology and obstetrics. 2013. Vol. 122, 
Iss. 2. P. 94-98. https://doi.org/10.1016/j.ijgo.2013.03.024

References
[1]  International alliance of Patients` organizations. (2006). Declaration on 

Patient-Centred Healthcare. Retrieved from https://www.iapo.org.uk/
sites/default/files/files/IAPO%20Declaration%20on%20Patient-Cen-
tred%20Healthcare%20Poster.pdf

[2]  Kotler, F., & Keller, K. L. (2014). Marketing management (14nd ed., 
rev.). Pearson Education.

[3]  Marshall, A.  (1920). Principles of Economics,  (8th  ed.).  London: 
Macmillan and Co. https://oll.libertyfund.org/title/marshall-principles-
of-economics-8th-ed#preview

[4]  Malhotra, N.  K.  (2002). Marketingovye issledovaniya [Marketing 
Research. Practical guide], (3rd ed.). Izdatel’skii dom “Vil’yame”. [in 
Russian].

[5]  Zhudro, M. M. (2016). Metodicheskii instrumentarii formirovaniya tsen. 
[Methodology and tools for determining prices in the enterprise]. Vest-
nik Belorusskoi gosudarstvennoi sel’skokhozyaistvennoi akademii, 
(3), 11-15. [in Russian].

[6]  Gladkikh, I. V., & Svetlanova, Zh. V. (2004). Tsenovye issledovaniya 
v marketinge [Research price in marketing]. Vestnik SPbGU, 4, 57-
78. [in Russian].

[7]  Garner, S., Rintoul, A., & Hill,  S. R.  (2018). Value-Based Pricing: 
L’Enfant  Terrible?. PharmacoEconomics, 36(1),  5-6.  https://doi.
org/10.1007/s40273-017-0567-4

[8]  Jedidi, K., & Zhang, Z. J. (2002). Augmenting Conjoint Analysis  to 
Estimate Consumer Reservation Price. Management Science, 48(10), 
1350-1368. http://www.jstor.org/stable/822641

[9]  Ahlheim, M., & Buchholz, W. (2000). WTP or WTA-Is that the Ques-
tion? Reflections on the Difference between “Willingness To Pay” and 
“Willingness to Accept” by Michael Ahlheima. Zeitschrift für Umwelt-
politik und Umweltrecht. 2000. No. 2. P. 253-271.

[10]  Lipovetsky, S. (2006). Van westendorp price sensitivity in statistical 
modeling. International Journal of Operations and Quantitative Man-
agement, 12(2), 141-156.

[11]  Dmitriev, Y. G., Zenkova, Zh. N., & Zenkov, A. G. (2019). Statistiches-
kiye svoystva otsenok metoda izmereniya tsenovoy chuvstvitelnosti 
psm [Statistical properties of price sensitivity meter results]. Vestnik 
Tomskogo gosudarstvennogo universiteta, 47, 30-40.  [in Russian]. 
https://doi.org/10.17223/19988605/47/4

[12]  Salamandic, E., Alijosiene, S., & Gudonaviciene, R.  (2014). Price 
Sensitivity Measurement Depending on Brand Awareness: A Case 
of Ziede Brand. Procedia – Social and Behavioral Sciences, 156, 
473-478. https://doi.org/10.1016/j.sbspro.2014.11.224

[13]  Egorova, L. G. (2018). Metody predpochtenii dlya vyyavleniya pred-
pochtenii lyudei v otnoshenii obshchestvennykh blag i faktorov sredy 
obitaniya: opisanie metodologii i primery ispol’zovaniya [Declared 
preference methods  for  identifying people’s preferences  for public 
goods and environmental factors: a description of the methodology 
and examples of use. WP7/2018/03]. House of the Higher School of 
Economics [in Russian].

[14]  Holovanova M. A., Melnikov S. M., & Ustinova H. M. (2009). Formu-
vannia popytu na posluhy vyshchoi osvity na osnovi doslidzhennia tsin 
z vykorystanniam metodu Van Vestendorpa [Formation of demand for 
education higher services on the basis of price research with the use 
of the Wan Westendorp method]. Stanovlennia rynkovoi ekonomiky, 
(special issue Marketing: theory and practice), 367-377. [in Ukrainian].

[15]  World Health Organization.  (2018, September  25). Zhenshchiny i 
zdorov’e  [Women and health]. Retrieved  from https://www.who.int/
ru/news-room/fact-sheets/detail/women-s-health

[16]  World Health Organization.  (2015). Medical Eligibility Criteria for 
Contraceptive Use,  (5th ed.). Department of Reproductive Health. 
https://www.who.int/publications/i/item/9789241549158

[17]  Ministry of Health of Ukraine. (2014, January 21). Pro zatverdzhennia 
ta vprovadzhennia medyko-tekhnolohichnykh dokumentiv zi stand-
artyzatsii medychnoi dopomohy z pytan planuvanni simi [On confir-
mation and implementation of medical-technological documents on 
standardization of medical care on family planning (No. 59)]. https://
zakon.rada.gov.ua/rada/show/v0059282-14#Text

[18]  Zhurko, Е. S., & Zenkova, Zh. N. (2016). Metod tsenoobrazovaniya 
PSM dlya sluchaya tsenzurirovannykh vyborok malogo obyema [PSM 
pricing method for small-sized censored samples]. Matematicheskoye 
i programmnoye obespecheniye informatsionnykh. tekhnicheskikh i 
ekonomicheskikh system. Proceedings of the 4th correspondence 
scientific-practical conference (рр. 47-51). Tomsk [In Russian].

[19]  Dobrenkov,  V.  I.,  & Kravchenko, A.  I.  (2006). Fundamental’naya 
sotsiologiya [Fundamental Sociology], (Vol. 2. Empirical and Applied 
Sociology). Infra-M [in Russian].

[20]  Derzhavna sluzhba statystyky Ukrainy [State Statistics Service of 
Ukraine]. http://www.ukrstat.gov.ua/

[21]  Mahanova, T. V., & Tkachenko, N. O. (2020). Analiz rynku kontratsep-
tyviv u konteksti farmatsevtychnoi bezpeky. [Analysis of the market of 
contraceptives in the context of pharmaceutical safety]. Current issues 
in pharmacy and medicine: science and practice, 13(1). 128-136, [in 
Ukrainian]. https://doi.org/10.14739/2409-2932.2020.1.198187

[22]  Mahanova,  T.  V.,  &  Tkachenko,  N. O.  (2020).  The Analysis  of 
the Ukrainian Market of Contraceptive Medical Devices in the Context 
of Pharmaceutical Safety. Retsept, (2-3), 223-234. [in Russian]. https://
doi.org/10.34883/PI.2020.2.2.030

[23]  Harvey, P. D. (1994). The impact of condom prices on sales in social 
marketing programs. Studies in family planning, 25(1), 52-58.

[24]  Onwujekwe, O., Ogbonna, C., Ibe, O., & Uzochukwu, B. (2013). Will-
ingness to pay and benefit-cost analysis of modern contraceptives in 
Nigeria. International journal of gynaecology and obstetrics, 122(2), 
94-98. https://doi.org/10.1016/j.ijgo.2013.03.024

http://vital.lib.tsu.ru/vital/access/manager/Repository/vtls:000565772
http://vital.lib.tsu.ru/vital/access/manager/Repository/vtls:000565772
http://www.ukrstat.gov.ua/
https://doi.org/10.14739/2409-2932.2020.1.198187
https://doi.org/10.14739/2409-2932.2020.1.198187
https://doi.org/10.34883/PI.2020.2.2.030
https://doi.org/10.34883/PI.2020.2.2.030
https://doi.org/10.1016/j.ijgo.2013.03.024
https://www.iapo.org.uk/sites/default/files/files/IAPO%20Declaration%20on%20Patient-Centred%20Healthcare%20Poster.pdf
https://www.iapo.org.uk/sites/default/files/files/IAPO%20Declaration%20on%20Patient-Centred%20Healthcare%20Poster.pdf
https://www.iapo.org.uk/sites/default/files/files/IAPO%20Declaration%20on%20Patient-Centred%20Healthcare%20Poster.pdf
https://oll.libertyfund.org/title/marshall-principles-of-economics-8th-ed#preview
https://oll.libertyfund.org/title/marshall-principles-of-economics-8th-ed#preview
https://doi.org/10.1007/s40273-017-0567-4
https://doi.org/10.1007/s40273-017-0567-4
http://www.jstor.org/stable/822641
https://doi.org/10.17223/19988605/47/4
https://doi.org/10.1016/j.sbspro.2014.11.224
https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/women-s-health
https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/women-s-health
http://vital.lib.tsu.ru/vital/access/manager/Repository/vtls:000565772
https://zakon.rada.gov.ua/rada/show/v0059282-14#Text
https://zakon.rada.gov.ua/rada/show/v0059282-14#Text
http://www.ukrstat.gov.ua/
https://doi.org/10.14739/2409-2932.2020.1.198187
https://doi.org/10.34883/PI.2020.2.2.030
https://doi.org/10.34883/PI.2020.2.2.030
https://doi.org/10.1016/j.ijgo.2013.03.024


354 Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики. 2021. Т. 14, №3(37) ISSN 2306-8094

Оригінальні дослідження Оriginal research

Патоморфологічні зміни капілярів кори головного мозку  
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Мета роботи – визначити мікроскопічні, імуногістохімічні, електронномікроскопічні, морфометричні параметри капілярів кори 
головного мозку у померлих хворих на цукровий діабет 2 типу порівняно з групою умовного контролю та групою померлих хворих 
на дисциркуляторно-ішемічну енцефалопатію.

Матеріали та методи. Здійснили мікроскопічні, імуногістохімічні, електронномікроскопічні та морфометричні дослідження капілярів 
кори головного мозку в 3 групах: I – 20 померлих хворих на цукровий діабет (ЦД) 2 типу; II (умовного контролю, УК) – 20 помер-
лих пацієнтів без клініко-морфологічних ознак цукрового діабету та церебральної судинної патології; III – 20 померлих хворих на 
дисциркуляторно-ішемічну енцефалопатію (ДІЕП).

Результати. Встановлено, що при ЦД 2 типу капіляри кори головного мозку втрачають перицити через їхній апоптоз: кількість 
перицитів у кортикальних капілярах у групі ЦД 2 типу статистично вірогідно менша на 57,14 % порівняно з групою УК та на 50,00 % 
менша щодо групи ДІЕП; рівень експресії каспази-3 у кортикальних мікросудинах у групі ЦД 2 типу достовірно вищий на 230,85 % 
порівняно з групою УК і на 81,67 % вищий, ніж у групі ДІЕП. За даними електронної мікроскопії, при ЦД 2 типу в капілярах кори 
головного мозку спостерігали апоптоз перицитів і поодиноких ендотеліальних клітин, а також істотні розширення базальних мем-
бран із накопиченням у них електроннощільного аморфного матеріалу та колагенових фібрил. За результатами морфометрії, 
кортикальні капіляри в групі ЦД 2 типу мали вірогідно більший на 4,90 % зовнішній діаметр, менший на 9,78 % внутрішній діаметр, 
на 66,62 % потовщені стінки (порівняно з групою УК) через накопичення ШИК+ компонентів плазми крові та фіброз, підтверджений 
більшою на 22,96 % площею експресії колагену IV типу в стінках мікросудин.

Висновки. Патоморфологічні зміни мікросудин, що визначили в померлих хворих на цукровий діабет 2 типу, – ознаки діабетичної 
церебральної мікроангіопатії.

Ключові слова: цукровий діабет, головний мозок, капіляри, перицити.
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Pathomorphological changes of capillaries in the cerebral cortex in type 2 diabetes mellitus
V. O. Tumanskyi, Yu. M. Аvramenko

The aim of the study was to determine microscopic, immunohistochemical, electron microscopic, morphometric parameters of capillaries in 
the cerebral cortex in deceased patients with type 2 diabetes mellitus (DM) in comparison with the conditional control group and the group 
of deceased patients with dyscirculatory ischemic encephalopathy.

Materials and methods. Microscopic, immunohistochemical, electron microscopic and morphometric studies of the cerebral cortex capillaries 
were performed in 3 groups: group I – 20 deceased patients with type 2 DM, group II conditional control (CC) – 20 deceased patients without 
clinical morphological signs of DM and cerebrovascular pathology, group III – 20 patients with dyscirculatory ischemic encephalopathy (DIEP).

Results. It was found that in type 2 DM, the capillaries in the cerebral cortex lose pericytes due to their apoptosis: the number of pericytes 
in the cortical capillaries in type 2 DM was statistically significantly lower by 57.14 % compared to CC group and 50.00 % lower compared 
to DIEP group, the level of caspase-3 expression in the cortical microvessels in type 2 DM was significantly higher by 230.85 % compared 
with CC group and 81.67 % higher than in DIEP group. According to electron microscopy in type 2 DM, apoptosis of pericytes and 
single endothelial cells in the cerebral cortex capillaries was determined as well as significant expansion of basement membranes with 
the accumulation of electron-dense amorphous material and collagen fibrils. According to the results of morphometry, the outer diameter 
of the cortical capillaries in type 2 DM group was 4.90 % significantly larger, the inner diameter was 9.78 % smaller and the walls were 
66.62 % thicker (compared with CC group) due to the accumulation of PAS-positive substances of blood serum and fibrosis, confirmed 
by 22.96 % greater area of type IV collagen expression in the microvessel walls.
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Pathomorphological changes of capillaries in the cerebral cortex in type 2 diabetes mellitus

Conclusions. The pathomorphological changes of microvessels identified in deceased patients with type 2 diabetes mellitus are signs 
of diabetic cerebral microangiopathy.

Key words: diabetes mellitus, brain, capillaries, pericytes.
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Патоморфологические изменения капилляров коры головного мозга при сахарном диабете 2 типа
В. А. Туманский, Ю. Н. Авраменко

Цель работы – определить микроскопические, иммуногистохимические, электронномикроскопические, морфометрические 
параметры капилляров коры головного мозга у умерших больных сахарным диабетом 2 типа по сравнению с группой условного 
контроля и группой умерших больных c дисциркуляторно-ишемической энцефалопатией.

Материалы и методы. Проведены микроскопические, иммуногистохимические, электронномикроскопические и морфометри-
ческие исследования капилляров коры головного мозга в 3 группах: I – 20 умерших больных сахарным диабетом (СД) 2 типа; ІІ 
(условного контроля, УК) – 20 умерших пациентов без клинико-морфологических признаков сахарного диабета и церебральной 
сосудистой патологии; ІІІ – 20 умерших больных c дисциркуляторно-ишемической энцефалопатией (ДИЭП).

Результаты. Установлено, что при СД 2 типа капилляры коры головного мозга теряют перициты из-за их апоптоза: количество 
перицитов в кортикальных капиллярах в группе СД 2 типа статистически достоверно меньше на 57,14 % по сравнению с группой 
УК и на 50,00 % меньше по сравнению с группой ДИЭП; уровень экспрессии каспазы-3 в кортикальных микрососудах в группе СД 
2 типа достоверно выше на 230,85 % по сравнению с группой УК и на 81,67 % выше, чем в группе ДИЭП. По данным электронной 
микроскопии, при СД 2 типа в капиллярах коры головного мозга наблюдали апоптоз перицитов и единичных эндотелиальных 
клеток, а также значительные расширения базальных мембран с накоплением в них электронноплотного аморфного материала и 
коллагеновых фибрилл. По результатам морфометрии, кортикальные капилляры в группе СД 2 типа имели достоверно больший 
на 4,90 % наружный диаметр, меньший на 9,78 % внутренний диаметр и на 66,62 % утолщенные стенки (по сравнению с группой 
УК) из-за накопления ШИК+ компонентов плазмы крови и фиброз, подтвержденный увеличенной на 22,96 % площадью экспрессии 
коллагена IV типа в стенках микрососудов.

Выводы. Патоморфологические изменения микрососудов, установленные у умерших больных сахарным диабетом 2 типа, – 
признаки диабетической церебральной микроангиопатии.

Ключевые слова: сахарный диабет, головной мозг, капилляры, перициты.
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Цукровий діабет за поширеністю посідає 3 місце після 
серцево-судинних захворювань і злоякісних новоутво-
рень, його найнебезпечніші наслідки – системні судинні 
ускладнення [1]. Здебільшого діагностують цукровий 
діабет 2 типу, який є наслідком неефективного викори-
стання організмом інсуліну та зумовлений передусім 
надмірною масою тіла та гіподинамією [2]. Нейротоксич-
ність глюкози при неконтрольованій гіперглікемії спри-
чиняє клітинну дисфункцію через активацію процесів 
вільнорадикального окиснення та неферментативного 
глікозилювання білків, активацію поліолового шляху 
метаболізму глюкози, що призводить до ендотеліальної 
дисфункції, гемореологічних порушень із розвитком 
діабетичної ангіопатії [3]. Особливої уваги потребує 
ураження церебрального мікроциркуляторного русла, 
оскільки воно є основною системою транспортування 
та розподілу кисню та поживних речовин у головному 
мозку. Відомо, що ендотеліальні клітини, перицити і 
базальні мембрани церебрального мікроциркуляторного 
русла, а також астроцити, нейрони, олігодендроцити й 
мікрогліоцити разом утворюють так звану нейроваску-
лярну одиницю [4].

Вважають, що ендотеліальні клітини церебральних 
мікросудин, перицити та астроцити – головні мішені 
гіперглікемічного пошкодження, оскільки ці клітини не 
можуть знижувати швидкість транспорту глюкози при 
підвищенні її концентрації в крові, і це зумовлює високі 

внутрішньоклітинні концентрації глюкози та дисфунк-
цію цих клітин через різні біохімічні шляхи, ініційовані 
гіперпродукцією активних форм кисню мітохондріями. 
Це призводить до підвищеної проникності ендотелію 
мікросудин, адгезії лейкоцитів, більшої активності про-
коагулянтів і зниження доступності оксиду азоту [5]. 
Порушення функцій дрібних судин суттєво впливає, а 
іноді навіть має вирішальне значення в розвитку цере-
бральних ускладнень ЦД 2 типу. Однак докази патології 
та дисфункції церебральної мікроциркуляції, що про-
демонстровані на експериментальних моделях діабету 
на гризунах або моделях хронічної гіперглікемії in vitro 
[6,7], суперечливі.

Мета роботи
Визначити мікроскопічні, імуногістохімічні, електрон-
номікроскопічні, морфометричні параметри капілярів 
кори головного мозку у померлих хворих на цукровий 
діабет 2 типу порівняно з групою умовного контролю та 
групою померлих хворих на дисциркуляторно-ішемічну 
енцефалопатію.

Матеріали і методи дослідження
Вивчили 60 секційних випадків, які поділили на 3 групи 
за результатами анамнестичного та патологоанатоміч-
ного аналізу: 1 група – 20 померлих хворих на цукровий 



356 Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики. 2021. Т. 14, №3(37) ISSN 2306-8094

V. O. Tumanskyi, Yu. M. Аvramenko

діабет (ЦД) 2 типу без клінічно підтвердженої діабетич-
ної енцефалопатії та артеріальної гіпертензії, середній 
вік – 71,47 року; 2 група (умовного контролю, УК) – 20 
померлих пацієнтів без клініко-морфологічних ознак 
цукрового діабету та церебральної судинної патології, 
середній вік – 66,10 року; 3 група – 20 померлих хворих 
на дисциркуляторно-ішемічну енцефалопатію (ДІЕП) 
з виразним атеросклеротичним стенозом понад 75 % 
просвіту внутрішньочерепних магістральних артерій 
головного мозку, середній вік – 71,23 року.

Дослідили фронтальні смужки кори лівої тім’яної 
ділянки мозку завтовшки 5 мм, які фіксували в 10 % 
забуференому формаліні та заливали в парафін. Морфо-
логічні й комп’ютерно-морфометричні характеристики 
кортикальних капілярів визначали під час мікроскопії 
мікропрепаратів, забарвлених гематоксиліном та еози-
ном, проводили ШИК-реакцію. В мікроскопі Scope.A1 
«Carl Zeiss» (ФРН) з камерою Progres Gryphax Jenoptik 
60N-C1ꞌꞌ1,0x426114 (ФРН), з’єднаною з персональним 
комп’ютером, що оснащений програмою цифрового 
аналізу Progres Gryphax 1.1.4.2 (Jenoptik Optical System, 
ФРН), здійснили комп’ютерну морфометрію. Визначали 
зовнішній (D1) і внутрішній (D2) діаметри капілярів; 
товщину стінки капілярів (Т) розраховували за форму-
лою: T = (D1 – D2) / 2, де D1 – зовнішній діаметр, мкм; 
D2 – внутрішній діаметр, мкм [8].

Імуногістохімічні (ІГХ) дослідження виконали за 
стандартною методикою, використовуючи монокло-
нальні антитіла Mo a-‘Hu Collagen IV, Clone CIV 22 
(«DAKO», Данія), Mo a-Hu Caspase 3 (CPP32) Ab-3, 
Сlone 3CSP03 («ThermoScientific», США) та систему 
детекції DAKO EnVision+ System з діамінобензидином 
(«DAKO», США). Зрізи дозабарвлювали гематокси-
ліном Маєра та заключали в канадський бальзам. Ре-
зультати ІГХ-реакцій оцінювали на мікроскопі Scope.
A1 «Carl Zeiss» з камерою Progres Gryphax Jenoptik 
60N-C1ꞌꞌ1,0x426114 (ФРН) у 5 стандартизованих полях 
зору (при збільшенні ×200 (окуляр ×10, об’єктив ×20)). 
Отримували цифрові копії оптичного зображення 
ділянок мікроскопічних препаратів, площу експресії 
маркерів оцінювали в мкм2 за допомогою програми  
ВідеоТест – Морфологія 5.2.0.158 (ООО ВидеоТест, 
РФ). Далі обчислювали відносну площу експресії марке-
ра шляхом поділу площі імунопозитивного забарвлення 
на загальну площу мікрофотографії, результат множили 
на 100 %, отримували Sвідн. експресії, %.

Кількісну оцінку рівня апоптозу за експресією кас-
пази-3 у клітинах мікросудин кори головного мозку 
визначали шляхом обчислення відношення кількості 
каспаза-3-імунопозитивних клітин судин до загальної 
кількості клітин у судинах у 5 стандартизованих полях 
зору мікроскопа Scope.A1 «Carl Zeiss» (ФРН). Кількість 
перицитів у капілярах підрахували в імуногістохімічних 
мікропрепаратах кори головного мозку, забарвлених 
антитілами до колагену IV типу (у кожному випадку – в 
5 полях стандартизованого поля зору мікроскопа при 
збільшенні ×200 (окуляр ×10, об’єктив ×20)).

Для електронномікроскопічного дослідження брали 
дрібні шматочки кори головного мозку у 3 померлих 
хворих на ЦД 2 типу та 2 померлих хворих на ДІЕП че-
рез 4–6 годин після констатації біологічної смерті. Після 
подрібнення шматочки фіксували в 2,5 % глютаральдегіді 
на 0,1 М фосфатному буфері (рН 7,4) 2 години за темпе-
ратури +4 °С. Після відмивання фіксатора у фосфатному 
буфері матеріал контрастували при +4 °С впродовж 2 
годин в 1 % розчині ОsO4 на 0,1 М фосфатному буфері 
(рН 7,3), зневоднювали в спиртах висхідної концентра-
ції, контрастували у 2 % розчині уранілацетату на 70 % 
спирті; після зневоднення у 80 %, 95 %, 100 % спирті та 
ацетоні заливали в епон. Ультратонкі зрізи (45–60 нм) 
виготовляли на ультрамікротомі Reichert Om43 (Австрія), 
контрастували спиртовим розчином уранілацетату (10 
хвилин при 56 °С) і цитратом свинцю за E. Reynolds і 
вивчали в електронному мікроскопі ПЕМ-100-01 (Украї-
на) при напрузі прискорення 75 кВ.

Статистично результати опрацювали за допомогою 
персонального комп’ютера, використавши статистичний 
пакет Statistica® for Windows 13.0 (StatSoft Inc., ліцензія 
№ JPZ804I382130ARCN10-J) для аналізу отриманих 
даних. Гіпотезу про нормальність розподілу показників 
перевірили, використавши критерій Шапіро–Вілка. Ре-
зультати наведені як медіана та міжквартильний розмах 
Ме (Q1; Q3); дані 2 груп порівнювали за допомогою 
непараметричного U-критерію Манна–Вітні для неза-
лежних вибірок.

Результати
Під час мікроскопічного й гістохімічного дослідження 
капіляри кори головного мозку померлих хворих на ЦД 
2 типу мали потовщену, гомогенну стінку з вогнищевим 
накопиченням ШИК-позитивних речовин плазми крові, 
а також вузький внутрішній діаметр (рис. 1). Привертала 
увагу знижена кількість перицитів у потовщених капі-
лярних стінках. Ендотелій капілярів мав великі ядра з 
розрідженим, світлим хроматином.

Під час електронної мікроскопії в капілярах кори голов-
ного мозку померлих хворих на ЦД 2 типу спостерігали 
апоптоз окремих ендотеліальних клітин і поширений 
апоптоз перицитів (рис. 2). Визначили також чималі 
локальні 3–6-разові розширення базальної мембрани 
капілярів з наявністю множинних колагенових волокон 
і включень гомогенного електроннощільного матеріалу 
(рис. 3), а також помірний або значний набряк перикапі-
лярних відростків астроцитів.

В ІГХ мікропрепаратах кори головного мозку, забарвле-
них антитілами до колагену IV типу, який чітко візуалізує 
базальну мембрану капілярів, перицити визначали як 
клітини, що оточені з усіх боків базальною мембраною 
(рис. 4).

Під час підрахунків встановили, що кількість перици-
тів у капілярах кори головного мозку померлих хворих 
на цукровий діабет 2 типу – на рівні 3,00 (2,00; 4,00); у 
групі померлих умовного контролю – 7,00 (6,00; 9,00), а 
в групі померлих хворих на дисциркуляторно-ішемічну 
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енцефалопатію цей показник дорівнював 6,00 (4,00; 
7,00). Виявили статистично вірогідно (р < 0,05) меншу на 
57,14 % кількість перицитів у капілярах кори головного 
мозку в групі померлих хворих на цукровий діабет 2 типу 
порівняно з групою померлих умовного контролю, та 
меншу на 50,00 % їхню кількість щодо групи померлих 
хворих на ДІЕП (рис. 5).

Протягом ІГХ дослідження апоптозу визначили: рі-
вень експресії каспази-3 в клітинах капілярів і дрібних 
мікросудин кори головного мозку померлих хворих на 
ЦД 2 типу становив 7,57 (5,10; 9,33) %, у групі померлих 
умовного контролю – 2,29 (2,00; 2,78) %, а в групі помер-
лих хворих на дисциркуляторно-ішемічну енцефалопатію 
– 4,17 (3,18; 5,88) % (табл. 1). Тобто рівень експресії 
каспази-3 в клітинах капілярів і дрібних мікросудин кори 
головного мозку у померлих хворих на ЦД 2 типу статис-
тично вірогідно (р ˂  0,05) на 230,85 % вищий порівняно з 

групою померлих умовного контролю, на 81,67 % вищий 
щодо групи померлих хворих на ДІЕП (рис. 6).

Розвиток фіброзу стінок капілярів і дрібних мікросудин 
при цукровому діабеті 2 типу також підтвердили резуль-
тати ІГХ досліджень експресії в них колагену IV типу. 
Площа експресії колагену IV типу в стінках капілярів 
і дрібних артеріол кори головного мозку у померлих 
хворих на цукровий діабет 2 типу становила 1,86 (1,51; 
2,60) %, у групі померлих умовного контролю – 1,52 
(1,36; 2,03) % (табл. 1). Отже, площа експресії колагену 
IV типу в стінках мікросудин кори головного мозку у 
померлих хворих на цукровий діабет 2 типу вірогідно (р 
˂ 0,05) на 22,96 % більша, ніж у групі померлих умовного 
контролю. Площа експресії колагену IV типу в стінках мі-
кросудин кори головного мозку в групі померлих хворих 
на дисциркуляторно-ішемічну енцефалопатію становила 
1,91 (1,47; 2,48) % і статистично не відрізнялася від цього 

 

Рис. 1. Значно потовщена стінка та звужений просвіт капіляра кори головного мозку в померлого хворого на цукровий діабет 2 типу. Забарв-
лення гематоксиліном і еозином. Зб.: ×1000.

Рис. 2. Апоптоз перицита капіляра кори головного мозку померлого хворого на цукровий діабет 2 типу. Зб.: ×6000.

 

Рис. 3. Значне поширене розширення базальної мембрани з наявністю колагенових волокон у капілярі кори головного мозку померлого 
хворого на цукровий діабет 2 типу. Зб.: ×6000.

Рис. 4. Перицити в артеріоло-капілярному сегменті кори головного мозку в померлого хворого на цукровий діабет 2 типу при ІГХ забарвленні 
антитілами до колагену IV типу. Mo a-Hu Collagen IV, Clone CIV 22. Зб.: ×400.
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показника в групі померлих хворих на цукровий діабет 
2 типу (табл. 1).

У результаті порівняльного комп’ютерно-морфоме-
тричного аналізу встановили: зовнішній діаметр (D1) 
капілярів кори головного мозку у померлих хворих на 
цукровий діабет 2 типу становив 7,72 (6,86; 9,05) мкм, що 
статистично вірогідно (p < 0,05) на 4,9 % більше порів-
няно з показником групи померлих умовного контролю 
(D1 – 7,35 (6,81; 8,84) мкм), вірогідно не відрізняється 
від цього показника групи померлих хворих на ДІЕП 
(D1 – 7,88 (6,79; 9,80) мкм) (табл. 2). Внутрішній діаметр 
(D2) капілярів кори головного мозку у померлих хворих 
на цукровий діабет 2 типу дорівнював 5,44 (4,55; 6,59) 
мкм; це статистично достовірно (p < 0,05) на 9,78 % мен-
ше, ніж відповідний параметр групи померлих умовного 
контролю (D2 – 6,03 (5,26; 7,20) мкм) і на 9,03 % менше, 
ніж у померлих хворих на дисциркуляторно-ішемічну 

енцефалопатію (D2 – 5,98 (4,83; 7,72) мкм) (табл. 2). 
Товщина стінки (Tw) капілярів кори головного мозку у 
померлих хворих на цукровий діабет 2 типу становила 
1,11 (0,95; 1,36) мкм, що статистично вірогідно (p < 0,05) 
на 66,62 % більше порівняно з цим параметром групи 
померлих умовного контролю (Tw – 0,67 (0,55; 0,85) мкм) 
та на 20,31 % більше щодо показника групи померлих 
хворих на дисциркуляторно-ішемічну енцефалопатію 
(Tw – 0,97 (0,84; 1,13) мкм) (табл. 2).

Обговорення
У результаті дослідження встановили: при ЦД 2 типу 
капіляри кори головного мозку втрачають перицити 
через їхній апоптоз: кількість перицитів у кортикаль-
них капілярах у групі ЦД 2 типу статистично вірогідно 
менша на 57,14 % порівняно з групою УК та на 50,00 % 
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Експресія каспази-3 у мікросудинах кори головного мозку 
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Рис. 5. Порівняння кількості перицитів у капілярах кори головного мозку померлих хворих на цукровий діабет 2 типу (ЦД 2 типу), у групах 
померлих умовного контролю (контроль) та дисциркуляторно-ішемічної енцефалопатії (ДІЕП).

Рис. 6. Порівняння рівня експресії каспази-3 у клітинах дрібних мікросудин кори головного мозку померлих хворих на цукровий діабет 2 типу 
(ЦД 2 типу), в групах померлих умовного контролю (контроль) та дисциркуляторно-ішемічної енцефалопатії (ДІЕП).

5 6

Таблиця 1. Порівняльна характеристика показників експресії каспази-3 і колагену IV типу в мікросудинах кори головного мозку в групах померлих 
хворих на цукровий діабет 2 типу, осіб умовного контролю та хворих на дисциркуляторно-ішемічну енцефалопатію, Ме (Q1; Q3), %

Параметри ІГХ маркерів
Показник експресії ІГХ маркерів у групах дослідження

Група ЦД 2 типу, n = 10 Група умовного контролю, n = 10 Група ДІЕП, n = 10

Рівень експресії каспази-3 7,57 (5,10; 9,33)*# 2,29 (2,00; 2,78) 4,17 (3,18; 5,88)*

Відносна площа експресії колагену IV 1,86 (1,51; 2,60)*# 1,52 (1,36; 2,03) 1,91 (1,47; 2,48)*

*: статистично вірогідні відмінності від групи умовного контролю (p < 0,05); #: статистично вірогідні відмінності від групи ДІЕП (p < 0,05).

Таблиця 2. Морфометричні параметри капілярів кори головного мозку в групах померлих хворих на ЦД 2 типу, осіб умовного контролю та хворих 
на ДІЕП, Me (Q1; Q2)

Морфометричні параметри Група ЦД 2 типу, n = 20 Група умовного контролю, n = 20 Група ДІЕП, n = 20

Зовнішній діаметр – D1, мкм 7,72 (6,86; 9,05) 7,35 (6,81; 8,84) 7,88 (6,79; 9,80)*

Внутрішній діаметр – D2, мкм 5,44 (4,55; 6,59)*# 6,03 (5,26; 7,20) 5,98 (4,83; 7,72)

Товщина стінки – Tw, мкм 1,11 (0,95; 1,36)*# 0,67 (0,55; 0,85) 0,97 (0,84; 1,13)*

*: статистично вірогідні відмінності від групи умовного контролю (p < 0,05); #: статистично вірогідні відмінності від групи ДІЕП (p < 0,05).
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менша щодо групи ДІЕП; рівень експресії каспази-3 
у кортикальних мікросудинах у групі ЦД 2 типу віро-
гідно вищий на 230,85 % порівняно з групою УК і на 
81,67 % вищий, ніж у групі ДІЕП. Зважаючи на те, що 
перицити, локалізовані на межі між кровʼю і тканиною 
мозку, виконують роль центральних хімічних сенсорів 
у забезпеченні взаємопов’язаних функцій клітин єдиної 
нейроваскулярної одиниці [9], їх втрата при цукровому 
діабеті 2 типу призводить до тяжких структурно-функ-
ціональних порушень у системі гемомікроциркуляції 
головного мозку. В нормі церебральні капіляри мають 
більше співвідношення перицитів та ендотеліальних 
клітин (від 1:1 до 1:3), і майже 70–80 % площі поверхні 
капілярів вкрито відростками перицитів [10]. 

Перицити капілярів контролюють клітинний цикл ен-
дотелію, а також підтримують молекулярно-волокнистий 
склад базальної мембрани мікросудин шляхом синтезу 
протеогліканів, колагену й еластину [9]. Перицити ві-
діграють важливу роль у стабільному функціонуванні 
гематоенцефалічного барʼєра, ауторегуляції капілярного 
кровотоку [11], регуляції судинної реології та проник-
ності судин [9], а також в ангіогенезі [10]. Перицити через 
експресію ламінінів сприяють прикріпленню перива-
скулярних ніжок астроцитів до структур гематоенцефа-
лічного барʼєра [12]. Ламінін 211 у базальній мембрані 
судин взаємодіє з дистрофіном в астроцитах та утворює 
молекулярний міст до аквапоринів AQP4, утримуючи 
їх на мембранах перикапілярних ніжок астроцитів [13]. 

Перицити мають рецептори і внутрішньоклітинні 
сигнальні механізми для відповіді на нейротрансмітери 
і вазоактивні медіатори (норадреналін, ангіотензин-II, 
ендотелін-1, аденозин, ендотеліальний оксид азоту) [14], 
вони активно розслабляються і скорочуються, змінюють 
церебральний кровотік у відповідь на локальні зміни 
нейрональної активності [15]. Перицити судин головного 
мозку мають властивості імунорегулювальних клітин, 
адже реагують на про- і протизапальні молекули, їхню 
експресію, регулюють екстравазацію і перенос лейко-
цитів, контролюють активацію імунних клітин, як-от 
Т-клітини, макрофаги і мікроглія [16].

Під час електронної мікроскопії головного мозку в 
померлих хворих на ЦД 2 типу у кортикальних капі-
лярах кори виявили апоптоз перицитів і поодиноких 
ендотеліальних клітин, а також вогнищеві та поши-
рені значні розширення субендотеліальних базальних 
мембран із накопиченням у них електроннощільного 
аморфного матеріалу та колагенових фібрил. Подібні 
ультраструктурні зміни в нирках на першому місяці 
експериментального алоксанового діабету визначили 
C. Maric-Bilkan, E. R. Flynn, A. R. Chade [17], які опи-
сали потовщення базальної мембрани капілярів через 
накопичення аморфного матеріалу, її розшарування 
через вплетіння колагенових мікрофібрил, збільшення 
відкладень ліпопротеїдів, суттєвий набряк і дистро-
фічні зміни ендотеліальних клітин, а також зменшення 
мікропіноцитозу, що свідчить про зниження активності 
трансцелюлярних обмінних процесів. 

Відомості щодо підвищення рівня апоптозу в перици-
тах церебральних мікросудин головного мозку навели 
T. O. Price et al. [18]. Автори пов’язують апоптоз із висо-
ким рівнем глюкози, що призводить до внутрішньоклі-
тинної гіперглікемії, прискореного окисного метаболізму 
глюкози та патологічного рівня супероксиду в церебраль-
них перицитах, нечутливих до інсуліну [18]. За даними 
досліджень P. Patrick et al., зменшення кількості перицитів 
мозку в культурі клітин із високою концентрацією глюко-
зи in vivo та in vitro пов’язане з окислювальним стресом 
і генерацією активних форм кисню [19].

Втрата перицитів – встановлений факт розвитку діа-
бетичної ретинопатії, механізми виникнення і прогресу-
вання якої ще не зʼясовано [20]. У 2011 році припустили, 
що втрата перицитів мікросудинами сітківки відбувається 
через їхній апоптоз в умовах гіперглікемії, що спричи-
няє підвищення вивільнення глутамату, зниження рівня 
сигналів трофічних факторів, окислювальний стрес, 
підвищення концентрації інтерлейкінів (IL-1β, IL-6, IL-8) 
та туморонекротичного фактора [21].

Зменшення кількості перицитів при хворобі Альц-
геймера викликає втрату щільних контактів між ендо-
теліальними клітинами та призводить до збільшення 
проникності гематоенцефалічного барʼєра [22]. Хронічна 
гіпоперфузія головного мозку у гризунів призводить до 
втрати перицитів і зменшення покриття перицитами 
церебральних мікросудин, а також до збільшення про-
никності гематоенцефалічного барʼєра [23]. 

Sweeney M. D. et al. в огляді нейродегенеративних 
захворювань вказують на можливість збільшення проник-
ності гематоенцефалічного бар’єра через пошкодження 
матриксними металопротеїназами щільних з’єднань 
ендотелію. Збільшення проникності гематоенцефаліч-
ного бар’єра також спричиняють проангіогенні фактори, 
включаючи фактор росту ендотелію судин, який стимулює 
ангіогенез з утворенням негерметичних капілярів зі змен-
шеною кількістю перицитів та зниженою перфузією [24]. 

У нещодавніх дослідженнях з використанням мишей 
лінії PDGFRβ +/– з помірною втратою перицитів капіля-
рів мозку показано істотне збільшення часу адаптивної 
реакції мозкового кровотоку на локальну нейронну ак-
тивацію (Kisler et al., 2017) [25]. Встановлено, що миші 
з дефіцитом перицитів втрачають AQP4 на периваску-
лярних ніжках астроцитів [12]. Persidsky Y. et al. (2015) 
вважають, що дисфункція перицитів може спричинити 
пошкодження гематоенцефалічного барʼєра кількома 
механізмами, включаючи зміну синтезу компонентів 
базальної мембрани мікросудин, зменшення молекул, що 
підтримують бар’єрну функцію мікросудин, підвищену 
секрецію прозапальних цитокінів і металопротеїназ [26]. 
Наведені результати досліджень різних авторів свідчать, 
що втрата перицитів при цукровому діабеті зумовлює 
прогресування просочення церебральних капілярів ком-
понентами плазми крові та розвиток фіброзу судинних 
стінок, які в нашому дослідженні підтверджені гісто-
хімічними, імуногістохімічними та морфометричними 
методиками в померлих хворих на ЦД 2 типу.
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За результатами морфометрії, кортикальні капіляри у 
померлих хворих на ЦД 2 типу мали вірогідно більший 
на 4,9 % зовнішній діаметр, менший на 9,78 % внутріш-
ній діаметр та на 66,62 % потовщені стінки (порівняно з 
групою умовного контролю) через накопичення ШИК+ 
компонентів плазми крові та фіброз, підтверджений 
більшою на 22,96 % площею експресії колагену IV типу 
в стінках мікросудин. Хронічна гіперглікемія на тлі де-
фіциту перицитів впливає на підвищену продукцію ен-
дотеліальними клітинами матриксного фібронектину та 
колагену IV типу [27], спричиняє прогресування фіброзу 
стінки мікросудин. За даними Z. Amtul et al., фіброз стінки 
церебральних мікросудин зумовлений суттєво підвище-
ним рівнем експресії матриксної металопротеїнази-9 
(MMP-9) [28] і стійким дисбалансом її співвідношення до 
тканинного інгібітора металопротеїнази-1, що показано 
в нашому попередньому досліджені [29].

Отже, патоморфологічні ознаки діабетичної цере-
бральної мікроангіопатії в померлих хворих на цу-
кровий діабет 2 типу – втрата перицитів через їхній 
апоптоз, суттєві розширення базальних мембран із 
накопиченням у них електроннощільного аморфного 
матеріалу та колагенових фібрил, значуще потовщення 
стінок мікросудин через накопичення в них ШИК-по-
зитивних компонентів плазми крові та фіброз зі збіль-
шенням колагену IV типу.

Висновки
1. У потовщених стінках капілярів кори головного 

мозку померлих хворих на ЦД 2 типу кількість перици-
тів вірогідно менша на 57,14 %, ніж у групі померлих 
хворих умовного контролю та на 50,00 % менша, ніж у 
групі померлих хворих на дисциркуляторно-ішемічну 
енцефалопатію.

2. При цукровому діабеті 2 типу в капілярах кори голов-
ного мозку, за даними електронної мікроскопії, визначили 
апоптоз перицитів і поодиноких ендотеліальних клітин, 
накопичення колагенових фібрил та електроннощільного 
аморфного матеріалу в суттєво розширених базальних 
мембранах, а також збільшення вмісту колагену 4 типу 
за результатами імуногістохімічних досліджень.

3. Рівень апоптозу в клітинах мікросудин кори голов-
ного мозку, визначений за рівнем експресії каспази-3, 
у померлих хворих на ЦД 2 типу значно (на 230,85 %) 
вищий порівняно з групою умовного контролю та на 
81,67 % вищий, ніж у групі померлих хворих на дисци-
ркуляторно-ішемічну енцефалопатію.

4. Стінки капілярів кори головного мозку померлих 
хворих на цукровий діабет 2 типу суттєво потовщені 
через просочення білками плазми крові та фіброз (їхня 
товщина більша на 66,62 % та 20,31 % порівняно з гру-
пою умовного контролю та з групою померлих хворих 
на дисциркуляторно-ішемічну енцефалопатію), а також 
мають менший внутрішній діаметр (на 9,78 % та 9,03 % 
менший, ніж у групах померлих хворих умовного конт-
ролю та осіб із дисциркуляторно-ішемічною енцефало-
патією відповідно).

Перспективи подальших досліджень. Вивчення меха-
нізмів, задіяних у процесі патологічного ремоделювання 
мікроциркуляторного русла головного мозку та перива-
скулярного простору при цукровому діабеті 2 типу.
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Мета роботи – аналіз фактора ризиків онкопатології, що постійно діють, для визначення медико-географічних особливостей та 
оцінювання їхнього впливу на онкопатологію населення Запорізької області.

Матеріали та методи. Просторово-географічним та аналітико-статистичним методами виконали медико-географічну дифе-
ренціацію територій з оцінюванням якості навколишнього природного середовища. Епідеміологічне дослідження злоякісних 
новоутворень здійснили ретроспективно за 2004–2015 рр. за МКХ-10. Вплив довкілля на онкопатологію вивчали за допомогою 
атрибутивної фракції.

Результати. Геоактивний простір характеризується розмаїттям природно-кліматичних умов: літосфери, гідросфери та ландшафтів. 
Основні фізико-географічні об’єкти Запорізького краю (Український кристалічний щит, р. Дніпро, Азовське море) сформували 
шість зон, що відрізняються багатогранністю системоформувальних елементів. Визначили специфічні риси розривних порушень 
літосфери Українського кристалічного щита: аномально висока електропровідність земної кори, інтенсивні електромагнітні поля, 
висока концентрація радону у водоносних горизонтах і потоки високоенергетичних флюїдів.

Висновки. Найвищий геопатогенний вплив спостерігають у зоні розлому Українського кристалічного щита, де зареєстрували 
найвищі значення атрибутивної фракції злоякісних новоутворень з-поміж усього населення (26,8 %), серед дорослого (25,4 %) та 
працездатного (32,7 %) населення. Найслабший онкопатологічний потенціал природних умов виявили в долині прориву Дніпра 
та на Приазовській височині, де атрибутивна фракція майже для всіх показників не перевищувала 8,2 %.

Ключові слова: медична географія, онкопатологія, опромінення.
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Medical and geographical determinants of oncopathology in the population
M. P. Hrebniak, O. V. Kirsanova, V. V. Taranov, N. H. Mikriukova

The aim: to study the permanent risk factor of oncopathology in order to determine its medical and geographical features and assess 
their impact on oncopathology of the population of Zaporizhzhia region.

Materials and methods. By means of spatial and geographical, as well as analytical and statistical methods, territories were medically 
and statistically differentiated, with the assessment of the natural environment quality. Epidemiological study of malignant neoplasms was 
conducted retrospectively for the period of 2004–2015, in accordance with the International Classification of Diseases ICD-10. Determination 
of environmental impact on oncopathology was performed using the attributive fraction.

Results. Geoactive space is characterized by a variety of natural and climatic conditions of lithosphere, hydrosphere and landscapes. The 
main physical and geographical objects of the Zaporizhzhia region (Ukrainian Crystal Shield, the Dnipro, the Sea of Azov) form six zones, 
which differ in the diversity of system-forming elements. Specific features of discontinuous disturbances of the lithosphere of the Ukrainian 
crystal shield are abnormally high electrical conductivity of the earth’s crust, intense electromagnetic fields, high concentration of radon 
in aquifers, and streams of high-energy fluids.

Conclusions. The highest geopathogenic impact is manifested in the fault zone of the Ukrainian crystal shield. The highest values 
of the attributive fraction of malignant neoplasms were registered in this zone among the whole population (26.8 %), among the adult 
population (25.4 %) and the able-bodied population (32.7 %). The oncopathological potential of natural conditions was least manifested 
in the valley of the Dnipro breakthrough and the Azov Upland, where the attributive fraction for almost all indicators did not exceed 8.2 %.
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Медико-географические детерминанты онкопатологии населения
Н. П. Гребняк, Е. В. Кирсанова, В. В. Таранов, Н. Г. Микрюкова

Цель работы – анализ постоянно действующего фактора риска онкопатологии для определения медико-географических осо-
бенностей и оценки их влияния на онкопатологию населения Запорожской области.

Материалы и методы. Пространственно-географическим и аналитико-статистическим методами проведена медико-географи-
ческая дифференциация территорий с оценкой качества окружающей природной среды. Эпидемиологическое исследование 
злокачественных новообразований проведено ретроспективно за 2004–2015 гг. в соответствии с МКБ-10. Влияние окружающей 
среды на онкопатологию изучали с помощью атрибутивной фракции.

Результаты. Геоактивное пространство характеризуется разнообразием природно-климатических условий: литосферы, гид-
росферы и ландшафтов. Основные физико-географические объекты Запорожского края (Украинский кристаллический щит, 
р. Днепр, Азовское море) сформировали шесть зон, отличающихся многогранностью системообразующих элементов. Определены 
специфические черты разрывных нарушений литосферы Украинского кристаллического щита: аномально высокая электропро-
водность земной коры, интенсивные электромагнитные поля, высокая концентрация радона в водоносных горизонтах и потоки 
высокоэнергетических флюидов.

Выводы. Самое сильное геопатогенное влияние наблюдали в зоне разлома Украинского кристаллического щита, где зареги-
стрированы высокие значения атрибутивной фракции злокачественных новообразований среди всего населения (26,8 %), среди 
взрослого (25,4 %) и трудоспособного (32,7 %) населения. Онкопатологический потенциал природных условий в меньшей степени 
проявился в долине прорыва Днепра и на Приазовской возвышенности, где атрибутивная фракция почти для всех показателей 
не превышала 8,2 %.

Ключевые слова: медицинская география, онкопатология, облучение.
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Природно-кліматичні умови та геоактивний простір 
відіграють важливу роль у формуванні здоров’я насе-
лення. Так, серед населення поширюються індикаторні 
патології, тобто специфічні патологічні стани або 
захворювання, що пов’язані зі специфікою території. 
Фактори довкілля можуть бути причиною розвитку 
захворювань, а також зумовлювати їхній патоморфоз. 
Характерні риси цих патологій – тривала дія етіоло-
гічного чинника малої інтенсивності на популяцію та 
системний характер [1].

Поширені індикаторні патології – злоякісні новоутво-
рення. Фактори довкілля та спосіб життя мають пріори-
тетне значення в етіології злоякісних новоутворень [2,3]. 
За сучасними оцінками, внесок довкілля в онкологічну 
смертність становить до 20 % залежно від екологічного 
стану територій. За даними ВООЗ, внесок забруд-
нення повітря у смертність від раку легень становить  
17 % [4]. 

Радіаційний стан довкілля також суттєво впливає на 
онкопатологію. Пріоритетне джерело природного опро-
мінення населення України – радон, що зумовлює майже 
2/3 загальної дози [5].

Отже, медико-географічні дослідження спрямовані на 
актуальні проблеми природних ризиків для здоров’я, що 
діють постійно. Медико-географічний аналіз дає змогу 
визначати території, що мають бути пріоритетними для 
впровадження управлінських заходів зі збереження гро-
мадського здоров’я.

Мета роботи
Аналіз фактора ризиків онкопатології, що постійно діють, 
для визначення медико-географічних особливостей та 
оцінювання їхнього впливу на онкопатологію населення 
Запорізької області.

Матеріали і методи дослідження
Для характеристики ризиків онкопатології склали гео-
інформаційну базу даних захворюваності на злоякісні 
новоутворення на картографічній основі. Епідеміологічне 
дослідження злоякісних новоутворень здійснили ретро-
спективно за 2004–2015 рр. за МКХ-10. Використали 
матеріали медичної статистики в Запорізькій області, 
картографічну інформацію опублікованих джерел, а та-
кож власні аналітичні дані. Загалом у базу даних внесли 
та проаналізували майже 14 тисяч одиниць інформації. 
Під час роботи показники аналізували у відносних вели-
чинах (на 100 тис.).

За допомогою просторово-географічного й аналіти-
ко-статистичних методів здійснили медико-географічну 
диференціацію територій з оцінюванням якості довкіл-
ля. Неоднорідність літосфери, гідросфери, геохімічних 
ландшафтів детермінована геопатогенними зонами 
Українського кристалічного щита, Дніпра й Азовського 
моря. На підставі природно-геологічних і природно-клі-
матичних характеристик розрізняли шість зон: долина 
прориву Дніпра (ДПД), Оріхово-Павлоградська шовна 
зона Українського кристалічного щита (ОПШЗ), При-
азовська височина (ПВ), Приазовська берегова рівнина 
(ПБР), Лівобережна Нижньодніпровська рівнина (ЛНДР) 
та степова зона (СЗ).

Вплив довкілля на онкопатологію в різних зонах 
визначали за допомогою атрибутивної фракції (АФ), 
котру розраховували як відношення різниці ризиків між 
експонованою та неекспонованою групами населення до 
ризику виникнення несприятливого ефекту в експоно-
ваній групі. Математичне опрацювання даних виконали 
методами варіаційної статистики [6–8], використавши 
Місrosoft Eхcel.
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Результати
Результати дослідження щодо впливу природних умов 
на онкопатологію населення свідчать про їхнє найбіль-
ше значення в Оріхово-Павлоградській шовній зоні 
(рис. 1). Так, у цій зоні зареєстрували найбільші зна-
чення атрибутивної фракції злоякісних новоутворень 
серед працездатного населення (АФ – 32,7 %, 95 %, СI 
28,1–44,2%, р < 0,05), усього населення (АФ – 26,8 %, 
95 %, СІ 24,3–29,2 %, р < 0,05 ) та дорослого населення 
(25,4 %, 95 %, СІ 22,7–28,1 %, р < 0,05).

Про підвищений ризик онкопатології в розломній зоні 
Українського кристалічного щита свідчить і інший крите-
рій причинно-наслідкового зв’язку – відношення шансів. 
Так, для онкозахворюваності серед усього населення 
цей показник дорівнював 1,4 (95 %, СІ 1,1–2,2, р < 0,05), 
серед працездатного населення – 1,7 (95 %, СІ 1,1–2,6, 
р < 0,05), серед населення старшого віку – 1,5 (95 %, СІ 
1,1–2,3, р < 0,05). ОПШЗ також посідала другі рангові 
місця за атрибутивною фракцією онкозахворюваності 
населення старшого працездатного віку та смертності 
всього населення.

Обговорення
Головний чинник, що визначає умови життя населен-
ня, – геопатогенна зона шовного розлому Українського 
кристалічного щита. Відомі його особливості: інтен-
сивні аномалії високої електропровідності земної кори, 
геохімічні низькоомні глибинні аномалії, концентрації 
радіоактивного радону та токсичних елементів (Zn, Cr, 
Ni, Co, Mo) [6–8]. У механізмі формування онкопатології 
важлива етіопатогенетична роль належить електромаг-
нітним полям у шовних розломах унаслідок пригнічення 
активності деяких клонів клітин імунної системи та 
хромосомних аберацій [9].

Характерна риса ОПШЗ – розривні порушення літо-
сфери Українського кристалічного щита, що зумовлюють 
інтенсивні електромагнітні поля потоки високоенерге-
тичних флюїдів глибинних розломів, зокрема хімічно 
найагресивніших водних [3]. Специфіка зони – висока 
концентрація радону у водоносних горизонтах (бучаць-
кі, сарматські з зоною розщілин кристалічних порід 
докембрію). Індивідуальна доза опромінення через 
питну воду зі свердловин становить понад 700 мкЗв на 
рік. Через еманацію радону-222 з ґрунту еквівалентна 
рівноважна об’ємна активність у приміщеннях першого 
поверху будівель становить 153,2 Бк·м-3 (максимальне 
значення ЕРОА – 62,1 Бк·м-3), а річна доза опромінення 
дітей досягає 9,7 мЗв·рік-1 [10]. Онкопатогенність радону 
зумовлена пригніченням радіоактивних альфа-часток до 
аерозолів із наступним надходженням у дихальні шляхи, 
руйнуванням м’яких тканин дихального тракту [11,12].

Погодні умови – супутній фактор, що зумовлює ви-
сокий рівень захворюваності мешканців степової зони. 
Відомо, що найвищі рівні радону в атмосферному по-
вітрі визначають під час спеки в суху та вітряну погоду 
внаслідок виходу еманацій із ґрунту [14]. Характерна 

риса степової зони – суттєве навантаження техноген-
ними полютантами (пестициди, мінеральні добрива) 
внаслідок незворотного забруднення культивованих 
земель. Особливість їхньої дії полягає в тому, що вони, 
акумулюючись у ґрунті, трофологічними ланцюгами 
біогеоценозу зумовлюють канцерогенний ефект [15]. 
Встановлено, що в індивідів, які експоновані до них, 
підвищується ризик розвитку нирково-клітинного раку 
(ВР 1,82; DІ 1,10–3,00). Зі збільшенням тривалості екс-
позиції та кумулятивної дози відносний ризик зростає в 
6 разів [2]. З кумулятивною експозицією до пестицидів 
та інших хімічних сполук-забруднювачів атмосферного 
повітря зростає ризик розвитку раку молочної залози [16].

Ризик онкопатології посилюється в зонах АЕС. Відомо, 
що в населення поблизу АЕС, які працюють, поведінка 
зумовлена усвідомленням свого ставлення до території. 
Так, у сільського населення виявили вірогідно вищий 
показник тривожності. Його специфічні риси – сильніші 
кореляційні зв’язки між якістю життя, безпекою та реак-
тивною тривожністю, соматизацією, загальним здоров’ям 
[13]. Це підвищує ризик розвитку психосоматичних 
захворювань. У дослідженнях [17] встановлена суттєва 
залежність між емоційним стресом та онкологічними 
захворюваннями. У результаті нашого дослідження вста-
новили: найменший онкологічний потенціал спостеріга-
ли в долині прориву Дніпра, на Приазовській береговій 
рівнині та Приазовській височині, де атрибутивна фрак-
ція майже для всіх показників не перевищувала 8,2 %.

У результаті дослідження впливу природних умов на 
онкопатологію визначили доволі високий ризик для меш-
канців степової зони. Так, за атрибутивною фракцією їй 
належить одне перше місце (захворюваність населення 
старшого працездатного віку) та три других місця (за-
хворюваність усього населення, дорослого населення та 
працездатного віку).

СЗ – безводна зона з посушливим кліматом, частими 
посухами, сильною спекою. Водоносні горизонти зна-
ходяться в акчагильських і сарматських відкладеннях, 
характеризуються доволі високими загальною мінералі-
зацією, жорсткістю та радіоактивністю за радоном-222. 
У степовій зоні важливим фактором, що визначає умови 
життя населення, є імовірність виникнення надзвичайних 
ситуацій. Відомо, що природні надзвичайні ситуації – 
головні психосоматичні чинники онкопатології. З-поміж 
таких природних станів сільське населення вирізняє 
посуху [13].

Найвища атрибутивна фракція смертності зареєстро-
вана на Лівобережній Нижньодніпровській рівнині. 
Вона розташована у степовій зоні в межах Приазов-
сько-Причорноморської рівнини. На геопатогенність 
природних умов цієї зони суттєво впливає розгалужена 
мережа підземних водних потоків. Головні фактори, що 
визначають умови життя населення ЛНДР, – вплив АЕС 
на довкілля та можливість виникнення надзвичайних 
ситуацій. У сільського населення в зонах АЕС встановили 
кореляційний зв’язок між станом занепокоєності щодо 
ризику виникнення посухи та показниками соматизації, 
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Рис. 1. Характеристика впливу природних умов у різних зонах на злоякісні новоутворення населення за атрибутивним фактором.
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тривоги та реактивної тривожності [13]. Специфічні 
риси долини прориву Дніпра – розміщення на Україн-
ському кристалічному щиті з численними кар’єрами, 
що підвищують проникність водоносних горизонтів. Се-
редньогеометричне ЕРОА радону-222 в повітрі будівель 
становить 47 Бк·м3, а доза опромінення людей у них – 2,3 
мЗв·рік. ПБР знаходиться в межах Азово-Причорномор-
ської синеклізи. Клімат – південний морський із рівнем 
сумарної сонячної радіації майже 2360 мДж/м3. Верхній 
шар ґрунту представлений піщано-глинистими породами 
та вапняками з піском.

Основні шляхи опромінення населення поблизу АЕС – 
зовнішній, від опадів радіонуклідів на поверхню ґрунту 
та від радіоактивних хмар, що формуються викидами 
підприємства, та внутрішній, унаслідок інгаляційного 
надходження ізотопів в організм і вживання харчів. Річ-
на доза опромінення жителів становить 0,17 мЗв. Ризик 
виникнення негативних наслідків у населення становить 
3,87·10-4 [17]. Ефект радіаційного фактора схожий із дією 
хімічних речовин канцерогенного характеру [18]. Радіо-
активність водних горизонтів за радоном-222 становить 
3,4–14,6 Бк/м3. Отже, природні умови в долині прориву 
Дніпра мають сприятливий характер для здоров’я.

Результати аналізу даних онкопатології показали, що 
природні умови найбільше впливають на захворюваність 
на злоякісні новоутворення серед працездатного (АФ до 
32,7 %) та старшого (АФ до 24,9 %) віку. Високий ризик 
онкологічних захворювань, імовірно, детермінований 
комплексною дією природних факторів і шкідливих 
виробничих умов на популяційному рівні.

Значна атрибутивна фракція онкопатології у людей 
старшого віку вказує на збільшення імовірності канце-
рогенних ефектів. Відомо, що з віком суттєво зростає за-
хворюваність на рак через накопичення впливу факторів 
ризику. Накопичення ризиків при цьому поглиблюється 
тенденцією до зниження ефективності механізмів клітин-
ної регенерації [18]. Поширені фактори ризику розвитку 
раку в осіб старшого віку – нездоровий спосіб життя, 
хронічні захворювання та забруднення повітря.

Висновки
1. Геоактивний простір характеризується розмаїттям 

природно-кліматичних умов: літосфери, гідросфери та 
ландшафтів. Основні фізико-географічні об’єкти Запо-
різького краю (Український кристалічний щит, р. Дніпро, 
Азовське море) сформували шість зон, що відрізняються 
багатогранністю системоформувальних елементів.

2. Найбільший геопатогенний вплив спостерігають у 
зоні розлому Українського кристалічного щита, де зареє-
стрували найвищі значення атрибутивної фракції злоякіс-
них новоутворень з-поміж усього населення (26,8 %), серед 
дорослого (25,4 %) та працездатного (32,7 %) населення.

3. Визначили специфічні риси розривних порушень 
літосфери Українського кристалічного щита: аномально 
висока електропровідність земної кори, інтенсивні елек-
тромагнітні поля, висока концентрація радону в водоно-
сних горизонтах і потоки високоенергетичних флюїдів.

4. Найслабший онкопатологічний потенціал природних 
умов виявили в долині прориву Дніпра та на Приазов-
ській височині, де атрибутивна фракція майже для всіх 
показників не перевищувала 8,2 %.
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Досвід, результати та можливі перспективи організації 
оптимально доступної первинної медичної допомоги  
сільському населенню Запорізької області
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Оцінювання діяльності вітчизняної системи охорони здоров’я – важливе та актуальне питання сьогодення, особливо на тлі ак-
тивних процесів реформування цієї галузі. Один з її важливих елементів – вивчення доступності надання первинної медичної 
допомоги сільському населенню.

Мета роботи – аналіз територіальної доступності первинної медичної допомоги, адекватності й ефективності принципів форму-
вання мережі медичних закладів первинної ланки в сільських районах Запорізької області для розв’язання проблемних питань та 
оптимізації розміщення медичних установ первинної ланки у сільській місцевості.

Матеріали та методи. Матеріали для досліджень – відомості офіційної статистичної звітності за останні 20 років, що характеризують стан 
здоров’я та ступінь доступності медичної допомоги сільському населенню. Під час роботи застосували методику комплексного соціально-гі-
гієнічного дослідження з використанням історичного, соціологічного, санітарно-статистичного методів, організаційного експерименту тощо.

Результати. Наведено основні результати вивчення сучасного стану організації первинної медичної допомоги сільському населенню 
Запорізької області на тлі активних процесів реформування галузі. Виявили, що основними складовими елементами, які форму-
ють систему доступності, є територіальний, медичний, соціальний та економічний. Визначили основні чинники, що впливають на 
територіальну доступність. Це передусім характер розселення сільських жителів (густота, компактність, радіус обслуговування, 
питома вага сільського населення, відстань між селами, відстань від житла до медичного закладу), стан і якість доріг, транспортне 
сполучення між населеними пунктами та медичними закладами, наявність засобів зв’язку.

Висновки. Під час формування чи удосконалення мережі закладів охорони здоров’я в сільській місцевості важливе значення мають 
певні чинники, як-от густота населення, компактність його розміщення, радіус обслуговування, відстань між селами, від житла до медич-
ного закладу, стан і якість доріг, транспортне сполучення між населеними пунктами і медичними закладами тощо. Ці фактори потрібно 
враховувати під час розв’язання питання щодо раціонального розміщення медичних установ первинної ланки в сільській місцевості.

Ключові слова: охорона здоров’я, реформування, первинна медична допомога, сільське населення, доступність послуг охорони 
здоров’я.
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The experience, results, and possible perspectives of organizing the optimally accessible primary medical care  
for the rural population of Zaporizhzhia region
O. H. Aleksieiev, V. V. Taranov, V. P. Petrykhin

Nowadays, the assessment of the activity of the domestic healthcare system is an important and actual issue, especially against 
the background the active reformation of this industry. One of the important elements of the assessment is studying the availability of 
primary healthcare to the rural population.

The aim of this work is to study the territorial accessibility of primary healthcare, the adequacy and effectiveness of the principles of forming 
a network of primary care facilities in the rural areas of Zaporizhzhia region that enables to address issues and optimize the location of 
primary care facilities in the rural areas.

Materials and methods. The materials of the research were the data of the official statistical reports for the past 20 years, which 
characterize the state of health and the degree of medical care accessibility to the rural population. During the research, the technique of 
complex social and hygienic research was applied, with the use of historical, sociological, sanitary and statistical methods, organizational 
experiment and others.
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Results. The article presents the main results of studying the current state of primary healthcare organization for the rural population of 
Zaporіzhzhia region against the background of active reforming processes. According to the research results, the main elements forming 
the system of accessibility are territorial, medical, social and economic. The main factors of impact on territorial accessibility are identified. 
These are: the nature of the settlement of rural residents (density, compactness, service-area radius, the proportion of the rural population, 
the distance between villages, the distance from a household to a healthcare facility); quality of roads; transport connections between 
settlements and healthcare facilities; availability of communication means.

Conclusions. As a result of the research, the following conclusions were drawn. Such factors as population density, compactness of its 
location, service-area radius, distance between villages, distance from a household to a healthcare facility, condition and quality of roads, 
transport connections between settlements and healthcare facilities are important during forming or improving the network of healthcare 
facilities in rural areas. These factors must be considered for the rational placement of primary care facilities in rural areas.

Key words: health protection, reform, primary healthcare, rural population, availability of health services.
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Опыт, результаты и возможные перспективы организации оптимально доступной первичной медицинской помощи 
сельскому населению Запорожской области
А. Г. Алексеев, В. В. Таранов, В. П. Петрихин

Оценка деятельности отечественной системы здравоохранения – важный и актуальный вопрос, особенно на фоне активных 
процессов реформирования этой отрасли. Один из ее важных элементов – изучение доступности предоставления первичной 
медицинской помощи сельскому населению.

Цель работы – проведение анализа территориальной доступности первичной медицинской помощи, адекватности и эффектив-
ности принципов формирования сети медицинских учреждений первичного звена в сельских районах Запорожской области для 
решения проблемных вопросов и оптимизации размещения медицинских учреждений первичного звена в сельской местности.

Материалы и методы. Материалы для исследования – данные официальной статистической отчетности за последние 20 лет, 
характеризующие состояние здоровья и степень доступности медицинской помощи сельскому населению. В ходе работы при-
менили методику комплексного социально-гигиенического исследования с использованием исторического, социологического, 
санитарно-статистического методов, организационного эксперимента и другие.

Результаты. Представлены основные результаты изучения современного состояния организации первичной медицинской 
помощи сельскому населению Запорожской области на фоне активных процессов реформирования отрасли. Установлено, что 
основными составляющими элементами, которые формируют систему доступности, являются территориальный, медицинский, 
социальный и экономический. Определены основные факторы, влияющие на территориальную доступность. Это прежде всего 
характер расселения сельских жителей (плотность, компактность, радиус обслуживания, удельный вес сельского населения, 
расстояние между селами, от жилья до медицинского заведения), состояние и качество дорог, транспортное сообщение между 
населёнными пунктами и медицинскими заведениями, наличие средств связи.

Выводы. При формировании или усовершенствовании сети заведений здравоохранения в сельской местности имеют значение 
такие факторы, как плотность населения, компактность его размещения, радиус обслуживания, расстояние между селами, от 
жилья до медицинского заведения, состояние и качество дорог, транспортное сообщение между населёнными пунктами и меди-
цинскими заведениями и другие. Эти факторы нужно учитывать при решении вопросов рационального размещения медицинских 
учреждений первичного звена в сельской местности.
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У процесі реформування галузі охорони здоров’я в 
Україні виникають питання, що стосуються організації 
медичної допомоги різним верствам населення. Одне 
з найбільш актуальних питань цього ряду – первинна 
медична допомога сільському населенню, що має бути 
якісною та доступною. Доступність допомоги жителям 
села, за даними сучасної фахової літератури, майже не 
досліджена. Більшість наукових робіт цього спрямування 
здійснювали доволі давно, ще до реформ, а отже їхні 
результати втратили актуальність. Для розв’язання цих 
питань потрібні нові підходи й нові дослідження.

Мета роботи
Аналіз територіальної доступності первинної медичної 
допомоги, адекватності й ефективності принципів фор-

мування мережі медичних закладів первинної ланки в 
сільських районах Запорізької області для розв’язання 
проблемних питань та оптимізації розміщення медичних 
установ первинної ланки у сільській місцевості.

Матеріали і методи дослідження
Матеріали для досліджень – відомості офіційної статис-
тичної звітності за останні 20 років, що характеризують 
стан здоров’я та ступінь доступності медичної допомоги 
сільському населенню. 

Під час роботи застосували методику комплексного 
соціально-гігієнічного дослідження з використанням 
історичного, соціологічного, санітарно-статистичного 
методів, організаційного експерименту тощо.
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Результати
Протягом останніх років у Запорізькій області активно 
реформується охорона здоров’я. Головна увага звернена 
на пошук шляхів удосконалення первинної медико-са-
нітарної допомоги на засадах сімейної медицини в 
сільських районах. Це стосується передусім розвитку 
інфраструктури первинної ланки медичних закладів. До 
мережі закладів, що надають первинну медико-санітарну 
допомогу сільському населенню в Запорізькій області, 
належать дільничні лікарні та амбулаторії сімейного лі-
каря, фельдшерсько-акушерські та фельдшерські пункти. 
Ще з часів земської медицини такі заклади добре себе 
зарекомендували, довели свою життєздатність, і нині, 
на думку багатьох дослідників, не втратили свого зна-
чення в наданні первинної медико-санітарної допомоги 
жителям села.

З кожним роком зростає кількість амбулаторій сі-
мейного лікаря, в яких почали працювати спеціалісти, 
підготовані за фахом, збільшується кількість осіб, які 
підписали декларації та почали лікування в сімейного 
лікаря, підвищується авторитет сімейного лікаря серед 
населення. Накопичено чималий досвід в організації 
первинної медичної допомоги за принципом загальної 
практики/сімейної медицини в сільській місцевості.

Однак певні питання залишаються невирішеними і на 
практичному, і на теоретичному рівні. Так, привертає ува-
гу недостатня кількість наукових досліджень і публікацій 
щодо вивчення ефективності впровадження нових форм 
організації медичної допомоги у сфері охорони здоров’я, 
зокрема доступності цієї допомоги на селі.

У 1999 році кафедрою соціальної медицини та органі-
зації охорони здоров’я Запорізького державного медич-
ного університету за участю обласного відділу охорони 
здоров’я виконана науково-дослідна робота з вивчення 
цих питань. За її результатами визначені основні скла-
дові поняття доступності [4], запропонована теоретично 
обґрунтована модель системи організації оптимально 
доступної медико-санітарної допомоги сільському на-
селенню [2,3].

У результаті дослідження встановили: основними скла-
довими елементами, що формують систему доступності, 
є територіальний, медичний, соціальний та економічний. 
Визначили основні чинники, що впливають на територі-
альну доступність: характер розселення сільських жите-
лів (густота, компактність, радіус обслуговування, питома 
вага сільського населення, відстань між селами, від житла 
до медичного закладу), стан, якість доріг, транспортне 
сполучення між населеними пунктами та медичними 
закладами, наявність засобів зв’язку. Встановили, що 
територіальна доступність визначається можливостями 
населення отримувати медичну допомогу в повному 
обсязі за короткий термін часу в місцях постійного про-
живання [4].

Отже, теоретично обґрунтували визначення системи за-
галом та її елементів, технології управлінського впливу на 
них, необхідний склад виконавців і критерії оцінювання 
ефективності. Особливу увагу приділили раціональному 

розміщенню медичних закладів у різних районах області, 
враховуючи наведені чинники.

Рекомендації, що надані обласним відділом охорони 
здоров’я, згодом були реалізовані в деяких районах За-
порізької області.

Ефективність упровадження наведеної моделі вивчали 
під час соціологічного дослідження. У результаті опиту-
вання сільських жителів щодо задоволення населення 
медичним обслуговуванням у закладах охорони здоров’я 
за місцем проживання з’ясували: позитивно оцінили 
роботу 79,0 % респондентів, 16,4 % задоволені частково, 
4,6 % осіб не задоволені [3].

З’ясували, що провідний фактор, який впливає на 
кількість звернень жителів віддалених сіл у лікуваль-
но-профілактичні установи, – відстань. Для оцінювання 
використали лінійний коефіцієнт кореляції. Встановили, 
що чим більша відстань медичного закладу від районного 
центру, тим менша кількість звернень жителів цих сіл 
у центральну районну лікарню (r = -0,77, p < 0,05) [2].

Відзначимо, що у віддалених районах Запорізької об-
ласті такі чинники, як густота і компактність розселення 
суттєво нижчі порівняно з районами, що розташовані 
ближче до міста. Так, наприклад, густота населення у 
Приазовському районі – 13,33 особи/км2, Приморському 
– 20,35 особи/км2, Токмацькому – 14,55 особи/км2, Яки-
мівському – 17,37 особи/км2; у Запоріжжі цей показник 
становить 2211 осіб/км².

Відомо, що чим нижча густота населення на одиницю 
території, тим більший радіус медичного обслуговуван-
ня. Але цей факт зазвичай не враховують під час вибору 
місць розташування медичного закладу і визначення 
показника навантаження сільських лікарів. У містах, де 
велика густота населення, сімейний лікар обслуговує 
до 2000 осіб, а це, власне, мешканці двох-трьох багато-
поверхових будинків. У сільській місцевості така сама 
кількість населення проживає на більшій території у 
двох-трьох селах на відстані 5–10 км, що збільшує склад-
ність та обсяг роботи медика. На нашу думку, ці факти, й 
зокрема показник густоти населення, треба враховувати, 
визначаючи навантаження лікарів у сільській місцевості.

Обговорення
Реформа охорони здоров’я потребує впровадження 

нових форм організації медичного обслуговування на-
селення, а також змін структури та кількості медичних 
закладів. Цей процес відбувається в Запорізькій області: 
скорочуються наявні, з’являються нові, добре оснащені 
медичні заклади. Так, у 2021 році в області заплановано 
відкрити або модернізувати 17 амбулаторій сімейної 
медицини.

Нині в Запорізькій області відбувається процес зміни 
адміністративно-територіального устрою. У зв’язку з 
цим в області ліквідовано 20 районів, натомість створено 
5 районів (територіальних об’єднань) – Бердянський, 
Василівський, Запорізький, Мелітопольський і Поло-
гівський. Ці зміни зумовлюють необхідність перегляду 
мережі закладів, що надають первинну медико-санітарну 
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допомогу сільському населенню, не тільки в аспекті ад-
міністративного упорядкування, але й передусім щодо 
раціонального розміщення, зважаючи на доступність 
для населення.

У визначенні потреби в медичних закладах у сільських 
районах мають право і повинні брати участь органи міс-
цевого самоврядування. Але найперше беруть до уваги 
здатність громади фінансувати ці заклади, що нині обме-
жена. У результаті спостерігаємо негативну тенденцію 
до скорочення дільничних лікарень, а це є порушенням 
чинного законодавства. Тому необхідно нагадати, що 
при внесенні змін до «Основ законодавства України 
про охорону здоров’я» від 7 липня 2011 р. № 3611-VI 
про удосконалення надання медичної допомоги, було 
зазначено: наявна мережа закладів не може бути скоро-
чена. Втім, за даними офіційної статистичної звітності, 
за останні 20 років спостерігаємо чітку тенденцію до 
скорочення дільничних лікарень і збільшення сільських 
амбулаторій. Так, у 1980 році була 71 дільнична лікарня, у 
1996 році – 61, у 2000 – 43, а у 2020 році залишилося 23; 
щодо сільських амбулаторій, то у 1980 році їх було 15, у 
2000 – 70, у 2020 році функціонують уже 138 амбулаторій 
[2]. Дільничні лікарні, що залишилися, також планують 
реорганізувати в амбулаторії.

Отже, є підстави припустити, що такі зміни можуть 
призвести до обмеження доступності отримання амбула-
торної та стаціонарної допомоги жителям сіл. Відомо, що 
в сільських районах у складі населення переважають особи 
похилого та старечого віку. Головна особливість захворю-
ваності цих людей – переважно хронічні хвороби. Чимало 
сільських пенсіонерів живуть самотньо та потребують не 
тільки лікування, але й догляду (паліативна допомога). Про-
тягом багатьох років цю допомогу успішно надавали діль-
ничні лікарні. Але після реформування охорони здоров’я 
доля дільничних лікарень залишається або невизначеною, 
або вони будуть ліквідовані. На наше переконання, для 
забезпечення доступності стаціонарної медичної допомоги 
мешканцям сіл ці заклади треба обов’язково зберегти.

Медична доступність допомоги визначається мож-
ливостями населення своєчасно отримувати термінову, 
кваліфікаційну, спеціалізовану та консультативну допо-
могу в наявній мережі медичних закладів [4]. У Законі 
України про підвищення доступності та якості медичного 
обслуговування в сільській місцевості передбачено впро-
вадження сучасних технологій із медичного обслугову-
вання в сільській місцевості, зокрема з використанням 
телемедицини (телемедичне консультування, телеме-
дичний консиліум, телеметрія та домашнє телеконсуль-
тування) [1]. Однак на шляху реалізації цього важливого 
проєкту є перешкоди: неналежне інтернет-покриття, а 
інколи його взагалі немає, особливо у віддалених селах; 
брак необхідного технічного обладнання (комп’ютерної 
техніки) та уміння ним користуватися. Розв’язання цих 
питань потребує часу та чималого фінансування.

Соціальна доступність визначається можливостями 
держави гарантувати суспільству виконання конститу-
ційних прав людини та задоволенням самого населення 

цим процесом [4]. Вивчаючи якість і доступність ме-
дичної допомоги, не можна не враховувати суб’єктивне 
оцінювання ступеня задоволеності жителів медичною 
допомогою. Для цього широко застосовують методи 
соціологічних досліджень (анкетного опитування та 
інтерв’ю). Система організації медичної допомоги, 
власне, і створена для задоволення відповідних потреб 
людей, тому їхня думка з цього питання надзвичайно 
цінна. Навіть нефаховий погляд споживача часто може 
виявити значущі для нього, але приховані від фахівця або 
несуттєві, на його думку, недоліки. Але останнім часом 
в області не здійснювали такі дослідження.

Висновки
1. Під час формування або вдосконаленні мережі 

закладів охорони здоров’я в сільській місцевості мають 
значення певні чинники, як-от густота населення, ком-
пактність його розміщення, радіус обслуговування, від-
стань між селами, від житла до медичного закладу, стан 
і якість доріг, транспортне сполучення між населеними 
пунктами та медичними закладами тощо. Ці фактори 
потрібно враховувати під час розв’язання питання щодо 
раціонального розміщення медичних установ первинної 
ланки в сільській місцевості.

2. Порушені питання потребують додаткових наукових 
досліджень, зокрема соціологічних. Це дасть можливість 
враховувати й об’єктивну, і суб’єктивну складову якості 
та доступності первинної медичної допомоги сільському 
населенню.

3. Своєчасне розв’язання названих проблем допоможе 
вдосконалити дії щодо впровадження первинної меди-
ко-санітарної допомоги на засадах сімейної медицини, 
підвищити її якість та ефективність.
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Динаміка показників загальної фізичної підготовленості  
в системі фізичної терапії спортсменок віком 11–13 років,  
які спеціалізуються у важкій атлетиці,  
після травматичних ушкоджень опорно-рухового апарату
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F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – визначити динамічні характеристики показників загальної фізичної підготовленості важкоатлеток віком 11–13 років 
після травм опорно-рухового апарату у відновлювальному та тренувальному періодах фізичної терапії.

Матеріали та методи. Контингент дослідження – 45 спортсменок (вікова категорія – 11–13 років, кваліфікація ‒ І, ІІ, ІІІ юнацькі 
розряди) СДЮШОР «Спартак» із важкої атлетики Запорізької обласної ради, ДЮСШ «Колос» Кам’янсько-Дніпровського району 
Запорізької області, ДЮСШ Бердянської міської ради Запорізької області та Харківського обласного вищого училища фізичної 
культури і спорту, які спеціалізуються у важкій атлетиці. Пацієнтів після травм опорно-рухового апарату поділили на дві групи: 
основну (ОГ, n = 22) і контрольну (КГ, n = 23). Спортсменки контрольної групи отримували стандартну схему лікування (загально-
прийнята для медичних закладів). Для пацієнток основної групи у відновлювальному та тренувальному періодах розробили та 
впровадили програму фізичної терапії з контролем показників загальної фізичної підготовленості.

Методи дослідження: аналіз наукової літератури і джерел інформації, що представлені в мережі Інтернет; клінічне спостереження, 
педагогічне тестування, методи математичної статистики.

Результати. Аналіз показників загальної фізичної підготовленості спортсменок 11–13 років основної та контрольної груп, які 
спеціалізуються у важкій атлетиці, протягом відновлювального та тренувального періодів дає підстави констатувати: спортсменки 
основної групи мають кращі показники зростання, а динамічні характеристики їхньої загальної фізичної підготовленості мають 
лінійний характер із постійною спрямованістю до поліпшення. За показниками тесту «біг 30 м, с» зафіксували такі показники зро-
стання: спортсменки основної групи – -0,48, спортсменки контрольної групи – -0,29, різниця – -0,19. За показниками тесту «стрибок 
у довжину з місця, см» виявили такі показники зростання: спортсменки основної групи – +14, спортсменки контрольної групи – +5, 
різниця – +9. За результатами виконання тесту «згинання і розгинання рук в упорі лежачи, n» отримали показники: спортсменки 
основної групи – +4,44, спортсменки контрольної групи – +2,86, різниця – +1,58.

Висновки. Інтенсифікація тренувального процесу та форсування підготовки юних спортсменів у важкій атлетиці – провідні чинни-
ки, що призводять до травматичних ушкоджень опорно-рухового апарату, мультисистемних патологій і розвитку патоморфозних 
явищ. Показники загальної фізичної підготовленості спортсменок 11–13 років, які спеціалізуються у важкій атлетиці, дають підстави 
констатувати, що спортсменки основної групи мають більшу різницю зростання показників, а тренд їхньої загальної фізичної під-
готовленості має лінійну спрямованість на покращення. Показники загальної фізичної підготовленості спортсменок контрольної 
групи мають нелінійний характер за результатами тестів «біг 30 м, с» і «стрибок у довжину з місця, см».

Ключові слова: фізична підготовленість, фізична терапія, важка атлетика, спортсменки, травма, опорно-руховий апарат.
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Dynamics of general physical fitness indicators in the system of physical therapy of 11–13-year-old women weightlifters  
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The aim of the work to determine the dynamic characteristics of overall physical condition indicators in 11–13-year-old female weightlifters 
after injuries of the musculoskeletal system at the training stage of physical therapy.
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Materials and methods. The experimental population comprised 45 female weightlifters (aged 11–13 years, qualification ‒ I, II, III junior 
categories) from SСYSSOR “Spartak” of the Zaporizhzhia regional council, CYSS “Kolos” of Kamiansko-Dniprovskyi district of Zaporizhzhia 
region, Berdiansk CYSS of Zaporizhzhia Region City Council, and students of Kharkiv Regional Higher School of Physical Culture and 
Sports majoring in weightlifting. Patients after musculoskeletal injuries were divided into two groups: main (MG, n = 22) and control (CG, 
n = 23). Patients of the control group underwent standard treatment (generally prescribed in medical establishments). For main group 
patients in the training period, the program of physical therapy has been developed and implemented, with the current control of overall 
physical condition indicators.

Research methods. Analysis of literature and sources of information presented on the Internet; clinical observations; pedagogical testing; 
methods of mathematical statistics.

Results. Analysis of overall physical condition indicators of athletes of 11–13-year-old weightlifters of the main and control groups during 
the recovery and training periods allows us to state that main group athletes have higher growth rates, and dynamic characteristics 
of their overall physical condition are linear with constant focus on improvement. According to the indicators of “running 30 m, s” test, 
the following growth indicators were recorded: main group athletes (-0.48), control group athletes (-0.29), the difference (-0.19). According 
to the indicators of “standing long jump, cm” test, the following growth indicators were recorded: main group athletes (+14), control group 
athletes (+5), difference (+9). According to the results of the test “flexion-extension of the arms in the supine position, n” the following 
indicators were obtained: main group athletes (+4.44), control group athletes (+2.86), difference (+1.58).

Conclusions. Intensification of the training process and forcing the training of junior athletes in weightlifting are the leading factors that 
result in injuries of the musculoskeletal system, multisystem pathologies and the development of pathomorphic phenomena. Indicators 
of overall physical condition of weightlifters aged 11–13 allow us to state that main group athletes have a higher difference in growth, and 
the tendency of their overall physical condition has a linear focus on improvement. Indicators of overall physical condition of control group 
athletes are nonlinear, according to “running 30 m, s” and “standing long jump, cm” the test results.

Key words: physical condition, physical therapy, weightlifting, female athletes, injuries, musculoskeletal system.
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Динамика показателей общей физической подготовленности в системе физической терапии спортсменок  
в возрасте 11–13 лет, которые специализируются в тяжёлой атлетике, после травматических повреждений  
опорно-двигательного аппарата
Э. Ю. Дорошенко, А. А. Орлов, Е. Е. Черненко, А. М. Гуреева, И. В. Шаповалова, В. И. Глухих, С. Г. Польской,  
И. А. Сазанова, М. Н. Сыромятников

Цель работы ‒ определить динамические характеристики показателей общей физической подготовленности тяжелоатлеток в 
возрасте 11–13 лет после травм опорно-двигательного аппарата в восстановительном и тренировочном периодах физической 
терапии.

Материалы и методы. Контингент обследованных – 45 спортсменок (возрастная категория – 11–13 лет, квалификация ‒ І, ІІ, 
ІІІ юношеские разряды) СДЮШОР «Спартак» по тяжелой атлетике Запорожского областного совета, ДЮСШ «Колос» Камен-
ско-Днепровского района Запорожской области, ДЮСШ Бердянского городского совета Запорожской области и Харьковского 
областного высшего училища физической культуры и спорта, специализирующихся в тяжелой атлетике. Пациентов после травм 
опорно-двигательного аппарата поделили на две группы: основную (ОГ, n = 22) и контрольную (КГ, n = 23). Спортсменки кон-
трольной группы получали стандартную схему лечения (общепринятая для медицинских учреждений). Для пациенток основной 
группы в восстановительном и тренировочном периодах разработана и внедрена программа физической терапии с контролем 
показателей общей физической подготовленности.

Методы исследования: анализ научной литературы и источников информации, представленных в сети Интернет; клиническое 
наблюдение, педагогическое тестирование, методы математической статистики.

Результаты. Анализ общей физической подготовленности спортсменок 11–13 лет основной и контрольной групп, специализиру-
ющихся в тяжёлой атлетике, в течение восстановительного и тренировочного периодов позволяет констатировать: спортсменки 
основной группы имеют более высокие показатели прироста, а динамические характеристики их общей физической подготовлен-
ности имеют линейный характер с постоянной направленностью к улучшению. По показателям теста «бег 30 м, с» зафиксированы 
такие показатели прироста: спортсменки основной группы – -0,48, спортсменки контрольной группы – -0,29, разница – -0,19. По 
показателям теста «прыжок в длину с места, см» установлены такие показатели прироста: спортсменки основной группы – +14, 
спортсменки контрольной группы – +5, разница – +9. По результатам выполнения теста «сгибание и разгибание рук в упоре лёжа, 
n» получили такие показатели: спортсменки основной группы – +4,44, спортсменки контрольной группы – +2,86, разница – +1,58.

Выводы. Интенсификация тренировочного процесса и форсирование подготовки юных спортсменов в тяжёлой атлетике – ведущие 
факторы, которые приводят к травматическим повреждениям опорно-двигательного аппарата, мультисистемным патологиям и 
развитию патоморфозных явлений. Показатели общей физической подготовленности спортсменок 11–13 лет, специализирую-
щихся в тяжелой атлетике, позволяют констатировать, что спортсменки основной группы имеют более высокую разницу прироста 
показателей, а тренд их общей физической подготовленности имеет линейную направленность на улучшение. Показатели общей 
физической подготовленности спортсменок контрольной группы имеют нелинейный характер по результатам тестов «бег 30 м, 
с» и «прыжок в длину с места, см».

Ключевые слова: физическая подготовленность, физическая терапия, тяжёлая атлетика, спортсменки, травмы, опорно-двига-
тельный аппарат.
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E. Yu. Doroshenko, А. А. Orlov, O. Ye. Chernenko, A. M. Hurieieva, I. V. Shapovalova, V. I. Hlukhykh, S. H. Polskyi, I. O. Sazanova, М. M. Syromiatnykov

Сучасна важка атлетика характеризується високим рівнем 
спортивних досягнень і конкуренцією провідних важко-
атлетичних шкіл на офіційних змаганнях національного 
та міжнародного рівнів. Такий стан речей призводить 
до інтенсифікації тренувального процесу та явищ, що 
пов’язані з форсуванням підготовки спортсменів на ета-
пах попередньої та спеціалізованої базової підготовки 
у структурі багаторічного вдосконалення. Це зумовлює 
підвищення показників спортивного травматизму внас-
лідок перетренованості та невідповідності фізичних 
навантажень можливостям організму у віці 11–13 років. У 
переважній більшості випадків травматичні ушкодження 
стосуються опорно-рухового апарату спортсменів. Осо-
бливо актуальні ці питання для жіночої важкої атлетики 
внаслідок специфічних особливостей жіночого організму, 
що пов’язані з формуванням у дівчат віком 11–13 років 
оваріально-менструального циклу та специфічних функ-
цій жіночого організму, зокрема репродуктивної.

Проблемним питанням щодо профілактики спортивно-
го травматизму та фізичної терапії травматичних ушко-
джень опорно-рухового апарату спортсменів у силових 
видах спорту загалом і важкій атлетиці зокрема присвя-
чені дослідження вітчизняних [3,6,8,9] і закордонних 
фахівців [1,2,13,16]. Епідеміологічним характеристикам 
структури і поширеності спортивного травматизму у 
різних видах спорту присвячені дослідження [4,20,21], 
що акцентують на особливостях травм і пошкоджень 
опорно-рухового апарату у спортсменів відповідно до 
диференціації за групами видів спорту (спортивні ігри, 
єдиноборства, циклічні, складнокоординаційні, силові 
тощо), статтю (чоловіки, жінки), рівнем кваліфікації 
(аматори, кваліфіковані спортсмени, професіонали, елітні 
атлети тощо).

Окремий напрям у фізичній терапії травматичних 
ушкоджень опорно-рухового апарату у силових видах 
спорту – дослідження на офіційних міжнародних зма-
ганнях, як-от Олімпійські ігри, чемпіонати Європи і 
світу, Кубки світу, що відбуваються на тлі психологіч-
них стрес-факторів і потребують граничної мобілізації 
функціональних систем організму спортсменів в екс-
тремальних умовах виконання максимальних фізичних 
навантажень [12,16,18].

Прикладним питанням присвячені дослідження, що 
стосуються локалізації травматичних ушкоджень на 
різних ділянках тіла спортсменів ‒ верхніх або нижніх 
кінцівках, тулубі, шиї та голові [19,26]. У дослідженні 
[10] наведено показники спортивного травматизму 
у кваліфікованих спортсменів, які спеціалізуються у 
важкій атлетиці. Автори визначили типи та локалізацію 
травматичних ушкоджень опорно-рухового апарату групи 
спортсменів протягом року: розтягнення м’язів ‒ 251 
випадок (44,8 % ‒ загальна дисперсія), тендиніт ‒ 135 
(24,1 %), розтягнення зв’язок ‒ 73 (13,0 %), судома ‒ 34 
(6,1 %), забій ‒ 17 (3,0 %), синовіт ‒ 10 (1,8 %), бурсит ‒ 9 
(1,6 %), інші ‒ 8 (1,4 %), садно ‒ 6 (1,1 %), перелом ‒ 6 
(1,1 %), підвивих ‒ 5 (0,9 %), пошкодження нерва ‒ 4 
(0,7 %), розрив – 1 (0,2 %), струс – 1 (0,2 %).

Дискусійними залишаються питання щодо залежності 
отримання травм і надання медичної допомоги у спорт-
сменів, які спеціалізуються у кросфіті та традиційній 
важкій атлетиці [17]. У дослідженні [23] показано, що 
тренування в кросфіті змінюють показники нейротрофіч-
ного фактора (Brain-derived neurotrophic factor) i рівень 
іризину (Fibronectin type III domain-containing protein 5) 
після виконання спеціалізованих тестів (Wingate Test of 
Anaerobic Power), що опосередковано поліпшує аероб-
но-анаеробні здатності та склад тіла чоловіків і жінок мо-
лодого віку, які активно займаються фізичними вправами.

Актуальними для наукових дискусій залишаються 
питання щодо порівняльного аналізу прояву ізольованої 
сили поперекового розгинання в пауерліфтерів-професіо-
налів, пауерліфтерів-аматорів і чоловіків, які тренуються 
в рекреаційному або кондиційному режимах [15]; визна-
чення впливу тренувань зі збільшеним ексцентричним 
навантаженням на максимальну продуктивність і пов-
торну електроміографічну активність кваліфікованих 
спортсменів-пауерліфтерів [22]; ефективності комбіно-
ваних тренувань у важкій атлетиці на результативність 
та якість рухових навичок спортсменів у віковій категорії 
молодші кадети (11–13 років) [24].

Основою профілактичних заходів для запобігання 
травматичним ушкодженням опорно-рухового апарату 
спортсменів у важкій атлетиці є передусім раціональна 
техніка виконання тренувальних і змагальних вправ, яка 
виключає перенапруження та оптимізує біомеханічну 
складову рухової діяльності кваліфікованих важкоат-
летів. Рецидиви травматичних ушкоджень у комплексі 
з наявними інфекційними захворюваннями можуть 
спричинити розвиток мультисистемних патологій, па-
томорфозних явищ, а отже зумовлювати серйозніші та 
складніші травми.

Отже, незважаючи на увагу дослідників до порушеної 
проблематики, питання щодо фізичної терапії травматич-
них ушкоджень опорно-рухового апарату важкоатлеток 
віком 11–13 років залишаються остаточно не вирішеними 
й актуальними. Це стосується і визначення динамічних 
показників загальної фізичної підготовленості у віднов-
лювальному та тренувальному періодах фізичної терапії 
важкоатлеток, що, можливо, дасть змогу зменшити 
хронологічні межі відповідних періодів та оптимізувати 
підготовку спортсменок для початку повноцінного тре-
нувального процесу і виступів в офіційних змаганнях.

Мета роботи
Визначити динамічні характеристики показників загаль-
ної фізичної підготовленості важкоатлеток віком 11–13 
років після травм опорно-рухового апарату у відновлю-
вальному та тренувальному періодах фізичної терапії.

Матеріали і методи дослідження
Контингент дослідження – 45 спортсменок (вікова катего-
рія 11–13 років, кваліфікація ‒ І, ІІ, ІІІ юнацькі розряди) 
СДЮШОР «Спартак» з важкої атлетики Запорізької об-
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ласної ради, ДЮСШ «Колос» Кам’янсько-Дніпровського 
району Запорізької області, ДЮСШ Бердянської міської 
ради Запорізької області та Харківського обласного 
вищого училища фізичної культури і спорту, які спеціа-
лізуються у важкій атлетиці.

Пацієнтів після травм опорно-рухового апарату по-
ділили на дві групи: основну (ОГ, n = 22) і контрольну 
(КГ, n = 23). Спортсменкам контрольної групи призна-
чили стандартну схему лікування (загальноприйнята 
для медичних закладів). Для пацієнтів основної групи 
розробили та впровадили програму відновлювального 
та тренувального етапів фізичної терапії з контролем 
показників загальної фізичної підготовленості та індиві-
дуалізацією фізичних навантажень відповідно до стану 
спортсменок.

Методи дослідження: аналіз фахової літератури й 
джерел інформації, що представлені в мережі Інтернет 
для вивчення стану питання та визначення ймовірних 
шляхів оптимізації; клінічні спостереження за процесом 
відновного лікування за загальноприйнятою (в медичних 
закладах) схемою лікування та за програмою з викорис-
танням спрямованих засобів фізичної терапії; педагогічне 
тестування загальної фізичної підготовленості: «біг 30 
м, с», «стрибок у довжину з місця, см», «згинання і роз-
гинання рук в упорі лежачи, n»; педагогічне тестування 
спеціальної фізичної підготовленості: «ривок штанги 
у пів присід», «підйом штанги на груди у пів присід», 
«підйом штанги на груди», «поштовх штанги зі стійок», 
«присід зі штангою на грудях», «присід зі штангою на 
плечах», «жим штанги з грудей стоячи»; методи матема-
тичної статистики: експериментальні дані опрацювали 
за допомогою статистичного пакета Microsoft Excel з 
розрахунком таких показників: середнє арифметичне 
(χ); помилка середнього арифметичного (S); t – крите-
рій достовірності нормального розподілу для вибірок. 
Результати опрацювали, використавши програму SPSS 
version 12.0.

Результати
У таблиці 1 наведено експериментальні показники щодо 
типів травматичних ушкоджень опорно-рухового апарату 
спортсменок віком 11–13 років (молодші кадети), які 
спеціалізуються у важкій атлетиці.

Диференціація показників за типами травматичних 
ушкоджень опорно-рухового апарату спортсменок віком 
11–13 років (молодші кадети), які спеціалізуються у важкій 
атлетиці, дає підстави констатувати: основна та контроль-
на групи не мали вірогідних відмінностей. Аналіз даних 
таблиці 1 і результатів дослідження [10] показав, що є від-
мінності ієрархічної структури спортивного травматизму. 
Так, в атлетів різного віку та кваліфікації (не враховуючи 
чинники статевого диморфізму) спостерігають:

– вищі показники розтягнення м’язів або зв’язок 
(кваліфіковані важкоатлети – 57,8 %; молодші кадети – 
21,21–23,52 %);

– більшу поширеність тендиніту (кваліфіковані важко-
атлети – 24,1 %; молодші кадети – 14,70–15,16 %);

– нижчі показники садна (кваліфіковані важкоатлети – 
1,1 %; молодші кадети ‒ 14,70–21,21 %);

– нижчі показники забоїв (кваліфіковані важкоатлети 
– 3,0 %; молодші кадети 12,12–17,64 %).

Ці розбіжності зумовлені факторами, як-от кваліфікація 
спортсменів, статевий диморфізм, вікові характеристики. 
У комплексі це призводить до специфічної спрямованості 
тренувального процесу та, відповідно, наведених осо-
бливостей щодо типологічних характеристик спортив-
ного травматизму. Внаслідок цієї специфіки визначають 
відмінності ієрархічної структури типології спортивного 
травматизму.

У таблиці 2, 3 наведені показники загальної фізичної 
підготовленості спортсменок віком 11–13 років основної 
(n = 22) та контрольної (n = 23) груп, які спеціалізуються 
у важкій атлетиці, після травматичних ушкоджень опор-
но-рухового апарату у відновлювальному та тренуваль-
ному періодах фізичної терапії.

Порівняльний педагогічний аналіз показників загальної 
фізичної підготовленості спортсменок віком 11–13 років 
основної та контрольної груп, які спеціалізуються у важкій 
атлетиці, протягом відновлювального та тренувального 
періодів дає підстави констатувати: спортсменки ОГ ма-
ють більшу різницю зростання показників, а динамічні 
характеристики їхньої загальної фізичної підготовленості 
мають лінійний характер із постійною спрямованістю до 
покращення. 

За показниками тесту «біг 30 м, с» у спортсменок за-
фіксували такі показники, що характеризують динаміку 
зростання у відновлювальному та тренувальному періодах 

Таблиця 1. Типи травматичних ушкоджень опорно-рухового апарату 
спортсменок віком 11–13 років, які спеціалізуються у важкій атлетиці, 
протягом річного макроциклу, n = 45

Типи травматичних  
ушкоджень

Групи

основна, n = 22 контрольна, n = 23

випадки, n % випадки, n %

Розтягнення м’язів або 
зв’язок* 7 21,21 8 23,52

Розрив м’язів або зв’язок* – – – –

Бурсит 1 3,03 1 2,96

Синовіт 1 3,03 - -

Тендиніт 5 15,16 5 14,7

Вивих або підвивих 4 12,12 3 8,82

Забій 4 12,12 6 17,64

Садно 7 21,21 5 14,7

Струси – – – –

Судоми – – 1 2,96

Переломи** – – – –

Комплексні пошкодження 4 12,12 5 14,7

Загалом 33 100 34 100

*: крім комплексних ушкоджень; **: крім складних переломів.
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фізичної терапії: спортсменки ОГ – -0,48, КГ – -0,29, різ-
ниця показників – -0,19. За показниками тесту «стрибок 
у довжину з місця, см» у спортсменок встановили такі 
динамічні показники, що характеризують їхнє зростання 
(або зниження) у відновлювальному та тренувальному 
періодах фізичної терапії: спортсменки ОГ – +14, КГ – +5, 

різниця показників – +9. У результаті виконання третьої 
тестової вправи – «згинання і розгинання рук в упорі ле-
жачи, n» отримали показники: спортсменки ОГ – +4,44, 
КГ – +2,86, різниця показників – +1,58.

Динамічні характеристики показників загальної фізич-
ної підготовленості спортсменок КГ мають нелінійний 

Таблиця 2. Динамічні характеристики показників загальної фізичної підготовленості спортсменок віком 11–13 років основної групи,  
які спеціалізуються у важкій атлетиці, після травматичних ушкоджень опорно-рухового апарату у відновлювальному та тренувальному періодах 
фізичної терапії (χ ± S), n = 22

Тести
Відновлювальний період Тренувальний період

∆ (Σ) Норматив*
початок закінчення початок закінчення

Біг 30 м, c 6,20 ± 0,15 6,11 ± 0,17 5,96 ± 0,17 5,72 ± 0,12 -0,48
5,7–5,9 (ІІІ)
5,5–5,7 (ІІ)
5,3–5,5 (І)

Стрибок у довжину з місця, см 153,0 ± 10,1 157,0 ± 11,2 162,0 ± 10,2 167,0 ± 10,7 +14,0
160–170 (ІІІ)
165–175 (ІІ)
170–180 (І)

Згинання і розгинання рук  
в упорі лежачи, n 7,31 ± 1,70 7,88 ± 2,10 9,66 ± 3,30 11,75 ± 3,50 +4,44

8–10 (ІІІ)
10–12 (ІІ)
12–14 (І)

*: за даними [5,7]; ІІІ, ІІ, І: нормативи третього, другого, першого юнацьких розрядів відповідно.

Таблиця 3. Динамічні характеристики показників загальної фізичної підготовленості спортсменок віком 11–13 років контрольної групи,  
які спеціалізуються у важкій атлетиці, після травматичних ушкоджень опорно-рухового апарату у відновлювальному та тренувальному періодах 
фізичної терапії (χ ± S), n = 23

Тести
Відновлювальний період Тренувальний період

∆ (Σ) Норматив*
початок закінчення початок закінчення

Біг 30 м, с 6,11 ± 0,11 6,15 ± 0,17 5,89 ± 0,15 5,82 ± 0,16 -0,29
5,7–5,9 (ІІІ)
5,5–5,7 (ІІ)
5,3–5,5 (І)

Стрибок у довжину з місця, см 159,0 ± 10,8 162,0 ± 10,2 161,0 ± 10,2 164,0 ± 10,7 +5,0
160–170 (ІІІ)
165–175 (ІІ)
170–180 (І)

Згинання і розгинання рук  
в упорі лежачи, n 6,93 ± 2,30 7,37 ± 2,30 8,44 ± 2,80 9,79 ± 2,70 +2,86

8–10 (ІІІ)
10–12 (ІІ)
12–14 (І)

*: за даними [5,7]; ІІІ, ІІ, І: нормативи третього, другого, першого юнацьких розрядів відповідно.

Таблиця 4. Хронологічні показники відновлення та якісні характеристики спеціальної фізичної підготовленості спортсменок віком 11–13 років 
основної та контрольної груп, які спеціалізуються у важкій атлетиці, після травматичних ушкоджень опорно-рухового апарату наприкінці процесу 
фізичної терапії, n = 45

Тести

Групи
Норматив*,  
% від max**основна (n = 22) контрольна (n = 23)

результат, % тривалість, n результат, % тривалість, n

Ривок штанги у пів присід 85,4 ± 1,1 15,1 ± 1,0 85,7 ± 1,1 22,2 ± 1,1 84

Підйом штанги на груди у пів присід 86,3 ± 1,3 15,7 ± 1,3 86,6 ± 1,1 22,9 ± 1,5 85

Підйом штанги на груди 103,3 ± 1,3 15,7 ± 1,7 103,5 ± 1,4 22,1 ± 1,1 102

Поштовх штанги зі стійок 105,5 ± 1,5 16,1 ± 2,1 104,9 ± 0,8 22,1 ± 1,0 104

Присід зі штангою на грудях 111,8 ± 1,8 21,2 ± 1,1 110,9 ± 0,9 28,6 ± 1,6 110

Присід зі штангою на плечах 129,0 ± 2,0 21,1 ± 1,1 128,5 ± 1,5 28,1 ± 1,0 127

Жим штанги з грудей стоячи 56,4 ± 1,4 7,7 ± 1,6 55,9 ± 0,8 7,2 ± 1,1 55

*: за даними [5,7]; **: % від максимального змагального результату.
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характер: тест «біг 30 м, с», показники на початку та 
наприкінці відновлювального періоду; тест «стрибок 
у довжину з місця, см», показники наприкінці віднов-
лювального періоду та початку тренувального періоду.

У таблиці 4 наведено показники виконання тестів зі 
спеціальної фізичної підготовленості спортсменок ві-
ком 11–13 років, які спеціалізуються у важкій атлетиці. 
Педагогічне тестування показників спеціальної фізич-
ної підготовленості виконали для визначення якості та 
хронологічних характеристик процесу фізичної терапії.

Порівняльний педагогічний аналіз показників спеці-
альної фізичної підготовленості спортсменок віком 11–13 
років основної та контрольної груп, які спеціалізуються у 
важкій атлетиці, наприкінці фізичної терапії дає підстави 
стверджувати: внаслідок застосування експерименталь-
ної програми фізичної терапії спортсменки ОГ швидше 
досягали нормативних критеріїв, що наведені в роботах 
[5,7]. Протягом клінічних спостережень виявили: найтри-
валішим за хронологічними показниками є досягнення 
нормативних значень показників спеціальної фізичної 
підготовленості в тестах «присід зі штангою на грудях» 
і «присід зі штангою на плечах», що є найскладнішими в 
аспекті адаптації опорно-рухового апарату до максималь-
них і субмаксимальних фізичних навантажень.

Обговорення
Раціональна техніка виконання змагальних вправ у важ-
кій атлетиці в поєднанні з її індивідуалізацією дає змогу 
мінімізувати виникнення мультисистемних патологій 
у суглобах. Необхідно контролювати та не допускати 
зміщення ваги біомеханічної ланки за центр мас суглоба. 
Важливим є розвиток високого рівня силових проявів 
м’язів живота та м’язів, що розгинають хребет [11,14].

Адаптація опорно-рухового апарату спортсменок, які 
спеціалізуються у важкій атлетиці, під час фізичних 
навантажень відбувається набагато швидше, ніж при-
стосування брадитрофічних структур суглобів (хрящі, 
сухожилля, зв’язки). Спеціальні методичні принципи 
спортивного тренування потребують повільного, посту-
пового збільшення інтенсивності фізичних навантажень 
протягом річного макроциклу, що мінімізує імовірність 
виникнення мультисистемних патологій і патоморфоз-
них явищ в опорно-руховому апараті спортсменок, які 
займаються силовими видами спорту (важкою атлетикою, 
пауерліфтингом тощо) [5,27].

Дослідники виявили, що обмеження гнучкості спосте-
рігають у представників силових видів спорту внаслідок 
однобічної м’язової гіпертрофії (обмеження довільних 
рухів у суглобах: згинання та розгинання ліктьових суг-
лобів, обертання та згинання тазостегнових суглобів, а 
також згинання колінних суглобів). Ці явища зазвичай су-
проводжуються спеціалізованими тренуваннями із засто-
суванням вправ стретчингу, пліометричних вправ, а також 
заняттями видами спорту, які суттєво поліпшують гемо-
динамічні характеристики організму, показники функцій 
серцево-судинної системи та системи енергозабезпечення 
[7,25]. Це – захід профілактики спортивного травматизму, а 

також ефективний засіб у програмах фізичної терапії у про-
цесі відновного лікування після травматичних ушкоджень 
опорно-рухового апарату спортсменок-важкоатлеток.

Висновки
1. Інтенсифікація тренувального процесу в сучасній 

важкій атлетиці та форсування підготовки юних спорт-
сменів для досягнення високих результатів на етапах 
попередньої та спеціалізованої базової підготовки 
– провідні чинники, що призводять до травматичних 
ушкоджень опорно-рухового апарату та розвитку надалі 
мультисистемних патологій і патоморфозних явищ.

2. Показники загальної фізичної підготовленості 
спортсменок віком 11–13 років, які спеціалізуються у 
важкій атлетиці, дають підстави констатувати: спорт-
сменки ОГ мають більшу різницю зростання показників, 
а тренд їхньої загальної фізичної підготовленості має 
лінійну спрямованість на поліпшення. Показники за-
гальної фізичної підготовленості спортсменок КГ мають 
нелінійний характер за результатами тестів «біг 30 м, с» 
і «стрибок у довжину з місця, см».

3. Показники спеціальної фізичної підготовленості 
спортсменок віком 11–13 років ОГ і КГ, які спеціалі-
зуються у важкій атлетиці, після завершення програм 
фізичної терапії дають змогу стверджувати: спортсменки 
ОГ швидше досягали нормативних критеріїв. Протягом 
клінічних спостережень виявлено, що найтривалішим є 
досягнення нормативних значень показників спеціальної 
фізичної підготовленості в тестах «присід зі штангою на 
грудях» і «присід зі штангою на плечах», які є найбільш 
енерговитратними.

Перспективи подальших досліджень передбачають ви-
значення провідних чинників і маркерів ефективності 
програм фізичної терапії спортсменок, які спеціалізу-
ються у важкій атлетиці, після травматичних ушкоджень 
опорно-рухового апарату з наступною диференціацією 
за віковими, статевими та кваліфікаційними ознаками.
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Means of occupational therapy in (individual) rehabilitation programs 
for people with Parkinson’s disease
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The aim of the work is to develop a set of rehabilitation measures including occupational therapy classes for Parkinson’s disease and to 
assess the objective condition of patients on the scales of non-motor symptoms, cognitive and mental disorders.

Materials and methods. The study of patients was conducted on the basis of anamnesis, objective examination and scales for assessment 
of non-motor symptoms, cognitive and mental disorders (scale of non-motor symptoms – NMSS, scale of mental disorders – MMSE, 
Montreal scale of cognitive disorders – MOCA); to assess non-motor symptoms, a patient questionnaire was additionally used to identify 
autonomic disorders (according to A. M. Wayne, 1998). The control and experimental groups were offered exercise, physiotherapy, 
massage and nutrition (diet). Occupational therapy was added for the experimental group.

Results. After the physical rehabilitation, the condition of the patients significantly improved. The final score in the experimental group 
of patients with non-motor manifestations of Parkinson’s disease on the scale of assessment of non-motor symptoms was statistically 
significantly lower and was 61.04 ± 0.39 (P < 0.01). The final score on the scale of mental disorders was statistically significantly higher 
– 27.78 ± 0.27 (P < 0.01), on the scale of cognitive changes, it also became statistically significantly higher – 25.13 ± 0.19 (P < 0.01). 
According to A. M. Wayne’s questionnaire of autonomic disorders, the total score in the control group was 64.0 ± 3.2. In the experimental 
group of patients, the total score was 51.0 ± 5.4 points (P < 0.01). Thus, under the influence of additional occupational therapy classes, in 
the experimental group both on the scale of non-motor symptoms and by A. M. Wayne’s, questionnaire there was a statistically significant 
improvement in the condition of patients.

Conclusions. Based on the results of the study, it can be concluded that there is a significant difference (P < 0.01) in the condition 
of patients on the final scores, with the pronounced improvement in the condition of the experimental group patients in comparison 
with the control group patients, following the results of all survey scales. A significant difference is observed on the scale of non-motor 
symptoms. A certain role in improving the condition of patients with appropriate screening using study scales and a patient questionnaire 
to identify autonomic disorders (according to A. M. Wayne, 1998), apparently played a component of the rehabilitation program, which 
further included occupational therapy classes.

Key words: Parkinson’s disease, rehabilitation, occupational therapy, non-motor symptoms, cognitive and mental disorders.
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Застосування ерготерапії у програмі фізичної реабілітації пацієнтів із хворобою Паркінсона
O. І. Антонова, С. O. Сорокіна

Мета роботи – розробити комплекс реабілітаційних заходів із включенням занять з ерготерапії при хворобі Паркінсона й оцінити 
об’єктивний стан пацієнтів за шкалами немоторних симптомів, когнітивних і ментальних порушень.

Матеріали та методи. Стан хворих вивчали за даними анамнезу, об’єктивного обстеження, використали шкали оцінювання 
немоторних симптомів, когнітивних і ментальних порушень (шкала немоторних симптомів – NMSS, шкала ментальних порушень 
– MMSE, Монреальська шкала когнітивних розладів – MOCA); для оцінювання немоторних симптомів додатково застосували 
опитувальник для виявлення вегетативних розладів (за А. М. Вейном, 1998). Контрольній та експериментальній групам запропо-
нували фізичні навантаження (ЛФК), фізіотерапію, масаж, раціональне харчування (дієтотерапія). Експериментальній групі додали  
ерготерапію.

Результати. Після фізичної реабілітації стан хворих суттєво поліпшився. Підсумковий бал в експериментальній групі хворих із 
немоторними проявами хвороби Паркінсона за шкалою оцінювання немоторних симптомів був статистично вірогідно нижчим і 
становив 61,04 ± 0,39 (p < 0,01). Підсумковий бал за шкалою ментальних порушень став статистично вірогідно вищим – 27,78 ± 0,27 
(p < 0,01), як і за шкалою когнітивних змін – 25,13 ± 0,19 (p < 0,01). Згідно з опитувальником вегетативних порушень за А. М. Вейном, 
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сумарний бал у контрольній групі становив 64,0 ± 3,2, в експериментальній – 51,0 ± 5,4 (p < 0,01). Отже, під впливом додаткових 
занять з ерготерапії в експериментальній групі і за шкалою немоторних симптомів, і за опитувальником за А. М. Вейном спостері-
гали статистично вірогідне поліпшення стану хворих.

Висновки. Виявили вірогідну різницю (p < 0,01) стану хворих за підсумковими балами в бік поліпшення між контрольною та екс-
периментальною групами хворих за результатами обстеження за всіма шкалами. Найсуттєвішу різницю спостерігали за шкалою 
немоторних симптомів. Певну роль у поліпшенні стану хворих за відповідним скринінгом, що виконаний за допомогою шкал дослі-
джень та опитувальника пацієнтів для виявлення вегетативних розладів (за А. М. Вейном, 1998), очевидно, відіграли компоненти 
реабілітаційної програми, яка додатково включала заняття з ерготерапії.

Ключові слова: хвороба Паркінсона, реабілітація, ерготерапія, немоторні симптоми, когнітивні та ментальні порушення.
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Применение эрготерапии в программе физической реабилитации пациентов с болезнью Паркинсона
Е. И. Антонова, С. А. Сорокина

Цель работы – разработать комплекс реабилитационных мероприятий с включением занятий по эрготерапии при болезни Пар-
кинсона и оценить объективное состояние пациентов по шкалам немоторных симптомов, когнитивных и ментальных нарушений.

Материалы и методы. Состояние больных изучили по данным анамнеза, объективного обследования и шкал оценки немоторных 
симптомов, когнитивных и ментальных нарушений (шкала немоторных симптомов – NMSS, шкала ментальных нарушений – 
MMSE, Монреальская шкала когнитивных расстройств – MOCA); для оценки немоторных симптомов дополнительно использовали 
опросник пациентов для выявления вегетативных расстройств (по А. М. Вейну, 1998). Контрольной и экспериментальной группам 
назначены физические нагрузки (ЛФК), физиотерапия, массаж и рациональное питание (диетотерапия). Экспериментальной 
группе добавляли эрготерапию.

Результаты. После физической реабилитации состояние больных значительно улучшилось. Итоговый балл в экспериментальной 
группе больных с немоторными проявлениями болезни Паркинсона по шкале оценки немоторных симптомов был статистиче-
ски достоверно ниже и составлял 61,04 ± 0,39 (p < 0,01). Итоговый балл по шкале ментальных нарушений стал статистически 
достоверно выше – 27,78 ± 0,27 (p < 0,01), как и по шкале когнитивных изменений – 25,13 ± 0,19 (p < 0,01). По опроснику вегета-
тивных нарушений по А. М. Вейну суммарный балл в контрольной группе составил 64,0 ± 3,2, в экспериментальной – 51,0 ± 5,4 
балла (p < 0,01). Таким образом, под влиянием дополнительных занятий по эрготерапии в экспериментальной группе и по 
шкале немоторных симптомов, и по опроснику по А. М. Вейну наблюдали статистически достоверное улучшение состояния  
больных.

Выводы. Отмечена достоверная разница (p < 0,01) состояния больных по итоговым баллам в сторону улучшения между кон-
трольной и экспериментальной группами больных по результатам обследования по всем шкалам. Значимая разница установлена 
по шкале немоторных симптомов. Определённую роль в улучшении состояния больных по соответствующему скринингу, выпол-
ненному с использованием шкал исследований и опросника пациентов для выявления вегетативных расстройств (по А. М. Вейну, 
1998), очевидно, сыграли компоненты реабилитационной программы, которая дополнительно включала занятия по эрготерапии.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, реабилитация, эрготерапия, немоторные симптомы, когнитивные и ментальные нарушения.
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Parkinson’s disease (PD) is one of the most common neu-
rological diseases after Alzheimer’s disease. According to 
the WHO, the incidence of PD is from 60 to 187 cases per 
100.000 of population. In Ukraine, about 133 cases of PD per 
100 thousand of population are registered. Despite the fact 
that the disease is steadily progressing and today there are 
no means to stop the neurodegenerative process, the rational 
use of existing approaches to treatment allows to maintain 
adequate physical activity of patients, enabling them and their 
families to maintain a normal lifestyle for many years [3,4]. 
Methods of physical rehabilitation occupy an important place 
in the complex PD treatment. Its main tasks in patients with 
PD are as follows: to prevent or reduce the growth rate of 
pathological symptoms and to adapt patients to existing func-
tional disorders [4]. Physical rehabilitation for Parkinson’s 
disease should be comprehensive, with special emphasis on 
exercise therapy and massage, as well as mandatory con-
sideration of the patient’s age, general physical condition, 
the presence of comorbidities and stage of the disease.

Aim
The aim of the work is to develop a set of rehabilitation mea-
sures including occupational therapy classes for Parkinson’s 
disease and to assess the objective condition of patients on 
the scales of non-motor symptoms, cognitive and mental 
disorders.

Materials and methods
Research methods include the following: the study of patients 
conducted according to the anamnesis, objective examination 
and scales for assessment of non-motor symptoms, cognitive 
and mental disorders (scale of non-motor symptoms – NMSS, 
scale of mental disorders – MMSE, Montreal scale of cog-
nitive disorders – MOCA); to assess non-motor symptoms, 
a questionnaire of patients for the detection of autonomic 
disorders(according to A. M.Wayne, 1998) was additionally 
used. In the course of the research, a sample of scales and tests 
used in Ukraine, European and American countries in the pro-
cess of cognitive level diagnosis was made. These include a 
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brief examination of cognitive functions (Mini-Mental State 
Examination – MMSE), Montreal Cognitive Assessment 
(Montreal Cognitive Assessment – MOCA). In a detailed 
analysis, the above examination tools were evaluated for 
the following properties: availability, objectivity, and speci-
ficity for determining the cognitive level in patients with PD.

Mini-mental State Examination (MMSE) test comprises 
30 questions for an approximate assessment of the state of 
cognitive functions – orientation in time, place, perception, 
memory, speech, performance of a three-stage task, reading, 
drawing. This test is universal for use in neurology and gives 
quite objective results.

The Montreal Cognitive Assessment (MOCA) is a short 
30-question test that takes about 10–12 minutes. The advan-
tages of this test are brevity, simplicity and accessibility for 
free use. It is also widely used in neurorehabilitation due to its 
use in various pathologies (Alzheimer’s disease, post-stroke 
patients, people with trauma and PD).

To assess non-motor symptoms, a patient questionnaire was 
additionally used to detect autonomic disorders (according 
to A. M. Wayne, 1998). The questionnaire included the fol-
lowing questions: tendency to redness or pallor of the face 
with any agitation; numbness or coldness of the fingers, 
toes; whether there is a change in color of the fingers, feet; 
feeling of palpitations, “fading”, “stopping” of the heart; 
increased sweating (constant or agitated); feeling short of 
breath (shortness of breath, rapid breathing); dysfunction of 
the digestive system (predisposition to constipation, diarrhea, 
bloating, pain); feeling sick (dizziness or fainting); headache 
attacks (diffuse headache, or “half” of the head, “whole head”, 
squeezing or throbbing pain); reduced efficiency, fatigue; 
sleep disturbances, difficulty falling asleep, shallow sleep 
with frequent awakenings, feeling of “lack of sleep”, fatigue 
when waking up in the morning. These have to be filled in 
by the patients themselves. The sum of scores exceeding 15 
indicated the presence of PD [5].

The research was conducted on the basis of the hospital 
No. 1 of Kremenchuk. During the experiment, the study 
involved 20 patients with Parkinson’s disease. In order to 
determine the impact of the rehabilitation program on reco-
very, psychological condition, patients were divided into two 
groups. The control group consisted of 10 people, the experi-
mental group was formed of also 10 people – women and men 
aged from 60 to 70 years. During the experiment, participants 
were in the second stage of Parkinson’s disease. The control 
and experimental groups were offered exercise, physiother-
apy, massage and nutrition (diet). The experimental group 
was additionaly prescribed with occupational therapy. The 
methods of physical rehabilitation used during the expe riment 
involve only biomechanical effects, always individually ori-
ented, and have no age-related contraindications (Table 1).

Exercise therapy is now the simplest and, at the same time, 
effective method of overcoming Parkinson’s syndrome, as it 
improves the functioning of the motor, respiratory, digestive 
and cardiovascular systems. In addition, exercise therapy has 
a significant positive effect on the psycho-emotional state of 
the patient, reduces anxiety and the likelihood of depression. 

Objectives of exercise therapy in Parkinson’s disease are re-
ducing functional limitations due to rigidity, slow movements 
and postural changes; maintaining or increasing the range 
of motion, which prevents contractures and deformations; 
improving balance, gait and coordination; preventing fal-
ling; promoting self-service. In general, there is an increase 
in patients’ daily activity. Dosed exercise has been shown 
to improve metabolism, reduce stress and activate cerebral 
blood flow [12].

The complex of motor rehabilitation in Parkinson’s dise-
ase included exercises with active movements, exercises 
for stretching muscles, counteracting exercises (for muscle 
relaxation, increasing the amplitude of movements and redu-
cing pain). Breathing exercises are a necessary condition for 
exercise PD therapy in order to prevent and reduce congestion 
in the lungs against the background of general hypokinesia. 
Among the training options were used for the studied patients 
with second stage of the disease, walking was particularly 
productive – on a flat place, on different surfaces with diffe-
rent pace and stride length, at an angle and passing through 
bottlenecks, in a crowd of people [9]. To correct walking, 
aerobic training on a treadmill or exercise bike was used, as 
well as “Scandinavian walking”, aerobic exercises, various 
types of walking, reducing falls and stiffness.

Exercise complexes included the following activities:
1. Deep breathing. Aim: to achieve deeper breathing. In 

a sitting position, hands on stomach. A slow deep breath is 
taken through the nose, the chest expands and the abdomen 
“inflates”. Then slowly, counting to 5, exhale through your 
mouth (as if blowing candles). Repeat 10 times. In a standing 
position. Approach the wall. Stand so that the whole back and 
waist is pressed to the wall or other vertical surface: cabinet, 
door, etc. Raise your hands up and, touching the wall with 
them, take a deep breath; when exhaling, lower your arms 
down and cross them in front of your chest and abdomen 
so that the your right hand touches your left elbow and vice 
versa. Repeat 10 times.

2. Exercise for posture. Aim: to learn to regulate the ten-
sion of the muscles of the neck and torso to counteract 

Table 1. General content of the physical rehabilitation program for 
the patients with Parkinson’s disease

Means of physical  
rehabilitation CG EG Number of times of 

application, duration

Exercises:
– exercises with active movements;
– muscle stretching exercises;
– counteraction exercises

+ + 20 min, 1 time a day

Therapeutic massage + + 10 min, 1–2 times a 
day

Physiotherapy:
– magnetic therapy;
– ultrasound therapy;
– electrosleep

+ +
Once a day,  
individual dosage  
as prescribed by 
the doctor

Diet therapy + + Individually, as pre-
scribed by the doctor

Ergotherapy - + 20 min, 2–3 times a day
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the formation of a “stooped posture”. Stand with your back 
to the wall so that the back of the head, shoulders, buttocks, 
thighs and legs touch the wall; the hands should be placed 
along the body, the palms rest against the wall. With the ten-
sion “squeeze” into the wall (count to 5), and then relax and 
unwind; repeat up to 5 times and return to starting position. 
Remaining “stuck” to the wall with the back of the head, back, 
buttocks and palms, sit squatting “sliding” back on the wall. If 
it is difficult to get up later, put a chair or a stick next to you. 
Stand facing the wall so that one cheek, turned to the side, 
chest, abdomen, and thighs “stuck” to the wall. Spread your 
arms at shoulder level and position them so that your palms 
“stick” to the wall. Raise your palms above your head. When 
the palms are above the head – exhale, when they return to 
shoulder level – inhale. Perform until exhaustion.

3. “Twisting the torso”. Aim to improve the mobility of 
the muscles of the neck, shoulders, and torso. In a sitting or 
standing position, place your palms on your shoulders or neck. 
Rotate the head, neck and torso first to one side and then to 
the other as much as possible. There should be a slight tension 
in the muscles of the torso. Repeat 10 times.

4. Bending of the torso. Purpose: to improve posture and 
improve mobility in the thoracic and lumbar spine. Sitting 
on a chair, put your palms on your knees, lean forward, then 
bend your back in an arc, straighten your shoulders. Then sit 
up straight. Repeat 10 times. Sitting on a chair, place your 
hands on your waist (take yourself by the waist). Bend at 
the waist, protruding chest forward and straighten shoulders, 
counting to 20 times. Then sit up straight. Repeat 10 times.

5. Push-ups. Aim: to stretch the shoulder muscles and 
improve posture. Stand facing the corner of the room. Rest 
your hands on both walls and bend to the corner, bending your 
arms at the elbows so that you can feel the muscle tension. 
When performing a tilt, do not take your feet off the floor. 
Leaning down to continue to rest his hands on the walls for 
20 seconds. Then return to starting position. Repeat 10 times.

6. Circular movements and inclinations of the torso. Aim: 
To improve the mobility of the torso muscles. Starting posi-
tion standing, feet shoulder-width apart, arms at waist. Per-
form circular movements of the torso (how to rotate the hoop), 
as well as tilts forward, backward, sideways. Repeat 10 times 
in each direction.

7. Exercises for the muscles of the neck and upper arms 
Turns the head to the side. Purpose: to improve mobility in 
the cervical spine. In a sitting or standing position, slowly 
turn your head from side to side, trying to look over your 
shoulder when turning. Turning your head, hold it in this 
position for up to 5 seconds. There should be a slight tension 
in the muscles of the neck. Repeat 10 times. Slowly tilt your 
head to the side, alternately to each shoulder. When leaning, 
try not to turn your head, look ahead. There should be a 
slight tension in the neck muscles with each tilt. Perform 10 
inclines in each direction. In a sitting or standing position. 
Unbend your neck and push your chin forward. Then return 
to starting position. Repeat 10 times. Lower your head and 
touch your chin to your chest, return your head to its original 
position. Repeat 10 times.

8. Exercises for shoulder girdle muscles. Aim: To achieve 
tension training and relaxation of the muscles of the upper 
shoulder girdle. In a sitting or standing position, join hands 
with palms together. Tighten your arms, that there is strength 
so that the palms rest against each other. Count to 20. Repeat 
5–10 times. In a sitting or standing position, bend your arms at 
the elbows and bring your elbows back, bringing the shoulder 
blades closer together. Keep them in this position, counting to 
five. Repeat 10 times. In a sitting or standing position, make 
circular movements with the shoulders (the shoulder moves 
up, back, down and forward). Perform together or alternately 
with each shoulder up to 5 times. Then repeat the circular 
motions in the opposite direction (down, forward, up, back).

9. Exercise for hands. Aim: To improve mobility in the el-
bow and wrist joints. In a sitting position, put your hands on 
your thighs, palms down. Then turn your hands palms up. 
Start these alternating movements at a slow pace, then gra-
dually increase the pace of movements. In a sitting position, 
slowly perform circular rotations of the hand of one hand in 
the radial wrist joint. Perform five turns in each direction. 
Then perform circular rotations of the brush of the other 
hand. If necessary, to facilitate the movements of the brush 
of one hand, you can fix this forearm with the other hand. In 
a sitting or standing position, alternately touch the thumb to 
2, 3, 4 and 5 fingers. Continue the exercise, trying to increase 
the pace of movement.

Features of therapeutic massage in Parkinson’s disease. Mas-
sage is recommended daily. In complex therapy it gives an 
excellent result. Stroking, warm-up and rubbing are the most 
common massage techniques for parkinsonism. Weak shock 
techniques and vibration are also possible [10]. Massage is 
performed on the following areas: lower back; pelvic area; 
lower extremities; abdominal area.

Massage of the lower back: stroking (in the direction 
from the pelvic area to the lower corners of the shoulders): 
a) straight; b) alternating; c) spiral; squeezing (in the same 
direction): a) palm; b) transverse; kneading (on the long 
muscles of the back): a) circular pad of the thumb; b) pads 
of four fingers; c) the edge of the thumb; d) “pinch”; e) palm 
with rolling; rubbing (on the lumbar region): a) rectilinear 
pad and the mound of the thumb; b) circular pads of fingers; 
c) the radial side of the brush; d) circular palm; e) sawing; 
f) intersection; rubbing (along the spine from the sacrum to 
the lower corners of the shoulder blades): a) rectilinear pads 
of the 2–3rd fingers; b) rubbing on the intercostal processes; c) 
circular cushion of the 2nd finger; d) circular pad of the third 
finger [3,6].

Massage of the pelvic area on the gluteal muscles: stroking: 
a) straight, b) alternating; squeezing; kneading: a) ordinary; 
b) double ring; c) circular with both fists; d) circular.

Massage of the lower extremities. It is performed first 
on the back surface in the following sequence: thigh, calf 
muscle, sole.

Abdominal massage: stroking (palm surface of the hand 
clockwise); horseshoe squeezing; kneading on the rectus 
abdominis: a) ordinary; b) double ring; c) combined; d) pha-
langes of bent fingers; stroking; massaging the solar plexus.



386 Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики. 2021. Т. 14, №3(37) ISSN 2306-8094

O. I. Antonova, S. O. Sorokina

A total of 12–14 sessions were held (daily or every other 
day).

Physiotherapy allows you to activate metabolic processes, 
improve blood circulation. In complex rehabilitation together 
with exercise therapy, massage, physiotherapy techniques 
have a positive effect on the central, peripheral and autonomic 
nervous system, musculoskeletal system . The following 
methods of physiotherapy were used: magnetic therapy; 
ultrasound; electrosleep; magnetic therapy.

Magnetic therapy. A permanent magnetic field is used as 
a sedative, excessive tonus reliever, immunostimulant; al-
ternating magnetic field of high or low frequency radiation 
can relieve pain, reduce edema, reduce the intensity of in-
flammation; the impulse effect tones muscles and stimulates 
the heart. The BTL-5000 magnetic therapy device was used 
for magnetic therapy. The BTL-5000 combines 2 types of 
therapy: electrotherapy and magnetic therapy, which are 
controlled independently of each other and according to 
the indications can be used in combination. The length and 
the regimen of the procedure are assigned individually, de-
pending on the characteristics of the patient and the disease. 
During the procedure, blood pressure is significantly reduced, 
but after 4–5 sessions the body adapts.

Ultrasound therapy. Causes compression and stretching 
of tissues, thereby stimulating the recovery process. Due 
to the acoustic pressure, micro-vibrations of the tissues are 
created and the areas that cannot be reached manually are 
massaged. The treatment course often consists of 5–6 pro-
cedures. One treatment is about 15 minutes long. Its effects 
include the improvement of metabolic processes in tissues; 
an increase in the production of collagen and elastin; oxygen 
saturation of cells; normalization of blood circulation; relief 
to pain and cramps.

Electrosleep. The mechanism of action of this method means 
direct and reflex effects of current pulses on the cerebral cor-
tex. This procedure stimulates hematopoiesis in the human 
body, normalizes blood clotting, activates the function of 
the gastrointestinal tract, improves the excretory and repro-
ductive system, and helps to lower blood cholesterol.

Diet therapy. Parkinson’s disease adversely affects the di-
gestive functions of the body. Patients with this disease often 
experience a decrease in taste, smell, appetite, depressed 
mood. They suffer from nausea, constipation, weight loss. The 
basis of the daily diet for Parkinson’s disease should include 
grains and cereals, enough vegetables and fruits, foods rich 
in calcium and a small amount of protein-rich foods.

The daily human energy requirement is 25–30 kcal per 
1 kg of body weight. When calculating calories in patients 
with Parkinson’s disease, it is taken into account that violent 
movements such as tremor, as well as spastic manifestations 
consume about as many calories as moderate exercise [4]. The 
ratio of carbohydrates and proteins should be at least 4–5:1. 
The recommended daily dose of protein averages 0.8 g per 
1 kg of body weight [9]. With Parkinson’s disease, it is not 
recommended to starve; eat a lot of salt (6 grams per day is 
recommended, it is better to salt food at the end of cooking); 
fast food, a lot of sweets (carbohydrates abuse is dangerous 

to health), snacks (they contain a lot of dyes); alcohol, soft 
drinks. One should eat 5–6 meals – 3 main meals and 2 addi-
tional a day. There is no special diet for Parkinson’s disease.

However, the role of proper nutrition in this disease is very 
important. Food should be varied, rich in B vitamins (B1, B2, 
B6, B12, folic acid), which are involved in the regulation of 
metabolism in nervous tissue, including increasing dopamine 
levels. B12 and folic acid also reduce the amount of the ami-
no acid homocysteine (it is believed that it is involved in 
the pathogenesis of the disease). These vitamins intake has a 
positive effect on the mood of patients and reduces depression.

Among the recommended products for Parkinson’s disease, 
B1 is found in potatoes, oatmeal, buckwheat, nuts, carrots, 
spinach. Suppliers of B2 are eggs, cabbage, dairy products, 
rosehip. B6 is obtained from cereals, meat, fish, bananas, 
potatoes, berries. Sources of B12 are fish, soy, sea kale. Folic 
acid (B9) is found in dark green vegetables (spinach, asparagus, 
lettuce), avocados, beans, less in egg yolks. Patients are also 
recommended products containing vitamins C, E, A (antioxi-
dants): fruits and berries; especially bright colors: red, yellow, 
black (blueberries, strawberries, raspberries, black currants, red 
peppers, beets, carrots, etc.). Vitamin E is abundant in unre-
fined vegetable oils, egg yolks. Patients should receive fruits, 
vegetables, greens, potatoes, nuts, various seeds. Legumes are 
recommended in the early stages of the disease. White meat 
(turkey, rabbit, chicken) is recommended.

Parkinson’s disease has a profound effect on motor activity 
and muscle function. Therefore, patients may have problems 
with eating itself – it may be difficult to hold a spoon, swallow, 
chew pieces. To facilitate the process, doctors recommend 
following these rules: eat small portions at least 5–6 times a 
day, eat only sitting up straight, and when swallowing lean 
forward slightly; no rush, chewing slowly, no mouth clogging, 
eating liquid food. For convenience, you can drink through a 
straw, it is important not to take large sips, so as not to splutter. 
It is best to use a spoon. If it is difficult to hold in hands, one 
can wrap the handle with any convenient tape. This will make 
it wider and it will be easier to grab the spoon. For any dishes, 
deep wide plates are preferable so that the food does not spill. 
The table surface should not be gliding so that objects do not 
move or fall to the floor due to involuntary movement. The 
easiest way is to lay a thick textile tablecloth or put the dishes 
on a special rubberized or bamboo mat.

Ergotherapy. Daily therapy, or ergotherapy, is a type of 
rehabilitation treatment aimed at restoring those functions that 
are necessary for daily activities. First of all, attention is paid 
to the functioning of the upper extremities [8]. The purpose 
of rehabilitation treatment is to ensure the independence of 
a person in his daily life, to make their home environment 
comfortable and safe, where everything is at hand, with 
the help of special tools. Parkinson’s disease significantly 
complicates self-care (dressing, washing, eating, taking a 
bath, using the toilet) and interferes with daily activities both 
around the house (cleaning, cooking and other household 
chores) and outside the home (e.g. shopping). However, with 
the help of various techniques and aids you can adapt to your 
illness; you can become less dependent on its symptoms by 
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learning to cope with daily activities. Both individual and 
group activities are used in rehabilitation treatment. Creative 
activities help to improve the emotional state, as well as 
improve hand function and fine motor skills.

The occupational therapy program included the following: 
self-care training; using the toilet (the toilet should be high 
and have handrails on both sides); washing (to avoid slipping, 
the floor covering in the bathroom should be rough; move-
ment should be facilitated by handrails on the walls; a chair 
should be put in the shower to avoid falls); eating (cutlery 
with thickened handles, mounts for steadying plates); dres-
sing (activities that require fine motor skills such as fastening 
and unbuttoning buttons and hooks, tying and untying laces; 
putting on socks and shoes); sitting position; suitable clothing; 
improvised means; changing position (the bed or chair should 
have the appropriate height). As for the household chores and 
other activities, small items must have thickened handles; 
work tools must have long handles; work surfaces should be 
high enough. Rehabilitation procedures should be started in 
the early stages of the disease to better adapt to the disease 
and live the most active life [1–10].

After the physical rehabilitation, the condition of the patients 
significantly improved. Cognitive, mental functions, motor 
abilities and manifestations of the cardiovascular system have 
been effectively improved through exercise and the whole 
complex of developed physical therapy. In patients, there was a 
significant improvement in thinking, memory or decision-mak-
ing, recovery of motor skills. In the majority of patients, some 
of the symptoms disappeared, and in the rest, myalgia and ar-
thralgia became less pronounced, thinking and mood improved, 
and blood pressure returned to normal [11–15].

Changes in the condition of patients after physical therapy 
for the better were registered according to both subjective and 
objective survey data. The data on the scales for assessing 
the condition of patients with non-motor manifestations 
of Parkinson’s disease were particularly significant. They 
showed a significant difference between the control and 
experimental groups of patients. As can be seen in Table 2, 
the final score in the control group of patients on the scale 
of assessment of non-motor symptoms was 71.13 ± 0.32, on 
the scale of mental disorders – 25.52 ± 0.30, on the scale of 
cognitive changes – 22.16 ± 0.23 points.

The final score in the experimental group of patients with 
non-motor manifestations of Parkinson’s disease on the scale 
of assessment of non-motor symptoms was statistically 

significantly lower and was 61.04 ± 0.39 (P < 0.01). The 
final score on the scale of mental disorders was statistically 
significantly higher – 27.78 ± 0.27 (P < 0.01), on the scale of 
cognitive changes, it also became statistically significantly 
higher – 25.13 ± 0.19 (P < 0.01).

To assess non-motor symptoms, a patient questionnaire was 
additionally used to detect autonomic disorders (according 
to A. M. Wayne, 1998) (Table 3).

According to Wayne’s questionnaire of autonomic dis-
orders, the total score in the control group was 64.0 ± 3.2. 
In the experimental group of patients, the total score was 
51.0 ± 5.4 points (P < 0.01).

Results
In the experimental group of patients, according to both 
the scale of non-motor symptoms and Wayne’s questionnaire, 
there was a statistically significant improvement in patients. 
The final score in the experimental group of patients with 
non-motor manifestations of Parkinson’s disease on the scale 
of non-motor symptoms was statistically significantly lower 
and was 61.04 ± 0.39 (P < 0.01) (in the control group, it was 
71.13 ± 0.32). The final score on the scale of mental disorders 
was statistically significantly higher – 27.78 ± 0.27 (P < 0.01) 
(in the control group, it was 25.52 ± 0.30), on the scale of 
cognitive changes, it also became statistically significantly 
higher – 25.13 ± 0.19 (P < 0.01) (in the control group, it was 
22.16 ± 0.23).

Discussion
Significant improvement in the condition of patients in 
the experimental group by appropriate screening with scales 
of research and interviewing patients to identify autonomic 
disorders (according to A. M. Wayne, 1998) contributed to 
the components of the rehabilitation program, which further 
included classes with elements of occupational therapy. 
Parkinson’s disease significantly complicates self-care and 
interferes with daily activities both at home and outside. The 
use of elements of occupational therapy is aimed at restoring 
those functions that are necessary for daily activities

Conclusions
1. Before developing a rehabilitation program, a survey of 

motor functions and non-motor symptoms was performed 

Table 2. The condition of patients of different groups on the scales for assessing their condition (M ± m)

Groups of patients NMSS MMSE MOCА

Control (n = 10) 71.13 ± 0.32 25.52 ± 0.30 22.16 ± 0.23

Experimental (n = 10) 61.04 ± 0.39* 27.78 ± 0.27* 25.13 ± 0.19*

*: significant (Р < 0.01) difference between groups.

Table 3. Comparative assessment of patients in the control and experimental groups

Questionnaire Control group Experimental group Certainty

Wayne’s questionnaire 64.0 ± 3.2 point 51.0 ± 5.4 point P < 0.01
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in patients with Parkinson’s disease. There were various 
disorders: from a slight decrease in memory to more serious 
problems with attention, thinking and memory, concentra-
tion. From the cardiovascular system, patients complained 
of a feeling of increased heart rate, fading, cardiac arrest, 
high blood pressure and its fluctuations, sweating, difficulty 
breathing, shortness of breath, fainting in a stuffy room. 
In some patients, non-motor signs of PD were manifested 
by moderate cognitive impairment. Only a few have had 
elements of dementia that indicate that PD is beginning to 
affect areas of their brain that control attention, thinking, 
and memory. Hallucinations, mainly visual, were recorded 
in some patients. They could “see” animals or people who 
were not really around them. At first, most people admitted 
that hallucinations were not real to them.

Thus, the identified motor disorders and non-motor symp-
toms were taken into account when prescribing means and 
methods of physical rehabilitation for the correction of motor 
disorders.

2. Regular rehabilitation interventions slow down the pro-
gression of the disease. Therefore, immediately after the 
exa mination and diagnosis, exercise, occupational therapy, 
and diet are required. The main goal of physical therapy for 
Parkinson’s disease is to relax muscles and joints, reduce 
muscle atrophy caused by impaired mobility. Exercise 
should stretch the shortened muscles and increase the mo-
bility of the joints, improve coordination of movements, 
posture, and increase stride while walking. In addition, 
physical rehabilitation improves breathing, strengthens 
the voice and makes speech more expressive. Exercises 
should cover all muscle groups and movements in all joints 
to ensure maximum range of motion. Each session trains 
a specific muscle group but most of these exercises should 
focus on training those movements that help to overcome 
the motor disorders caused by the disease. Any motor exer-
cises are easier to perform in a rhythmic mode which is 
familiar or pleasant to the patient: ths can be either rhythmic 
melodies or simple calculation, both aloud and “mentally”. 
At Parkinson’s disease, it is necessary to do massage as 
the patient loses the ability to move freely. Massage helps 
to restore muscle mobility, but it is especially important that 
it has a positive effect on the CNS. With parkinsonism, it 
is desirable to massage daily or at least every other day. In 
complex therapy, it gives an excellent result.

The general program of physical rehabilitation for the stu-
died groups included exercise therapy, physiotherapy, nutri-
tion and massage. The control and experimental groups were 
offered exercise, physiotherapy, massage and nutrition. Some 
elements of occupational therapy were added to the expe-
rimental group. The methods of physical rehabilitation used 
during the experiment involve only biomechanical effects, 
always individually oriented; they have no age-related con-
traindications.

3. Based on the results of the study, it can be concluded 
that there is a significant difference (P < 0.01) in the con-
dition of patients on the final scores, with the pronounced 
improvement in the condition of the experimental group 

patients in comparison with the control group patients, fol-
lowing the results of all survey scales. The most significant 
difference is observed on the scale of non-motor symptoms. 
Components of the applied rehabilitation program, which 
additionally included occupational therapy classes, obvi-
ously played a role in improving the patients’ condition by 
appropriate screening with the help of research scales and 
a questionnaire of patients for the detection of autonomic 
disorders (according to A. M. Wayne, 1998). The imple-
mentation of rehabilitation measures for non-motor PD 
manifestations had sufficient theoretical and practical justi-
fication, which was confirmed by relevant studies, and prob-
ably revealed the impact of rehabilitation on the processes 
of neuroplasticity of patients with PD – synaptoge nesis, 
neurogenesis, neuronal sprinting, increased stimulators 
of neurotransmitters. The improvement of patients, lower 
blood pressure and some normalization of lipid homeostasis, 
undoubtedly occurred under the influence of the developed 
comprehensive physical rehabilitation.

4. The data obtained during the analysis of research results 
testify to the effectiveness of the complex physical rehabi-
litation of motor disorders and non-motor manifestations of 
Parkinson’s disease developed and used in the therapeutic 
process, and allow to recommend it for wider implementation.

Prospects for further research. In the future, the clinic plans 
to develop a physical rehabilitation program for Parkinson’s 
disease using aquatherapy.
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Біологічно орієнтований синтез ліків (BIODS) на основі 
гетерилпохідних 2,5-дизаміщених 1,3,4-оксадіазолів (Частина 2)
Ю. В. Карпенко *A-F, С. М. Куліш B, Н. А. Аль Халаф B

Запорізький державний медичний університет, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Гетероциклічні сполуки – дуже важлива галузь органічної хімії та завжди актуальний для вивчення аспект медичної хімії, оскільки 
вони містяться в різних препаратах, вітамінах і біологічно активних сполуках.

1,3,4-Оксадіазоли протягом двох десятиліть були в центрі наукового інтересу хіміків через різноманітний терапевтичний потенціал, 
що зумовлений передусім принципами комбінаторної хімії та широким спектром біологічної активності. У продовженні оглядо-
вої статті систематизували й узагальнили відомості фахової літератури, що стосуються хімії гетерилпохідних 2,5-дизаміщених 
1,3,4-оксадіазолів як важливих синтетичних субстратів і попередників для біологічно орієнтованого синтезу. Гетероциклічні 1,3,4-ок-
садіазоли та їхні похідні широко використовують як антибактеріальні, фунгіцидні, протизапальні, антидіабетичні, протиракові, 
протитуберкульозні, антиоксидатні, протималярійні, знеболювальні, протисудомні, антидепресивні й анти-ВІЛ засоби. Важливо 
наголосити, що поєднання ядра 1,3,4-оксадіазолу з різними гетероциклічними фрагментами в низці випадків супроводжувалося 
виникненням синергічного ефекту.

Мета роботи – пошук нових видів активності, систематизація та узагальнення фахових літературних джерел щодо методів біо-
логічно орієнтованого синтезу ліків (BIODS) на основі гетерилпохідних 2,5-дизаміщених 1,3,4-оксадіазолів.

Висновки. Проаналізували, узагальнили й систематизували результати дослідження біологічної активності 1,3,4-оксадіазолів, 
що дало змогу підтвердити їхній різнобічний фармакологічний і біологічний потенціал. Встановлено, що оксадіазольний скафолд 
як основний структурний компонент входить до складу різноманітних біологічно активних сполук, а отже доцільне їх вивчення як 
перспективної структурної матриці для конструювання лікоподібних молекул. Аналіз викладеного матеріалу підтверджує важливість 
і реальну перспективу біологічно орієнтованого синтезу ліків цього сегмента хімії азотовмісних гетероциклів.

Ключові слова: 1,3,4-оксадіазоли, антидіабетична дія, антидіуретична дія, протисудомні засоби, антипіретичні препарати, про-
тизапальна активність, хвороба Альцгеймера.
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Biologically oriented synthesis of medicines (BIODS) based on heterylpoxid 2,5-disubstituted 1,3,4-oxadiazoles (Part 2)
Yu. V. Karpenko, S. M. Kulish, N. A. Al Halaf

Heterocyclic compounds make a very important branch of organic chemistry, and it has always been an interesting area of study in medical 
chemistry. They are present in a variety of drugs, vitamins and biologically active compounds.

Over two decades, 1,3,4-oxadiazoles have been of interest to chemists owing to their diverse therapeutic potential; the studies focus 
mainly on the principles of combinatorial chemistry with a broad spectrum of biological activity. In the continuation of the review article, 
the general literature sources that consider chemical heteryl derivatives of 2,5-disubstituted 1,3,4-oxadiazoles as important synthetic 
substrates and precursors for biologically oriented synthesis, are systematized. Heterocyclic 1,3,4-oxadiazoles and their derivatives are 
widely used as antibacterial, fungicidal, anti-inflammatory, antidiabetic, anticancer, antitubercular, antioxidant, antimalarial, analgesic, 
anticonvulsant, antidepressant and anti-HIV drugs. It is important to note that the combination of 1,3,4-oxadiazole nuclei with different 
heterocyclic moieties in some cases had synergistic effect.

The aim of the work is the search for new activities, systematization and generalization of literature sources on methods of biologically 
oriented drug synthesis (BIODS) based on heteryl derivatives of 2,5-disubstituted 1,3,4-oxadiazoles.

Conclusions. The article analyzes, generalizes and systematizes the data obtained from the literature that describes the results of 
the study of the biological activity of 1,3,4-oxadiazoles, which allowed to confirm their diverse pharmacological and biological potential. It 
is established that oxadiazoscafold as the main structural component is found in various biologically active compounds which evidences 
the relevance of its further studies as a perspective structural matrix for construction of drug-like molecules. The analysis of the presented 
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material demonstrates the significance and prospectivity of biologically oriented drugs of this segment of the chemistry of nitrogen-
containing heterocycles.

Key words: oxadiazoles, antidiabetic, antidiuretic effect, anticonvulsants, antipyretics, anti-inflammatories, Alzheimer’s disease.
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Биологически ориентированный синтез лекарств (BIODS) на основе гетерилпроизводных 2,5-дизамещенных 
1,3,4-оксадиазолов (Часть 2)
Ю. В. Карпенко, С. Н. Кулиш, Н. А. Аль Халаф

Гетероциклические соединения – очень важная отрасль органической химии и всегда актуальный аспект медицинской химии, так 
как они содержатся в самых разных препаратах, витаминах и биологически активных соединениях.

1,3,4-Оксадиазолы в течение двух десятилетий были в центре интереса химиков в связи с разнообразным терапевтическим 
потенциалом, обусловленным в основном принципами комбинаторной химии и широким спектром биологической активности. В 
продолжении обзора систематизированы и обобщены данные научной литературы, касающиеся гетерилпроизводных 2,5-диза-
мещенных 1,3,4-оксадиазолов как важных синтетических субстратов и предшественников для биологически ориентированного 
синтеза. Гетероциклические производные 1,3,4-оксадиазола широко применяют как антибактериальные, фунгицидные, противо-
воспалительные, антидиабетические, противораковые, противотуберкулезные, антиоксидантные, противомалярийные, обезболи-
вающие, противосудорожные, антидепрессивные и анти-ВИЧ средства. Важно отметить, что сочетание ядра 1,3,4-оксадиазола с 
разными гетероциклическими фрагментами в ряде случаев сопровождалось возникновением синергического эффекта.

Цель работы – поиск новых видов активности, систематизация и обобщение данных научной литературы относительно методов 
биологически ориентированного синтеза лекарств (BIODS) на основе гетерилпроизводных 2,5-дизамещенных 1,3,4-оксадиазолов.

Выводы. Проанализированы, обобщены и систематизированы результаты исследования биологической активности 1,3,4-оксади-
азолов, что дало возможность подтвердить их разносторонний фармакологический и биологический потенциал. Установлено, что 
оксадиазольный скафолд как основной структурный компонент входит в состав разнообразных биологически активных соединений 
и свидетельствует о целесообразности их изучения как перспективной структурной матрицы для конструирования лекарственных 
молекул. Анализ представленного материала подтверждает важность и реальную перспективу биологически ориентированного 
синтеза лекарств этого сегмента химии азотсодержащих гетероциклов.
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Гетероциклічні сполуки – дуже важлива галузь органічної 
хімії та завжди актуальний для вивчення аспект медичної 
хімії, оскільки вони містяться в різних препаратах, віта-
мінах і біологічно активних сполуках (протипухлинні, 
протизапальні, антидепресивні, антибактеріальні, про-
тигрибкові, противірусні, протидіабетичні, гербіцидні 
та інсектицидні засоби) [1,2]. Гетероциклічні частини 
мають важливі властивості в синтетичних препаратах, 
як-от підвищена проникність, селективність, ліпофіль-
ність, полярність і розчинність, і тому вони привернули 
увагу в аспекті медичної хімії та розроблення ліків [3].

Оксадіазоли відомі як похідні фурану, оскільки їх отри-
мують із фуранового кільця шляхом заміни двох метиле-
нових груп (-CH=) двома азометинами (-N=). Наявність 
атома Оксигену змушує оксадіазольні кільця діяти як 
сполучені дієни з низьким ароматичним характером, як 
1,2,3-, 1,2,4- та 1,2,5-ізомери, крім ізомера 1,3,4-оксаді-
азолу, який має найвищий ступінь ароматичності серед 
інших ізомерів. Акцепторний ефект атомів Нітрогену 
знижує електронну густину на атомах Карбону, тому 
оксадіазоли не можуть зазнавати електрофільних за-
міщень в атомів Карбону, але коли до оксадіазольного 
кільця приєднується донорна група, електрофільна ре-
акція стає можливою.

1,3,4-Оксадіазоли протягом двох десятиліть були в 
центрі інтересу хіміків через різноманітний терапевтич-

ний потенціал. Гетероциклічні 1,3,4-оксадіазоли та їхні 
похідні широко використовують як антибактеріальні 
[4–6], фунгіцидні [7,8], протизапальні [9], антидіабетичні 
[10,11], протиракові [12–14], протитуберкульозні [15], ан-
тиоксидатні [16,17], протималярійні [18], знеболювальні, 
протисудомні, антидепресивні й анти-ВІЛ [19] засоби.

Зауважимо, що поєднання ядра 1,3,4-оксадіазолу з різ-
ними гетероциклічними фрагментами в низці випадків 
супроводжувалося виникненням синергічного ефекту.

Цей огляд – спроба систематизації та узагальнення 
відомостей фахової літератури за останні роки щодо 
методів біологічно орієнтованого синтезу ліків (BIODS) 
на основі гетерилпохідних 2,5-дизаміщених 1,3,4-оксаді-
азолів, що стануть основою для створення оригінальних 
лікарських засобів та можливістю для їхньої хімічної 
модифікації.

4. Антидіуретична активність. Дві нові серії гібридів 
1,3,4-оксадіазолбензолсульфонаміду розробили та синте-
зували для оцінювання їхнього потенціалу до інгібування 
проти різних форм карбоангідрази [20]. Автори застосу-
вали стратегію «хвостового підходу» для розроблення 
ароматичних сульфонамідних каркасів із карбонільним 
та амідним лінкером [21]. У цьому дослідженні ана-
лізували природу різних замісників на ароматичному 
кільці, що містить 1,3,4-оксадіазол, для ефективності 
та селективності щодо однієї ізоформи hCA. У цьому 
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контексті фармакологічна доцільність 1,3,4-оксадіазолу 
може бути цінним інструментом, який варто застосову-
вати для отримання нових і сильних селективних CAI, 
потенційно корисних для лікування різних захворювань 
як хіміотерапевтичних засобів (рис. 1).

5. Антидіабетична активність. Сучасне дослідження 
пакистанських учених [22] засноване на послідовному 
перетворенні індолілбутанової кислоти в індолілбута-
ногідразид шляхом хімічних перетворень електрофіль-
них 2-бром-N-феніл/арилацетамідів з нуклеофільними 
аналогами 1,3,4-оксадіазол-2-тіолу, щоб отримати ряд 
N-заміщених похідних 1,3,4-оксадіазол-2-тіолу. Усі 
синтезовані молекули автори перевірили на наявність 
протидіабетичного потенціалу шляхом інгібування фер-
менту α-глюкозидази, здійснили дослідження in  silico; 
на підставі гемолітичної активності підтверджено їхню 

низьку цитотоксичність. З цього дослідження можна 
зробити висновок, що ці молекули можуть бути сильними 
протидіабетичними засобами (рис. 2).

У пошуках потенційних протидіабетичних засобів 
синтезували [23] серію нових гібридних аналогів бен-
зотіазол-1,3,4-оксадіазол-4-тіазолідинону (рис.  3). Сім 
обраних сполук із найкращими показниками докінґу 
перевірили на антигіперглікемічну ефективність in vivo 
за допомогою перорального тесту на толерантність до 
глюкози у недіабетичних щурів і на моделях діабетичних 
щурів, індукованих стрептозотоцином. Усі сполуки спри-
чинили відмінне або помірне зниження рівня глюкози у 
крові; похідні показали кращу інгібуючу активність щодо 
α-глюкозидази навіть більше, ніж стандартна акарбоза – 
IC50 = 0,21 ± 0,01 мкМ. Отже, ці нові гібриди можуть бути 
потенційними кандидатами на те, щоб стати лідерами для 
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розроблення нових ліків, що викликають антигіпергліке-
мічний ефект при пероральному прийманні.

Цукровий діабет і туберкульоз – хронічні захворюван-
ня, що сильно вражають людство [24]. У світі 422 млн 
дорослих страждають на цукровий діабет, реєструють 2 
мільйони смертей від туберкульозу. Бібліотека аналогів 
меркаптооксадіазолу синтезована циклізацією бензо-
гідразиду з наступним нуклеофільним алкілуванням/
арилюванням. Деякі сполуки показали кращу проти-
діабетичну активність із 62 % інгібуючої дії. Експери-
ментальні дані свідчать, що сполука-лідер – найбільш 
помітний нетоксичний лікарський засіб із подовженою 
туберкульозною та антидіабетичною активністю (рис. 4).

Інгібування α-глюкозидази – ефективна стратегія для 
контролю гіперглікемії в пацієнтів із цукровим діабетом 
[25]. Інгібітори α-глюкозидази також використовують 
як засоби проти ожиріння та противірусні препарати. 
Беручи до уваги більшу важливість інгібіторів α-глюко-
зидази у цьому дослідженні, автори представили синтез 
гібридних аналогів оксадіазолів на основі оксоіндолу. Усі 

сполуки – потужні інгібітори ферменту зі значеннями IC50 
у діапазоні від 1,25 ± 0,05 до 268,36 ± 4,22 мкМ (рис. 5).

6. Протисудомна активність. Afshin Z. et al. [26] син-
тезували похідні 2,5-дизаміщених 1,3,4-оксадіазолів із 
метильними, етильними та бензильними радикалами з 
вираженою протисудомною активністю (рис. 6).

Синтезовані сполуки дослідили для оцінювання як про-
тисудомних засобів за допомогою якісних аналізів із ви-
користанням тестів MES (максимальним електрошоком) 
і PTZ (пентилентетразолом). Перший аналіз передбачає 
індукцію судом електричним шляхом, у рамках другого 
індукція судом здійснюється хімічним шляхом. Сполука, 
що має фтор-замісник в ортоположенні бензилоксигрупи, 
показала найкращу протисудомну активність у моделях 
PTZ і MES.

Індійські вчені [27] запропонували шлях синтезу гібри-
дів 1,3,4-оксадіазолу з піперидином (рис. 7). З-поміж них 
три сполуки показали значущу протисудомну активність, 
спричинену пентилентетразолом (scPTZ). У мишей, що 
попередньо отримали досліджені сполуки, не спостері-
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гали порушення координації рухів. Похідні також мали 
виражену антидепресивну активність, позбавлену серо-
тонінергічної аугментації, що оцінювали за допомогою 
тесту плавання.

7. Антипіретична активність. Cheptea C. et al. [28] 
синтезували серію з 2-(5’-нітроіндазол-1’-метил)–5-(бро-
мофеніламіно)-1,3,4-оксадіазолів. Усі сполуки характери-
зувалися сильною жарознижувальною дією, що подібна 
до ацетилсаліцилової кислоти (рис. 8).

Індійські вчені [29] показали «зелену» процедуру 
синтезу нових 4(((5-(((5-метилбензо[d]оксазол-2-іл)тіо)
метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)тіо)метил)-2H-хромен-2-
онів. Аналіз синтезованих сполук показав, що вони мають 

ідентичні конформації до надзвичайно селективного 
інгібітора ЦОГ-2. Під час біологічних досліджень з’я-
сували, що сполуки – найбільш ефективні та селективні 
ЦОГ-2 інгібітори (на відміну від мефенамінової кислоти). 
Зауважимо: сполуки, що були активними до інгібітора 
ЦОГ-2, також були активними як антиоксиданти (рис. 9).

8. Протипаразитарні засоби. Patel K. et al. [30] описали 
синтез та антигельмінтну активність серії 1,3,4-оксадіа-
золів (рис. 10). Біологічне оцінювання здійснили проти 
дощових черв’яків (Perituma  posthuma) у сольовому 
розчині з використанням альбендазолу як референтного 
препарату. Час паралічу та смерті визначали як час, необ-
хідний для того, щоб дощові черв’яки стали нерухомими 
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та були інертними до зовнішніх подразників. Сполуки 
показали більший час паралічу порівняно з тим, що 
зареєстрований для стандартного препарату.

Бразильські вчені [31] виявили: нітрогеновмісні гетеро-
циклічні молекули, що містять фармакофор 1,3,4-оксаді-
азолу, активні проти трипаносоматидів (T. cruzi) (рис. 11). 
Антитрипаносомну активність визначали щодо епімасти-
готних форм T.  cruzi (штам Y) разом із референтним 
препаратом бензнідазолом. Значення IC50 показали, що 
всі молекули – сильні інгібітори. Найсильніше похідне 
мало значення IC50 = 7,91 мкмоль/л проти T. cruzi, що 
істотно перевершувало референс-препарат.

9. Лікування хвороби Альцгеймера. Природа хво-
роби Альцгеймера спонукає дослідників розробляти 
багатофункціональні засоби. Індійські вчені [32] син-
тезували молекулярні гібриди 2-піридилпіперазину 
з 5-феніл-1,3,4-оксадіазолами (рис.  12). Біологічна 
активність синтезованих сполук свідчить про істотний 
і збалансований інгібуючий потенціал щодо цільових 
ферментів. Показали також витіснення пропідій йодиду 
з периферичного аніонного сайту (PAS) hAChE, чудову 
проникність гематоенцефалічного бар’єра в паралельно-
му аналізі проникнення штучної мембрани (PAMPA) та 
нейропротекторну здатність проти нейробластоми клітин 

SH-SY5Y лінії. Ба більше, поведінкові дослідження in 
vivo, що виконані в лабіринтах для щурів, показали покра-
щення навчання та пам’яті при когнітивних дисфункціях, 
індукованих скополаміном. Дослідження ex vivo показали 
зниження активності AChE та антиоксидантного потенці-
алу сполуки з можливістю перорального всмоктування, 
що підтверджено фармакокінетичними дослідженнями.

Висновки
1. Проаналізували, узагальнили й систематизували 

відомості про результати дослідження біологічної актив-
ності 1,3,4-оксадіазолів, що дало змогу підтвердити їхній 
різнобічний фармакологічний і біологічний потенціал.

2. Встановлено, що оксадіазольний скафолд як ос-
новний структурний компонент входить до складу різ-
номанітних біологічно активних сполук, а отже доцільне 
їх вивчення як перспективної структурної матриці для 
конструювання лікоподібних молекул.

3. Аналіз викладеного матеріалу підтверджує важли-
вість і реальну перспективу біологічно орієнтованого 
синтезу ліків цього сегмента хімії азотовмісних гетеро-
циклів.
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