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С. М. Андрейчин, І. І. Ганьбергер, У. О. Мудра
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО 

МІНІСТЕРСТВА ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ

АНАЛІЗ ПОКАЗНИКІВ МЕТАБОЛІЗМУ КІСТКОВО-ХРЯЩОВОЇ 
ТКАНИНИ ТА ДАНИХ ІНСТРУМЕНТАЛЬНИХ ОБСТЕЖЕНЬ У ХВОРИХ 
НА ОСТЕОАРТРОЗ У ПОЄДНАННІ З ХРОНІЧНИМ ОБСТРУКТИВНИМ 
ЗАХВОРЮВАННЯМ ЛЕГЕНЬ

Вступ. Остеоартроз (ОА) залишається досить поширеною патологією, ним хворіє близько 20% 
населення Земної кулі. Досить часто він поєднуються з різними захворюваннями, зокрема інколи з хро-
нічним обструктивним захворюванням легень (ХОЗЛ).

Мета дослідження – дослідити особливості метаболізму кістково-хрящової тканини та даних 
інструментальних обстежень у хворих на ОА у поєднанні з ХОЗЛ.

Методи дослідження. Обстежено 48 хворих на ОА (І група) й 25 хворих з ОА у поєднанні з ХОЗЛ  
(ІІ група). Контрольна група складалась із 20 здорових людей. Діагноз ОА встановлювали відповідно 
до критеріїв, розроблених Американською колегією ревматологів і схвалених Асоціацією ревматологів 
України. Діагноз ХОЗЛ верифікували на основі даних згідно з Наказом МОЗ України від 27.06.2013 р. № 555.

Метаболізм кісткової тканини оцінювали за концентрацією оксипроліну, румалонових антитіл 
і активності лужної фосфатази. Імунологічне дослідження включало визначення у сироватці крові С-РБ 
та ФНП-α. Крім того, проводили рентгенографію та УЗД уражених суглобів. 

Результати й обговорення. У пацієнтів, в яких ОА поєднувався з ХОЗЛ, статистично достовірно 
зростав рівень оксипроліну, румалонових антитіл порівняно з хворими на ОА без супутньої патології 
(р<0,05), активність лужної фосфатази не змінювалась (р>0,05). Ці показники зростали зі збільшенням 
рентгенологічної стадії патологічного процесу. Більш виражені ознаки внутрішньосуглобового запа-
лення, за даними УЗД, були у пацієнтів на ОА із ХОЗЛ з ІІ рентгенологічною стадією, ніж у пацієнтів 
з І стадією. В осіб із синовіїтом концентрація С-РБ достовірно перевищувала такий показник у хворих 
без випоту у суглобі (р<0,001). Рівень ФНП-α не відрізнявся у цих групах (р>0,05).

Висновки. У хворих на ОА із супутньою патологією посилюється утворення оксипроліну та зро-
стає антигеноспецифічна активація крові в присутності румалону, що свідчить про високу інтенсив-
ність процесів деградації хрящової тканини.

При ІІ рентгенологічній стадії ОА рівень маркерів хрящового метаболізму вищий, ніж при І. Більш 
виражені ознаки внутрішньосуглобового запалення, за даними УЗД, були у пацієнтів, хворих на ОА із 
ХОЗЛ з ІІ рентгенологічною стадією, ніж у пацієнтів з І стадією.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: остеоартроз; хронічне обструктивне захворювання легень; оксипролін; рума-
лонові антитіла; рентгенографія.

ВСТУП. Остеоартрит (ОА) – дегенера-
тивне захворювання суглобів, що харак-
теризується порушенням рівноваги між 
катаболічними та анаболічними процесами 
в гіаліновому хрящі, синовіальній оболонці, 
суглобовій капсулі та субхондральній кістці, 
що в майбутньому призводить до дегене-
рації хряща зі зменшенням його об’єму, 
супроводжується ремоделюванням кісток, 
утворенням остеофітів, м’язовою слабкі-
стю та пошкодженням зв’язок  [1]. ОА також 
є широко поширеною причиною інвалід-
ності, яка є причиною хронічного болю та 

зниження толерантності до фізичних наван-
тажень. 

Хронічне обструктивне захворювання 
легень (ХОЗЛ) – це хронічне запальне 
захворювання легень, яке пов’язане зі знач-
ною захворюваністю та смертністю в усьому 
світі. ХОЗЛ пов’язаний з різними супутніми 
захворюваннями [2]. 

Оскільки і ХОЗЛ, і ОА зменшують фізичну 
активність,  одночасне виникнення цих двох 
станів значно погіршує якість життя [3; 4; 5]. 

Останніми роками дослідники ведуть 
інтенсивний пошук можливих біологічних 
маркерів деградації та репарації суглобо-
вих структур, за допомогою яких можна 
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діагностувати ОА на ранніх етапах, коли ще 
немає клінічних проявів і рентгенологічних 
ознак, а також оцінити ефективність патоге-
нетичного лікування, прогнозувати подаль-
ший перебіг хвороби [6].

У біологічних рідинах організму (кров, 
сеча, синовіальна рідина) визначають біоло-
гічні маркери, які чутливі до дегенеративних 
процесів хрящової тканини і є специфічними. 
До таких біологічних маркерів можна відне-
сти оксипролін, румалонові антитіла, лужну 
фосфатазу [7; 8].

Мета дослідження – дослідити особли-
вості метаболізму кістково-хрящової тка-
нини та даних інструментальних обстежень 
у хворих на ОА у поєднанні з ХОЗЛ.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Проаналізо-
вано дані біохімічного та інструментального 
дослідження у 48 хворих на ОА (І група) віком 
від 30 до 79 років, середній вік (55,92±1,41) 
року й 25 хворих з ОА у поєднанні з ХОЗЛ 
(ІІ група) віком від 30 до 75 років, середній 
вік обстежених (53,04±2,72) року. Контрольна 
група складалась із 20 здорових людей ана-
логічного віку. Діагноз ОА встановлювали 
згідно з даними клінічного та інструменталь-
ного методів обстеження (рентгенографія 
суглобів, ультразвукове дослідження суг-
лобового апарату) відповідно до критеріїв, 
розроблених Американською колегією рев-
матологів і схвалених Асоціацією ревмато-
логів України [9]. Діагноз ХОЗЛ верифікували 
на основі клінічної картини та інструменталь-
них даних (рентгенографія органів грудної 
порожнини, дослідження функції зовнішнього 
дихання та проби на зворотність бронхіаль-
ної обструкції) згідно з Наказом МОЗ України 
від 27.06.2013 р. № 555 [10].

Метаболізм хрящової тканини оцінювали 
за концентрацією оксипроліну, румалоно-
вих антитіл і активністю лужної фосфатази 
у сироватці крові. Кількість оксипроліну роз-
раховували за калібрувальною шкалою, 
отриманою на підставі фотометрування роз-
веденого стандартного розчину оксипроліну. 
Користувались фотоелектроколориметром 
КФК-2 при довжині хвилі 560 нм, вміст окси-
проліну виражали в мкмоль/л. Румалонові 
антитіла є показниками антигеноспецифічної 
активації сироватки крові в присутності рума-
лону. Рівень цих антитіл визначали за допо-
могою спектрофотометра СФ-26 при довжині 
хвилі 450 нм і виражали в одиницях оптич-
ної щільності. Активність лужної фосфатази 
у сироватці крові досліджували за допомо-
гою набору реактивів для визначення лужної 

фосфатази з фенілфосфатом (АТ «Реагент», 
Україна) і виражали в нмоль/(схл).

Імунологічне дослідження включало 
визначення у сироватці крові С-РБ та ФНП-α 
на фотометрі – аналізаторі імунофермент-
ному “Sunrise” (Австрія). 

Усім хворим з ОА на рентгенапараті РУМ 
20М проводили рентгенографію колінних 
суглобів у стандартній прямій та боковій 
проєкціях. А у разі додаткового ураження 
інших суглобів проводили рентгенологічне 
дослідження відповідних суглобів у прямій 
проєкції. 

УЗД суглобів виконували на апараті 
“Aloka-SSD 1400” з лінійним датчиком (час-
тота 7,5 МГц) у режимі “ortho”. Оцінювали 
стан суглобової поверхні кістки, синовіаль-
ної оболонки, суглобової щілини, навколо-
суглобових м’яких тканин, наявність випоту, 
зміни зв’язково-сухожилкового апарату та 
інші параметри. 

Статистичну обробку результатів прово-
дили із застосуванням пакета статистичних 
функцій Microsoft Office Excel 2016 (Microsoft 
Corp., США) із визначенням критерію Стью-
дента (t) і статистичної достовірності (р). 
Результат вважався достовірним у разі зна-
чень р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Дослі-
дили показники маркерів кісткового і хрящо-
вого метаболізму у хворих на ОА і ОА в поєд-
нанні з ХОЗЛ. Згідно з даними досліджень, 
в усіх пацієнтів спостерігалося підвищення 
рівня оксипроліну, румалонових антитіл 
і активності лужної фосфатази порівняно зі 
здоровими людьми (р<0,05-0,001) (табл. 1).

У пацієнтів, в яких ОА поєднується 
з ХОЗЛ, статистично достовірно зростав 
рівень оксипроліну, румалонових антитіл 
порівняно з хворими на ОА без супутньої 
патології (р<0,05), активність лужної фосфа-
тази не змінювалась (р>0,05) (табл. 1). Так, 
у хворих з мікст-патологією рівень оксипро-
ліну зріс на 33,3%, румалонових антитіл – на 
51,2%.

З таблиці 2 видно, що при ОА без супут-
ньої патології достовірно вищий рівень окси-
проліну у хворих з ІІ рентгенологічною ста-
дією порівняно з І (р<0,05). Інші показники 
не відрізнялися між собою (р>0,05). У хворих 
на ОА в поєднанні з ХОЗЛ при ІІ рентгеноло-
гічній стадії порівняно з І стадією виявлена 
гіперпродукція оксипроліну і румалонових 
антитіл (р<0,01). Вони зросли відповідно на 
78,4%, і 43,2%. Активність лужної фосфа-
тази не змінювалась (р>0,05).
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Оксипролін є однією з найважливіших 
амінокислот колагену, який входить до поза-
клітинного матриксу хрящової тканини і ста-
новить приблизно 50% сухого органічного 
залишку хряща. У хрящовій тканині безпе-
рервно проходять процеси біосинтезу і ката-
болізму її компонентів. Оксипролін є продук-
том метаболізму колагену і може вважатись 
біологічним маркером, який відображає 
катаболізм такого білка [11] 

Отже, інтенсивність процесів хрящового 
метаболізму при ОА залежить від наявності 
супутнього ХОЗЛ та рентгенологічної стадії 
ОА.

Велике значення у діагностиці та вста-
новленні стадії ОА належить рентгенографії. 

Тому всім нашим пацієнтам проводилось 
рентгенологічне дослідження уражених суг-
лобів.

У пацієнтів лише з ОА його І рентгеноло-
гічна стадія була у 50,9% осіб, ІІ – у 49,1%. 
У 40% хворих з мікст-патологією діагносто-
вано І рентгенологічну стадію ОА, в 60% – ІІ 
(р>0,05).

На рисунку 1 представлено частоту рент-
генологічних симптомів, притаманних ОА. 
У 98,1% хворих лише з ОА та в усіх обсте-
жених із мікст- патологією виявили звуження 
суглобової щілини. Остеофіти мали 30,2% 
осіб без супутнього ХОЗЛ і 32,0% – із супут-
нім ураженням бронхо-легеневої системи. 
Субхондральний остеосклероз виявлено 

Таблиця 1 – Показники метаболізму кістково-хрящової тканини  
у хворих на ОА і ОА в поєднанні з ХОЗЛ (М±m)

Групи обстежених Оксипролін, мкмоль/л
Румалонові антитіла, 

од. оптич. щільн.
Лужна фосфатаза, 

нмоль/(схл)
ОА (n=48) 58,17±6,12 28,86±6,40 2483,47±202,72
р1 <0,05 <0,05 >0,05
р2 <0,001 <0,05 <0,01
ОА+ХОЗЛ (n=25) 77,54±7,66 43,65±2,94 2558,24±212,39
р3 <0,001 <0,001 <0,01
Здорові люди (контрольна 
група) (n=20)

31,21±1,97
12,34±1,70 1808,94±109,01

Примітки: р1 – достовірність різниці між показниками хворих на ОА і хворих на ОА в поєднанні з ХОЗЛ;

р2 – достовірність різниці між показниками хворих на ОА і здорових осіб;

р3 – достовірність різниці між показниками хворих на ОА в поєднанні з ХОЗЛ і здорових осіб.

Таблиця 2 – Показники метаболізму кістково-хрящової тканини у хворих  
на ОА і ОА у поєднанні з ХОЗЛ залежно від рентгенологічної стадії (М±m)

Група обстежених
Оксипролін, 

мкмоль/л

Румалонові 
антитіла, од. оптич. 

щільн.

Лужна фосфатаза, 
нмоль/(схл)

ОА (n=48)

І стадія (n=24) 47,80±4,81 27,70±13,08 2409,41±181,54

р <0,01 >0,05 <0,01

ІІ стадія (n=24) 68,55±9,22 30,03±8,45 2557,49±302,62

р <0,001 <0,05 <0,05

р1 <0,05 >0,05 >0,05

ОА+ХОЗЛ (n=25)

І стадія (n=10) 52,72±7,84 34,66±3,43 2206,60±321,25

р <0,05 <0,001 >0,05

ІІ стадія (n=15) 94,06±9,63 49,64±3,64 2792,70±273,57

р <0,001 <0,001 <0,001

р2 <0,01 <0,01 >0,05

Здорові люди
(контрольна група) (n=20) 31,21±1,97 12,34±1,70 1808,94±109,01
Примітки:  р – достовірність різниці між показниками у хворих і здорових людей.

р1– достовірність різниці між показниками у пацієнтів, хворих на ОА з І та ІІ рентгенологічними стадіями.

р2 – достовірність різниці між показниками у пацієнтів, хворих на ОА у поєднанні з ХОЗЛ із І та ІІ рентгенологічними 
стадіями.
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у 94,3% хворих на ОА і у 100,0% пацієнтів із 
комбінованою патологією. Рентгенологічно 
остеопороз діагностовано у 17,0% хворих 
на ОА і 20,0% пацієнтів у поєднанні з ХОЗЛ; 
кистоподібні просвітлення відповідно у 3,8% 
та 4,0% обстежених. Статистично достовір-
ної різниці частоти цих показників у порівню-
вальних групах не встановлено.

З метою детальнішого аналізу стану 
суглобів хворих на ОА і ОА в поєднанні 
з ХОЗЛ було проведено їх ультразвукове 
дослідження. Як видно з даних таблиці 3, 
при І рентгенологічній стадії ОА у 60% паці-
єнтів із супутнім ХОЗЛ суглобовий хрящ 
був тонше 2 мм, а у хворих без супутньої 
патології – лише у 9,1% (р<0,05). У 45,5% 
обстежених І групи виявлено остеофіти, в  
ІІ групі – у 60% випадків, причому у 20% – 
великих розмірів. Зміни зв’язкового апарату 
встановлено у 9,1% обстежених І групи та 
у 60% ІІ (р<0,05). Підвищена кількість вну-
трішньосуглобової рідини була у 27,3% 
і 70% пацієнтів відповідно (р>0,05). Змі-
нені меніски мали 9,1% хворих без супут-
нього ураження бронхо-легеневої патоло-
гії та 70% осіб з мікст-патологією (р<0,01). 
У 27,3% хворих лише на ОА і половини осіб 
із поєднаною патологією синовіальна обо-
лонка була потовщена (р>0,05). Кіста Бей-
кера діагностована лише у хворих із супут-
нім ХОЗЛ (20%) (р>0,05).

При ІІ рентгенологічній стадії ОА УЗД 
картина проявлялася яскравіше. Так, у 80% 
обстежених І групи товщина хряща була 
понад 2 мм, у ІІ групі у 92,9% випадків хрящ 
був тонше 2 мм (р<0,001); в обох групах діа-
гностовано остеофіти, причому у пацієнтів 

без супутньої патології переважали осте-
офіти малих розмірів (50%), а у хворих із 
супутнім ХОЗЛ – великих розмірів (42,9%) 
(р<0,05). У 40,0% осіб лише з ОА зв’язки 
були змінені, а в іншій групі – в 64,3% пацієн-
тів (р>0,05). Наявний випіт у суглобі, потов-
щену синовіальну оболонку виявлено відпо-
відно у 40,0 і 85,7% (р<0,05), 50 і 78,6% осіб 
(р>0,05). Тільки пацієнти із мікст-патологією 
мали дефекти суглобової поверхні кістки 
(14,3%). Кісту Бейкера діагностовано у 20 
і 42,9% хворих відповідно (р>0,05).

Проаналізували рівень С-РБ і ФНП-α 
у пацієнтів із синовіїтом і без нього згідно 
з даними УЗД. Виявили, що у пацієнтів із 
синовіїтом концентрація С-РБ достовірно 
перевищувала такий показник у хворих без 
випоту у суглобі (р<0,001). Рівень ФНП-α не 
відрізнявся у цих групах (р>0,05) (табл. 4).

Отже, у хворих на ОА із ХОЗЛ з ІІ рент-
генологічною стадією ураження суглобів 
УЗД-ознаки ОА дещо більш виражені, ніж 
у пацієнтів з І стадією.

ВИСНОВКИ. У хворих на ОА із супутньою 
патологією посилюється утворення оксипро-
ліну та зростає антигеноспецифічна актива-
ція крові в присутності румалону, що свідчить 
про високу інтенсивність процесів деградації 
хрящової тканини. 

При ІІ рентгенологічній стадії ОА рівень 
маркерів хрящового метаболізму вищий, ніж 
при І. Більш виражені ознаки внутрішньосуг-
лобового запалення, за даними УЗД, були 
у пацієнтів, хворих на ОА із ХОЗЛ з ІІ рент-
генологічною стадією, ніж у пацієнтів з І ста-
дією.

 

Кистоподібні просвітлення

Субхондральний остеосклероз

Остеопороз

Остеофіти

Звуження суглобової щілини

Рис. 1. Частота рентгенологічних симптомів у хворих на ОА і ОА в поєднанні з ХОЗЛ
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Таблиця 3 – Розподіл хворих на ОА і ОА в поєднанні з ХОЗЛ залежно  
від рентгенологічної стадії за сонографічними змінами в колінному суглобі

УЗД-ознака
Хворі на ОА (n=21) Хворі на ОА+ХОЗЛ (n=24)

І стадія (n=11) ІІ стадія (n=10) І стадія (n=10) ІІ стадія (n=14)
абс. % абс. % абс. % абс. %

Суглобовий хрящ:
більше 3 мм 5 45,4 4 40 2 20 1 7,1
від 3 до 2 мм 5 45,4 4 40* 2 20 – –
менше 2 мм 1 9,1 2 20 6 60* 13 92,9***
Остеофіти: до 1 мм 3 27,3 5 50 1 10 1 7,1*
від 1 до 3 мм 2 18,2 2 20 3 30 5 35,7
понад 3 мм – – 1 10 2 20 6 42,9
Зв’язки:	не змінені 10 90,9 6 60 4 40* 5 35,7
змінені 1 9,1 4 40 6 60* 9 64,3
Випіт:	 є 3 27,3 4 40 7 70 12 85,7*
нема 8 72,7 6 60 3 30 2 14,3*
Меніски: не змінені 10 90,9 7 70 3 30** 4 28,6
змінені 1 9,1 3 30 7 70** 10 71,4
Синовіальна оболонка:
не потовщена 8 72,7 5 50 5 50 3 21,4
потовщена 3 27,3 5 50 5 50 11 78,6
Дефекти суглобових 
поверхонь кісток

– – – – – – 2 14,3

Кіста Бейкера – – 2 20 2 20 6 42,9
Примітки:  * – р<0,05 – достовірність різниці між показниками у хворих на ОА й ОА у поєднанні з ХОЗЛ;

** – р<0,01 – достовірність різниці між показниками у хворих на ОА й ОА у поєднанні з ХОЗЛ;

*** – р<0,001 – достовірність різниці між показниками у хворих на ОА й ОА у поєднанні з ХОЗЛ.

Таблиця 4 – Запальні зміни у хворих на ОА і ОА в поєднанні з ХОЗЛ  
залежно від наявності синовіїту (M±m)

Показник
Хворі без синовіїту

(n=19)
Хворі із синовіїтом

(n=26)
р

С-РБ, мг/л 4,45±0,54 6,85±0,42 <0,001
ФНП-α, нг/л 124,94±20,71 158,30±11,88 >0,05
Примітка: р – достовірність різниці між показниками у хворих із синовіїтом і хворими без синовіїту.
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S. M. Andreychyn, I. I. Hanberher, U. O. Mudra
IVAN HORBACHEVSKY TERNOPIL NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY OF THE MINISTRY OF HEALTH OF 

UKRAINE

ANALYSIS OF INDICATORS OF BONE-CARTILAGE TISSUE METABOLISM  
AND DATA OF INSTRUMENTAL EXAMINATIONS IN PATIENTS  
WITH OSTEOARTHROSIS IN COMBINATION WITH CHRONIC  
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

Summary
Introduction. Osteoarthritis (OA) remains a fairly common pathology, affecting about 20% of the world’s 

population. It is often combined with various diseases, including sometimes with chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD).

The Aim of the Study is to investigate the features of bone and cartilage tissue metabolism and instrumental 
examination data in patients with OA combined with COPD.

Research Methods. 48 patients with OA (group I) and 25 patients with OA combined with COPD (group II) 
were examined. The control group consisted of 20 healthy people. The diagnosis of OA was established according 
to the criteria developed by the American College of Rheumatology and approved by the Ukrainian Rheumatology 
Association. The diagnosis of COPD was verified based on data according to the Order of the Ministry of Health 
of Ukraine dated June 27, 2013 No. 555. 

Bone metabolism was assessed by the concentration of oxyproline, rumalon antibodies and alkaline 
phosphatase activity. Immunological studies included the determination of C-reactive protein and TNF-α in serum. 
In addition, radiography and ultrasound of the affected joints were performed.

Results and Discussion. In patients with OA combined with COPD, the level of oxyproline and rumalon 
antibodies increased statistically significantly compared to patients with OA without concomitant pathology 
(p<0.05), alkaline phosphatase activity did not change (p>0.05). These indicators increased with increasing 
radiological stage of the pathological process. According to ultrasound, signs of intra-articular inflammation were 
more pronounced in patients with OA with COPD with radiological stage II than in patients with stage I. In patients 
with synovitis, the concentration of C-reactive protein significantly exceeded this indicator in patients without joint 
effusion (p<0.001). The level of TNF-α did not differ in these groups (p>0.05).

Conclusions. In patients with OA with concomitant pathology, the formation of oxyproline is enhanced 
and antigen-specific blood activation increases in the presence of rumalone, which indicates a high intensity 
of cartilage tissue degradation processes.

In the II radiological stage of OA, the level of cartilage metabolism markers is higher than in I. According to 
ultrasound, more pronounced signs of intra-articular inflammation were found in patients with OA with COPD with 
the II radiological stage than in patients with the I stage.

KEY WORDS: osteoarthritis; chronic obstructive pulmonary disease; oxyproline; rumalon antibodies; 
radiography.
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1НАЦІОНАЛЬНИЙ ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ  
МІНІСТЕРСТВА ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ 

2УМАНСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ САДІВНИЦТВА

ІЗОЛЮВАННЯ МАПРОТИЛІНУ З БІОЛОГІЧНИХ РІДИН

Вступ. Останнім часом захворюваність на депресію має стійку тенденцію до збільшення, отже, 
кількість отруєнь препаратами антидепресивної дії зростає. Аналітичні аспекти токсикології анти-
депресанту мапротиліну розроблені не досить.

Мета дослідження – розробка умов ізолювання мапротиліну з крові та сечі за допомогою методу 
рідинно-рідинної екстракції.

Методи дослідження. Дослідження проводили з модельними пробами біологічних рідин людини, до 
яких було додано мапротилін. Зазначений антидепресант виділяли з крові та сечі методом рідинно-рі-
динної екстракції метиленхлоридом з лужного водного середовища при рН 9 у присутності амоній суль-
фату як висолювача. Біогенні співекстрактивні домішки з біологічних рідин видаляли екстракцією гек-
саном із кислого середовища при рН 1. Еритроцитарну масу крові попередньо осаджували додаванням 
10% розчину кислоти трихлорацетатної. Кількісний вміст препарату в екстрактах встановлювали за 
допомогою методу УФ-спектрофотометрії після додаткової ТШХ-очистки.

Результати й обговорення. Виявлення мапротиліну в екстрактах з біологічних рідин здій-
снювали за УФ-спектрами, які співпадали зі стандартним розчином досліджуваного антидепре-
санту в 0,1 М розчині кислоти хлоридної та мали максимуми світлопоглинання при довжині хвиль 
265±2 та 272±2 нм. Кількісне визначення препарату в екстрактах проводили за рівнянням калібру-
вального графіка y=(0,00320±5х10-5)⸳x+(0,03±0,01), який був лінійним у діапазоні концентрацій аналіту  
20,0–360,0 мкг/мл. Ступінь ізолювання мапротиліну становив 49,3±3,5% для крові та 82,6±2,2% для сечі.

Висновки. Розроблено ефективні методи ізолювання мапротиліну з крові та сечі за допомогою 
рідинно-рідинної екстракції у присутності амоній сульфату як висолювача. Доведено придатність 
методу УФ-спектрофотометрії для визначення мапротиліну в біологічних рідинах, що було підтвер-
джено рядом валідаційних параметрів відповідно до очікуваного вмісту досліджуваного антидепресанту 
в біологічних рідинах у разі летальних отруєнь. Одержані результати можуть бути використані для 
проведення судово-токсикологічних експертиз у разі гострих та смертельних отруєнь лікарськими 
препаратами антидепресивної дії.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: мапротилін; біологічні рідини; ізолювання; ТШХ; УФ-спектрофотометрія.

ВСТУП. Мапротилін – (N-Метил-9,10- 
етанантрацен-9(10Н)-пропанаміну гідро-
хлорид) є тетрациклічним антидепресан-
том, що належить до групи неселективних 
інгібіторів зворотного нейронального захо-
плення моноамінів. Препарат має добре 
збалансований спектр фармакологічної дії, 
підвищує настрій, знімає неспокій, усуває 
збудливість та психомоторну загальмова-
ність [1; 2]. У випадку прихованої депресії 
препарат позитивно впливає на симптоми 
соматичного характеру [3]. Мапротилін сут-
тєво відрізняється за фармакологічними 
властивостями від трициклічних антидепре-
сантів. Препарат чинить виражену та селек-
тивну інгібуючу дію на зворотне захоплення 
норадреналіну пресинаптичними нейронами 
кори головного мозку, але майже не прояв-
ляє інгібуючого впливу на повторне захо-
плення серотоніну. Мапротилін має помірно 

виражену спорідненість з центральними 
α-адренорецепторами, але чинить виражену 
антихолінергічну та інгібуючу дію на гістамі-
нові Н

1
-рецептори [4]. Зазвичай його терапе-

втична доза перебуває в діапазоні від 25 до 
75 мг на добу, але максимальна добова доза 
може становити 225 мг. 

У певних умовах мапротилін проявляє 
побічну дію. Повідомлялося про випадок 
розвитку «серотонінового» синдрому внаслі-
док супутньої терапії пацієнта мапротиліном 
та міртазапіном [3]. Зареєстровано летальне 
отруєння мапротиліном у разі надходження 
4,5–6 г препарату; за даними аналітичної діа-
гностики концентрації мапротиліну в крові та 
сечі в різних випадках смертельних інтокси-
кацій перебували у межах 2,0–44,5 мг/л та 
12,6 мг/л відповідно [5].

Більшість біоаналітичних методів визна-
чення мапротиліну, розроблених остан-
нім часом, стосуються біологічних рідин. 
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Запропоновано методику визначення ряду 
трициклічних антидепресантів та мапроти-
ліну методом газорідинної хроматографії 
з мас-спектрометричним детектуванням  
(ГХ-МС) після пробопідготовки із застосу-
ванням електромембранної твердофазної 
мікроекстракції на чипі (EM-SPME) [6]. Метод 
твердофазної екстракції (ТФЕ) застосовано 
для ізолювання мапротиліну зі скловидного 
тіла, яке може бути важливою альтернати-
вою біологічним рідинам як об’єктам дослі-
дження у судово-токсикологічній експер-
тизі у розслідуванні випадків, пов’язаних зі 
зловживанням окремими групами лікарських 
засобів [7]. Біоаналітичні методи визначення 
мапротиліну у цільній крові розроблено із 
застосуванням високоефективної рідинної 
хроматографії з подвійним мас-спектро-
метричним детектуванням (ВЕРХ-МС/МС) 
після попередньої рідинної мікроекстракції 
(РМЕ) [8; 9], у тому числі з використанням 
іонних рідин як екстрагентів [9].

У вітчизняній практиці судово-токсико-
логічних досліджень для ізолювання лікар-
ських речовин з біологічних рідин переважно 
застосовується метод рідинно-рідинної 
екстракції [10], оскільки методи ТФЕ та РМЕ 
пов’язані з використанням спеціального 
обладнання та матеріалів, а також попере-
днім трудомістким етапом оптимізації умов 
ізолювання з урахуванням гідрофільноліпо-
фільних властивостей досліджуваного токси-
канту. Дані щодо ефективних умов екстракції 
мапротиліну з біологічних рідин органічними 
розчинниками в літературі відсутні.

Метою дослідження була розробка умов 
ізолювання мапротиліну з крові та сечі за 
допомогою методу рідинно-рідинної екстрак-
ції.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Реактиви 
та обладнання. Мапротилін екстрагували 
з комерційно доступних таблеток «Людио-
міл» (50 мг) (Pliva, Croatia). 20 таблеток вно-
сили до фарфорової ступки та ретельно роз-
тирали, потім додавали 80 мл хлороформу. 
Суміш фільтрували у порцелянову чашку, 
залишок на фільтрі промивали 10 мл хлоро-
форму та об’єднували з попередньо отрима-
ним фільтратом. Органічний розчинник упа-
рювали на водяній бані за температури, не 
вищої ніж 40°С. Сухий залишок висушували 
та зважували. Чистоту отриманої субстанції 
підтверджували методами ТШХ, УФ-спектро-
фотометрії та ВЕРХ. Всі використані в дослі-
дженні реактиви та розчинники відповідали 
кваліфікації не нижче «ч.д.а.».

Світлопоглинання розчинів препарату 
в УФ-ділянці спектра вимірювали на спектро-
фотометрі (СФ-46), спектральний діапазон 
вимірювань становив 190–1100 нм. Значення 
рН середовища контролювали за допомогою 
pH-метра 5123 (Elvro, Вроцлав, Польща). 
Водяна баня LW-4 (Битом, Польща). Хро-
матографічні пластини Merck (Silica gel 60 
F254, розмір 10×20 см, Німеччина). Мірні 
колби 10,00 мл, 25,00 мл, 100,00 мл; мірні 
піпетки, клас А (Simax, Чехія).

Методика ізолювання мапротиліну з крові. 
Дослідження проводили з модельними зраз-
ками крові, що містили досліджуваний анти-
депресант. Для цього до 10 мл донорської 
крові додавали по 1 мл водних розчинів 
досліджуваного антидепресанту, що містили 
від 100 до 500 мкг мапротиліну гідрохлориду, 
та залишали суміші на 24 год. Після закін-
чення зазначеного часу до модельних зраз-
ків додавали по 10 мл 10% розчину кислоти 
трихлорацетатної, об’єкти залишали на 2 год, 
а потім центрифугували 10 хв при 3500 об/хв. 
Отриманий центрифугат відокремлювали, 
до осаду, що залишився в центрифужному 
стакані, повторно додавали 5 мл 10% кис-
лоти трихлорацетатної. Вміст склянки пере-
мішували та знову центрифугували в умо-
вах, вказаних вище. Отримані центрифугати 
об’єднували, переносили до ділильної лійки 
та екстрагували біогенні домішки 10 мл гек-
сану. Органічний шар відокремлювали та 
відкидали, водний шар, що залишився, під-
луговували 25% розчином амоній гідроксиду 
до pH 9 та додавали 5 мл насиченого роз-
чину амоній сульфату. Проводили триразову 
екстракцію мапротиліну 10 мл хлороформу 
кожного разу. Отримані екстракти об’єдну-
вали, фільтрували через фільтр, що містив 
0,5 г безводного натрій сульфату, до мірної 
колби на 25 мл та доводили до мітки хлоро-
формом. За тих же умов паралельно отри-
мували «холостий» екстракт. Хлороформні 
екстракти піддавали додатковій очистці від 
співекстрактивних домішок методом ТШХ, як 
наведено нижче.

Методика ізолювання мапротиліну із 
сечі. Дослідження проводили з модельними 
зразками сечі, що містили досліджуваний 
антидепресант. Для цього до 50 мл сечі 
додавали по 1 мл водних розчинів мапро-
тиліну гідрохлориду, що містили від 200 до 
1000 мкг препарату, та залишали суміші на 
24 год. Після закінчення зазначеного часу до 
отриманих модельних зразків додавали 10% 
розчин кислоти хлоридної до рН 1 та суміші 
струшували з 20 мл діетилового етеру, шар 
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органічного розчинника відокремлювали 
й відкидали. Отриману водну фазу підлуго-
вували 25% розчином амоній гідроксиду до  
pH 9, додавали 5 мл насиченого розчину амо-
ній сульфату та тричі екстрагували мапро-
тилін хлороформом по 15 мл кожного разу. 
Емульсії, що утворювались, руйнували цен-
трифугуванням. Отримані екстракти філь-
трували через паперовий фільтр, що містив 
0,5 г безводного натрій сульфату, до мірної 
колби на 50 мл та доводили об’єми до мітки 
хлороформом. «Холостий» екстракт нами 
було отримано паралельно за тих же умов. 
Хлороформні екстракти піддавали додатко-
вій очистці від співекстрактивних домішок 
методом ТШХ, як наведено нижче.

Методика ТШХ-очистки екстрактів. На 
лінію старту хроматографічної пластини за 
допомогою мікрошприца наносили 10 мкл 
стандартного розчину мапротиліну в хлоро-
формі (1,0 мг/мл) та поруч – від 0,5 до 2,0 мл 
відповідної хлороформної витяжки, отри-
маної з крові та сечі, що попередньо була 
випарена до мінімального об’єму (~0,05 мл). 
У третю точку наносили 10 мл випареної 
до мінімального об’єму витяжки, одержа-
ної у «холостому» досліді. Решту дослі-
джуваного екстракту з біологічних рідин 
та екстракту, отриманого у «холостому» 
досліді, випаровували до мінімального 
об’єму (~0,05 мл) і наносили смугами на 
лінію старту хроматографічної пластини. 
Хроматограми розвивали послідовно в двох 
рухомих фазах: хлороформі та толуен–аце-
тон–етанол–25% розчин амоній гідроксиду 
(45:45:7,5:2,5) з використанням скляної хро-
матографічної камери об’ємом 2000 см3. 
Хроматограми проявляли в УФ-променях та 
реактивом Драгендорфа в модифікації за 
Мун’є. Ділянки хроматографічної пластини, 
що відповідали біологічним екстрактам, які 
було нанесено смугою, реактивом Драгендо-
рфа не обробляли. Досліджувану речовину 
елюювали з хроматографічної пластини на 
рівні, що відповідав знаходженню плями 
мапротиліну-стандарту, 4 мл метанолу (сту-
пінь елюювання становив 97,1%), елюат 
фільтрували через паперовий фільтр. Пара-
лельно отримували елюат у «холостому» 
досліді. 

Кількісне визначення мапротиліну 
в екстрактах з біологічних рідин методом 
УФ-спектрофотометрії. Світлопоглинання 
елюатів з хроматограм вимірювали при 
λ

max
=272 нм (кювета з товщиною поглинаю-

чого шару рідини 10 мм). Як розчин порів-
няння використовували елюат, отриманий 

у «холостому» досліді. Для побудови калі-
брувального графіка готували стандартний 
розчин препарату (СР), для чого 0,02265 г 
мапротиліну гідрохлориду, що в перерахунку 
відповідало 0,02000 г мапротиліну-основи, 
розчиняли у 0,1 М розчині кислоти хлоридної 
в мірній колбі місткістю 50,00 мл (отримано 
СР з концентрацією 400,0 мкг/мл мапротилі-
ну-основи). Для приготування робочих стан-
дартних розчинів (РСР) до мірних колб міст-
кістю 10,00 мл вносили по 0,50; 1,00; 2,00; 
3,00; 4,00; 5,00; 6,00; 7,00: 8,00 та 9,00 мл 
СР та доводили об’єми розчинів до мітки 0,1 
М розчином кислоти хлоридної (концентрації 
РСР становили відповідно 20,0; 40,0; 80,0; 
120,0; 160,0; 200,0; 240,0; 280,0; 320,0 та 
360,0 мкг/мл). Величини світлопоглинання 
СР і десяти РСР було оброблено методом 
лінійної регресії та отримано рівняння калі-
брувального графіка.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Оптимі-
зацію умов ізолювання мапротиліну з крові 
та сечі було проведено на основі попе-
реднього вивчення ефективності екстракції 
досліджуваного антидепресанту з водних 
розчинів залежно від рН середовища, при-
роди органічного розчинника та висолювача. 
Як органічні розчинники було апробовано 
хлороформ, діетиловий етер, гексан та мети-
ленхлорид. Як висолювачі досліджували 
натрій хлорид та амоній сульфат. Макси-
мальний ступінь разової екстракції (61,5%) 
було отримано у разі використання метилен-
хлориду у присутності амоній сульфату при 
рН 8. У найменшій кількості (близько 13%) 
мапротилін екстрагувався гексаном з кис-
лого середовища при рН 1, що було підста-
вою для вибору умов додаткової екстракцій-
ної очистки.

У біологічних екстрактах мапротилін 
ідентифікували методом ТШХ за величи-
ною R

f
, яка у рухомій фазі толуен–аце-

тон–етанол–25% розчин амоній гідроксиду 
(45:45:7,5:2,5) становила 0,31±0,03. 
УФ-спектри елюатів з хроматограм, отримані 
після ТШХ-очистки, за характером світлопо-
глинання співпадали з відповідним УФ-спек-
тром стандартного розчину мапротиліну 
в 0,1 М розчині кислоти хлоридної та мали 
максимуми світлопоглинання при довжинах 
хвиль 265±2 та 272±2 нм (рис. 1). УФ-спектр 
елюату, отриманого у «холостому» досліді, 
не мав максимумів світлопоглинання при 
зазначених довжинах хвиль.

Кількісне визначення мапротиліну в елюа-
тах проводили за рівнянням калібрувального 



ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2025. Т. 27. № 1 15

О
РИ

ГІ
Н

А
Л

ЬН
І Д

О
СЛ

ІД
Ж

ЕН
Н

Я

графіка y=(0,00320±5⸳10-5)⸳x+(0,03±0,01), 
(r=0,999; S

o
2=2,0⸳10-4; S

a
=0,00521). Калі-

брувальний графік був лінійним у діапазоні 
20,0–360 мкг/мл. Межа виявлення (LOD) та 
межа кількісного визначення (LOQ) були роз-
раховані на основі стандартного відхилення 
вільного члена калібрувального графіка та 
його кутового коефіцієнта [11]; вони стано-
вили відповідно 5,4 мкг/мл та 16,3 мкг/мл.

Результати кількісного визначення мапро-
тиліну, виділеного з крові та сечі, наведено  
в табл. 1 та 2.

Таким чином, за допомогою розроблених 
методик з крові можна виділити 49,3±3,5% 
мапротиліну, із сечі – 82,6±2,2% вказаного 
антидепресанту. 

Було оцінено вплив розроблених умов 
пробопідготовки на нижні межі робочого 
діапазону УФ-спектрофотометричної мето-
дики, що була застосована у дослідженні як 
інструментальний метод. Значення LOD та 
LOQ було розраховано на основі даних щодо 
флуктуацій «холостого» досліду та куто-
вого коефіцієнта калібрувального графіка b  
[11]: LOD =3,3⸳S/b та LOQ=10⸳S/b, де S – 
стандартне відхилення величини світлопо-
глинання елюатів, отриманих у «холостих» 
дослідах (A

min
) (табл. 3).

Як видно з даних, що наведені в табл. 3, зна-
чення LOD та LOQ, які розраховані з величин 
світлопоглинання «холостих» дослідів, не пере-
вищують відповідні валідаційні характеристики, 

1
2

A

λ,нм
Рис. 1. УФ-спектр світлопоглинання мапротиліну в 0,1 М розчині кислоти хлоридної 

Примітка: 1 – концентрація 3·10-5 моль/л; 2 – концентрація 4∙10-4 моль/л

Таблиця 1 – Результати кількісного визначення мапротиліну, виділеного з крові, 
УФ-спектрофотометричним методом (середнє з п’яти визначень)

Додано мапротиліну до 
10 мл крові, мкг

Виділено мапротиліну Meтрологічні 
характеристикимкг %

100 48,4 48,4 X 49,3=

S 3,7=

S
X
=1 7,

�X � 3 5,

� � 7 2, %

200 104,4 52,2

300 139,5 46,5

400 181,2 45,3

500 271,0 54,2

Таблиця 2 – Результати кількісного визначення мапротиліну, виділеного із сечі, 
УФ-спектрофотометричним методом (середнє з п’яти визначень)

Додано мапротиліну до 
50 мл сечі, мкг

Виділено мапротиліну Meтрологічні 
характеристикимкг %

200 168,6 84,3 X 82,6=

S 2,3=

S 1,1
X
=

�X �2 2,

� � 2 7, %

400 326,0 81,5

600 510,6 85,1

800 633,6 79,2

1000 827,0 82,7
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отримані з параметрів калібрувальної прямої, 
побудованої за допомогою серії РСР. Останнє 
свідчить про відсутність впливу біогенних домі-
шок на величину аналітичного сигналу застосо-
ваного інструментального методу. 

Таким чином, розроблені методики ізолю-
вання мапротиліну з крові та сечі з наступ-
ним УФ-спектрофотометричним визначен-
ням аналіту є досить ефективними щодо 
очікуваного вмісту досліджуваного антиде-
пресанту в зазначених біологічних рідинах 
у разі летальних отруєнь.

ВИСНОВКИ. Розроблено ефективні 
методи ізолювання мапротиліну з крові 

та сечі за допомогою рідинно-рідинної 
екстракції у присутності амоній сульфату 
як висолювача. Доведено придатність 
методу УФ-спектрофотометрії для визна-
чення мапротиліну в біологічних рідинах, 
що було підтверджено рядом валідаційних 
параметрів відповідно до очікуваного вмісту 
досліджуваного антидепресанту в біоло-
гічних рідинах у разі летальних отруєнь. 
Одержані результати можуть бути вико-
ристані для проведення судово-токсико-
логічних експертиз у разі гострих та смер-
тельних отруєнь лікарськими препаратами  
антидепресивної дії.

Конфлікт інтересів: відсутній.

Taблиця 3 – Межі виявлення та кількісного визначення УФ-спектрофотометричної методики,  
що розраховані за даними величини світлопоглинання «холостих» дослідів

  

(середнє з десяти визначень)

Біологічна 
рідина

A
min

S
RSD,

%

∆A
min

(n=10; 
Р=0,95)

ε,
%

LOD,
мкг/мл

LOQ,
мкг/мл

Кров 0,0069 0,0008 12,9 0,0006 8,2 0,8 2,4

Сеча 0,010 0,0014 14,0 0,001 10,0 1,4 4,4
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ISOLATION OF MAPROTILYNE FROM BIOLOGICAL FLUIDS

Summary
Introduction. Recently, the incident depression morbidity has shown a steady increasing trend thus 

the number of poisonings with antidepressant drugs is growing. Analytical aspects of the toxicology 
of Maprotilyne, an antidepressant medication, are not sufficiently developed.

The aim of this study was to develop the conditions for Maprotilyne isolation from blood and urine by 
liquid-liquid extraction technique.

Research Methods. Model samples of human biological fluids spiked with Maprotilyne were studied in 
the research. The antidepressant was isolated from blood and urine by the method of liquid-liquid extraction 
with methylene chloride from an alkaline aqueous medium at pH 9 in the presence of ammonium sulphate 
as a salting-out agent. Biogenic co-extractive impurities from biological fluids were removed by extraction 
with hexane from an acidic medium at pH 1. The red blood cell mass was pre-precipitated by adding 10% 
trichloroacetic acid solution. The quantitative content of the drug in the extracts was determined using the UV 
spectrophotometry method after additional TLC purification.

Results and Discussion. Detection of Maprotilyne in the extracts from biological fluids was carried 
out by UV spectra, which coincided with the standard solution of the antidepressant being studied in 
0.1 M hydrochloric acid solution and had light absorption maxima at wavelengths of 265±2 and 272±2 nm. 
Quantitative determination of the drug in the extracts was performed using the equation of the calibration 
curve y=(0.00320±5⸳10-5)⸳x+(0.03±0.01), which was linear in the range of analyte concentrations of  
20.0–360.0 μg/mL. The recovery of Maprotilyne from blood was 49.3±3.5% and from urine it was equal to 
82.6±2.2%.

Conclusions. Effective methods for Maprotilyne isolation from blood and urine using liquid-liquid extraction 
in the presence of ammonium sulphate as a salting-out agent have been developed. The suitability of the UV 
spectrophotometry method for Maprotilyne determination in the biological fluids has been proven, which was 
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confirmed by a number of the validation parameters relating to the expected content of the antidepressant 
being studied in the biological fluids in fatal poisonings. The results obtained can be used for forensic 
toxicological examinations in acute and fatal poisonings with antidepressant drugs.

KEY WORDS: Maprotilyne, biological fluids, isolation, TLC, UV spectrophotometry.
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1 ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО 
МІНІСТЕРСТВА ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ 

2 ДЕРЖАВНЕ НЕКОМЕРЦІЙНЕ ПІДПРИЄМСТВО «ІНСТИТУТ СЕРЦЯ  
МІНІСТЕРСТВА ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ»

СИНТЕЗ ПОЛІАМІНІВ ЗА ТОКСИЧНОГО ГЕПАТИТУ  
ЯК ПРЕДИКТОР ПРОТЕКТОРНОЇ ДІЇ L-ОРНІТИНУ L-АСПАРТАТУ

Вступ. Поліаміни беруть участь у багатьох фундаментальних процесах клітинного росту і вижи-
вання. Внутрішньоклітинні рівні поліамінів залежать від активності біосинтетичних та катаболічних 
ензимів і статусу транспортерів. Їх синтез порушується за умов ураження печінки. L-орнітину L-аспар-
тат (LOLA) – це суміш ендогенних амінокислот із доведеною гепатопротекторною дію. Після декар-
боксилування L-орнітин бере участь у синтезі поліамінів і виступає як регулятор цього процесу.

Мета дослідження – встановити роль синтезу поліамінів у механізмі протекторної дії L-орнітину 
L-аспартату за гострого гепатиту.

Методи дослідження. Дослідження проведено на 48 білих статевозрілих нелінійних щурах-самцях 
із вихідною масою 170–180 г. Гострий токсичний гепатит моделювали одноразовим внутрішньоочере-
винним введенням тетрахлорметану у розрахунку 2 г/кг маси тіла у вигляді 50%-го олійного розчину. 
Препарат LOLA вводили в дозі 200 мг/кг, а D, L -α дифторметилорнітин (DFMO) – по 25 мг/кг протягом 
2 діб інтраперитонеально, один раз на добу. Дослідження проводили на 3-тю добу після моделювання 
гепатиту. Матеріалом для дослідження були печінка, сироватка крові.

Результати й обговорення. У тварин із гострим токсичним гепатитом спостерігалися такі змі-
ни: зменшення вмісту путресцину в гомогенатах печінки, виражене збільшення маси печінки, зростан-
ня активності амінотрансфераз, лужної фосфатази, гамма-глутамілтрансферази, зростання вміс-
ту загального білірубіну та загального холестеролу в сироватці та зниження концентрацій сечовини 
й загального білка в крові та в печінці. Корекція препаратом LOLA сприяла попередженню розвитку 
процесів цитолізу та холестазу, покращувала синтезуючу функцію печінки. Застосування DFMO ревер-
сувало всі перелічені ефекти LOLA.

Висновки. За гострого токсичного гепатиту в щурів пригнічується синтез поліамінів, проте 
корекція за допомогою LOLA покращує поліамінсинтезуючу функцію печінки. Застосування блокатора 
синтезу поліамінів DFMO реверсувало більшість ефектів LOLA у попередженні розвитку патологічних 
змін, зокрема процесів цитолізу та холестазу, та сприяло погіршенню синтезуючої функції печінки, що 
свідчить про поліамінзалежний механізм протекторної дії L-орнітину L-аспартату за гострого гепа-
титу.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: поліаміни; L-орнітину L-аспартат; гепатопротектор; гепатит; цитоліз; холестаз.

ВСТУП. Поліаміни (путресцин, спермідин 
і спермін) – це багатофункціональні поліка-
тіони, що є похідними амінокислот і беруть 
участь у багатьох фундаментальних про-
цесах клітинного росту та виживання. Вони 
опосередковують низку біологічних проце-
сів: синтез і стабільність ДНК, реплікацію, 
транскрипцію та трансляцію, біогенез рибо-
сом, модуляцію іонних каналів і рецепторів 
та фосфорилювання протеїнів. Ба більше, 
путресцин, спермідин і спермін володі-
ють протизапальними й антиоксидантними 
властивостями, а отже, можуть бути залу-
чені до захисту клітин організму під час ста-
ріння та в разі захворювання [1]. 

Внутрішньоклітинні рівні поліамінів зале-
жать від активності їх біосинтетичних і ката-
болічних ензимів, а також від статусу полі-
амінних транспортерів [2; 3]. Виснаження 
пулу поліамінів призводить до цитостазу 
[2; 4]. Різноманітні порушення метаболізму 
поліамінів відіграють важливу роль у таких 
патологічних процесах, як дисдиференціація 
та малігнізація, ріст і прогресія пухлин, запа-
лення, імунологічна реактивність тощо [5; 6; 
7]. Тому вони розглядаються як внутрішньо-
клітинні маркери росту та проліферації [3; 
8]. Дані літератури свідчать про порушення 
синтезу поліамінів за умов ураження печінки 
[9; 10].

Лікарські препарати на основі амінокис-
лот проявили себе як ефективні гепатопро-
тектори, адже вони можуть покращувати 
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метаболічну й синтезуючу функції печінки, 
сприяти регенерації гепатоцитів та активі-
зувати процеси детоксикації [11]. L-орнітину 
L-аспартат (LOLA) – це суміш ендогенних 
амінокислот із доведеною здатністю поси-
лювати виведення аміаку [12; 13]. У наших 
попередніх роботах було продемонстровано 
ефективність LOLA за гострого токсичного 
ураження печінки [14–15].

Введення L-орнітину L-аспартату призво-
дить до достовірного збільшення глутатіону, 
що є наслідком двохетапної реакції трансамі-
нування L-орнітину до глутамату, обов’язко-
вого субстрату глутамінсинтетази [16]. Таким 
чином реалізується антиоксидантний ефект 
препарату. Ще один можливий механізм дії 
препарату пов’язаний із підвищенням рівня 
L-аргініну – субстрату для синтезу нітроген 
оксиду (NO) [15], що є основним маркером 
функціональної спроможності стану сис-
теми кровообігу. Після декарбоксилування  
L-орнітин приймає участь у синтезі поліамі-
нів. З’ясування зв’язку між ефектами L-орні-
тину L-аспартату та синтезом поліамінів за 
ураження печінки є надзвичайно актуаль-
ним, оскільки L-орнітин виступає як субстрат 
і регулятор цього процесу.

Мета дослідження – встановити роль 
синтезу поліамінів у механізмі протекторної 
дії L-орнітину L-аспартату за гострого гепа-
титу.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження 
проведено на 48  білих статевозрілих нелі-
нійних щурах-самцях із вихідною масою 
170–180 г. Усі піддослідні тварини були поді-
лені на 4  групи: контроль, гепатит, LOLA, 
LOLA + DFMO. 

Гострий токсичний гепатит моделювали 
одноразовим внутрішньоочеревинним вве-
денням тетрахлорметану в розрахунку 2  г/кг 
маси тіла у вигляді 50%-го олійного розчину 
на оливковій олії [196]. Контрольна група тва-
рин отримувала ідентичний об’єм оливкової 
олії. Препарат «ГЕПА-МЕРЦ» (LOLA, 0,5%-й 
розчин 10 мл, «Мерц Фарма ГмбХ і Ко.») вво-
дили в дозі 200 мг/кг, а D, L -α дифторметилор-
нітин (Difluoromethylornithine, DFMO, Sigma, 
США) – по 25 мг/кг. LOLA та DFMO застосо-
вували протягом 2  діб інтраперитонеально, 
один раз на добу. Дослідження проводили на 
3-тю добу після моделювання гепатиту.

Декапітацію тварин проводили під кета-
міновим наркозом (внутрішньоочеревинне 
введення з розрахунку 75  мг/кг маси тіла 
тварини). Матеріалом для дослідження були 
печінка, сироватка крові.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. З метою 
вивчення впливу LOLA на синтез поліамінів 
за умов токсичного гепатиту піддослідним 
тваринам разом із LOLA вводили α-DFMO, 
який є незворотним інгібітором орнітин 
декарбоксилази (ОДЛ), першого і лімітую-
чого швидкість біосинтезу поліамінів фер-
менту. 

Ефективність пригнічення синтезу поліа-
мінів за введення DFMO оцінювали за кон-
центрацією путресцину. Путресцин є попе-
редником поліамінів спермідину та сперміну, 
який синтезується в печінці з амінокислоти 
L-орнітину за участі ферменту орнітинде-
карбоксилази [6]. Згідно з даними Huang M. 
et al. [17], у разі гепатиту їх синтез вірогідно 
знижується. 

Ми спостерігали виражене (на 22  %) 
зменшення вмісту путресцину в гомогена-
тах печінки після застосування ССl4, однак 
застосування LOLA ефективно попередило 
втрату путресцинсинтезуючого потенціалу 
печінки. 

Дані літератури свідчать, що з введен-
ням амінокислот-попередників синтезу полі-
амінів, як-от аргінін, адеметіонін та орнітин, 
спостерігається не тільки підвищення син-
тезу спермідину та сперміну [18], а й покра-
щення морфофункціонального стану печінки 
[19], що вказує на те, що гепатопротекторний 
ефект цих амінокислот може мати поліамін-
залежний механізм.

За застосування DFMO вміст путресцину 
в печінці тварин із гепатитом, пролікованих 
LOLA, знизився майже на 64  % порівняно 
з такими ж тваринами без застосування 
DFMO та був майже на 40  % меншим, ніж 
у тварин із гепатитом без корекції, що свід-
чить про достовірне пригнічення синтезу 
поліамінів. 

Через 3 доби після моделювання токсич-
ного гепатиту спостерігалося виражене 
збільшення маси печінки в щурів, що було 
попереджене за допомогою LOLA. Введення 
DFMO інгібувало здатність LOLA попереджу-
вати зростання маси печінки за наявності 
гепатиту, і її показник був на 28  % вищим, 
ніж у разі лікування LOLA за нормального 
синтезу поліамінів. 

У тварин із гепатитом спостерігалося 
значне зростання активності амінотранс-
фераз, однак із застосуванням LOLA вона 
було достовірно нижчою. У разі ушкодження 
печінки збільшується гепатоцелюлярна про-
никність, через що АЛТ і АСТ вивільняються 
і проникають у плазму [20], тому LOLA, 
вірогідно, має потенціал у попередженні 
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синдрому цитолізу, що вже було описано 
раніше в наших попередніх публікаціях [14; 
15]. Одночасне введення DFMO інгібувало 
здатність LOLA пригнічувати активність амі-
нотрансфераз, що свідчить про поліамін-
залежний механізм дії препарату в попере-
дженні цитолізу.

Запалення, спричинене токсичним ура-
женням печінки, сприяє набряку гепатоцитів, 
що призводить до оклюзії жовчних протоків 
і накопичення в клітинах речовин, екскреція 
яких стає неможливою, через що вони потра-
пляють у системний кровотік. Унаслідок цих 
патологічних змін розвивається внутрішньо-
печінковий холестаз [21]. 

Введення тетрахлорметану щурам про-
вокувало розвиток вираженого синдрому 
внутрішньопечінкового холестазу, про що 
свідчило значне підвищення активності 
лужної фосфатази (ЛФ) та гамма-глутаміл-
трансферази (ГГТ). Холестаз, зі свого боку, 
сприяє зростанню концентрації всіх складо-
вих жовчі, у тому числі холестеролу й біліру-
біну [21], що узгоджується з нашими резуль-
татами, адже спостерігалося виражене 
зростання вмісту загального білірубіну (ЗБ) 
та загального холестеролу (ЗХ) у сироватці 
щурів. Лікування за допомогою LOLA спри-
яло зниженню активності ЛФ та ГГТ, при-
гнітивши їх на 64,2 і 41,2 %, та зменшенню 
концентрації ЗБ більш ніж удвічі, однак не 
вплинуло достовірно на вміст ЗБ. Змен-
шення проявів холестазу може бути обу-
мовлено здатністю препарату покращувати 
процеси жовчовиділення [21]. Водночас 
застосування DFMO заблокувало здатність 
LOLA зменшувати активність ферментів та 
знижувати вміст ЗБ. 

Отже, у разі блокування синтезу поліамі-
нів втрачається здатність препарату LOLA 
попереджувати більшість симптомів, харак-
терних для синдромів цитолізу та внутріш-
ньопечінкового холестазу за гострого токсич-
ного гепатиту.

Детоксикація потенційно шкідливих сполук, 
що потрапляють в організм або утворюються 
внаслідок біотрансформації як нутрієнтів, так 
і ксенобіотиків, є однією з найважливіших 
функцій печінки [21]. За гострого ураження 
печінки її детоксикаційна функція різко при-
гнічується внаслідок масивного некрозу гепа-
тоцитів, що робить неможливою елімінацію 
токсичних іонів амонію з подальшим розвит-
ком гіперамоніємії та енцефалопатії [12]. 

На 3-тю добу після моделювання 
токсичного гепатиту рівень сечовини 
в щурів був зменшений майже вдвічі 
порівняно з контролем, однак лікування 
LOLA сприяло більш ніж двократному 
зростанню її вмісту. Таке зниження рівня 
сечовини може бути пояснене пригні-
ченням синтезуючої функції печінки на 
фоні збереженої видільної функції нирок. 
Оскільки LOLA посилює синтез сечовини 
в печінці, він може слугувати потужним 
засобом у попередженні печінкової енце-
фалопатії [23]. Одночасне застосування 
DFMO пригнітило здатність LOLA під-
тримувати здатність печінки синтезувати 
сечовину, що знову підтверджує критичну 
роль поліамінів у реалізації протективних 
властивостей лікарського засобу. 

Печінка є місцем метаболізму вуглево-
дів, жирів і білків, де відбуваються їх синтез 
і розпад. Майже всі білки сироватки крові 
синтезуються гепатоцитами у фізіологічних 
умовах. У разі пошкодження печінки цей про-
цес може бути порушений [21]. Індукування 
токсичного гепатиту викликало пригнічення 
білковосинтезуючої функції печінки, сприя-
ючи зниженню концентрації загального білка 
у крові на 24 % та в печінці – на 25 %. Ліку-
вання препаратом LOLA призвело до досто-
вірного збільшення концентрації загального 
білка на 26 % у крові та на 17 % у печінці, 
однак цей ефект нівелювався з введен-
ням DFMO, що підтверджує роль поліамінів 
у регуляції білкового синтезу [24].

ВИСНОВКИ. Результати наших дослі-
джень свідчать, що в гострий період після 
індукування токсичного гепатиту в щурів 
синтез путресцину, який є попередником 
поліамінів, пригнічується, проте корекція за 
допомогою LOLA покращує поліамінсинте-
зуючу функцію печінки. Застосування блока-
тора синтезу поліамінів DFMO реверсувало 
більшість ефектів LOLA у попередженні роз-
витку патологічних змін, зокрема процесів 
цитолізу та холестазу, і сприяло погіршенню 
синтезуючої функції печінки. Отримані нами 
результати можуть слугувати обґрунтуван-
ням недоцільності застосування препаратів 
на основі орнітину й аргініну як гепатопро-
текторів за наявності гепатиту за умови різ-
кого пригнічення синтезу поліамінів, напри-
клад у разі використання цитостатичних 
лікарських засобів.
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SYNTHESIS OF POLYAMINES IN TOXIC HEPATITIS AS A PREDICTOR  
OF THE PROTECTIVE EFFECT OF L-ORNITHINE L-ASPARTATE

Summary
Introduction. Polyamines are involved in many fundamental processes of cell growth and survival. 

Intracellular levels of polyamines depend on the activity of biosynthetic and catabolic enzymes and the status 
of transporters. Their synthesis is impaired under conditions of liver damage. L-ornithine L-aspartate (LOLA) is 
a mixture of endogenous amino acids with proven hepatoprotective effects. After decarboxylation, L-ornithine 
participates in the synthesis of polyamines and acts as a regulator of this process.

The aim of the study is to establish the role of polyamine synthesis in the mechanism of the protective effect 
of L-ornithine L-aspartate in acute hepatitis.

Research methods. The study was conducted on 48 white sexually mature non-linear male rats with an initial 
weight of 170–180 g. Acute toxic hepatitis was induced by a single intraperitoneal injection of tetrachloromethane 
at a dose 2  g/kg as a 50% oil solution. LOLA was administered at a dose of 200  mg/kg, and D, L -α 
difluoromethylornithine (DFMO) – 25 mg/kg for 2 days intraperitoneally, once a day. The study was carried out on 
the 3rd day after hepatitis modeling. The material for the study was liver, blood serum.

Results and discussion. The following changes were observed in animals with acute toxic hepatitis: 
a reduction in the content of putrescine in liver homogenates, a pronounced augmentation in liver mass, 
an increase in the activity of aminotransferases, alkaline phosphatase, gamma-glutamyltransferase, a raise in 
the content of total bilirubin and total cholesterol in serum and a decrease in the concentrations of urea and total 
protein in the blood and in the liver. Correction with LOLA contributed to the prevention of the development 
of cytolysis and cholestasis, improved the synthetic function of the liver. The use of DFMO reversed all of the listed 
effects of LOLA.

Conclusions. In acute toxic hepatitis in rats, polyamine synthesis is suppressed, but correction with LOLA 
improves the polyamine-synthesizing function of the liver. The use of the polyamine synthesis blocker DFMO 
reversed most of the effects of LOLA in preventing the development of pathological changes, in particular, 
the processes of cytolysis and cholestasis, and contributed to the deterioration of the synthetic function of the liver, 
which indicates a polyamine-dependent mechanism of the protective effect of L-ornithine L-aspartate in acute 
hepatitis.

KEY WORDS: polyamines; L-ornithine L-aspartate; hepatoprotector; hepatitis; cytolysis; cholestasis.
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Н. Р. Нечай,  В. Д. Фіра, О. І. Качур, Л. С. Фіра
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ  

ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО МОЗ УКРАЇНИ

ПОКАЗНИКИ ОКИСНЮВАЛЬНОГО СТРЕСУ У ЩУРІВ,  
ОТРУЄНИХ ПІДВИЩЕНИМИ ДОЗАМИ БЕНЗОАТУ НАТРІЮ

Вступ. У науковій літературі наведені результати досліджень впливу харчового консерванта 
натрію бензоату на структуру та функціонування біологічних об’єктів, але вони досить суперечливі. 
За офіційними даними Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), застосування бензоату натрію 
в харчовій промисловості обмежено до 0,1 %, а допустима добова норма цього консерванта становить 
5 мг/кг на добу. Проте він використовується у значно вищих концентраціях у багатьох харчових про-
дуктах, ліках, косметичних засобах. На популяції аеробних дріжджів доведено потужну проокиснювальну 
дія бензоату натрію.

Мета дослідження – дослідити вплив підвищених доз бензоату натрію на активність окиснюваль-
них процесів і показники антиоксидантної системи організму щурів.

Методи дослідження. Дослідження проведено на білих щурах-самцях із масою тіла 170–180 г, яких 
утримували на стандартному раціоні віварію ТНМУ імені І. Я. Горбачевського. Піддослідних щурів розді-
лили на 3 групи. Першу групу становили інтактні щури, шури другої групи отримували бензоат натрію 
в дозі 10 мг/кг маси тіла. Третій групі щурів вводили бензоат натрію в дозі 30 мг/кг маси тіла. Консер-
вант щури отримували інтрагастрально щоденно у вищевказаних дозах. Дослідження проводили згідно 
з вимогами належної лабораторної практики (GLP) та біоетики відповідно до Європейської конвенції 
про захист хребетних тварин. Тварин піддавали евтаназії під тіопенталовим знеболенням. Виводили 
щурів з експерименту через 7, 14, 21 і 28 днів від початку введення натрію бензоату. У сироватці крові 
та в гомогенаті печінки вивчали вміст ТБК-активних продуктів, оксиної модифікації протеїнів, віднов-
леного глутатіону та каталазну активність. 

Результати й обговорення. Встановлено, що протягом 28 днів у сироватці крові та печінці тва-
рин прогресуюче підвищується вміст ТБК-АП. До кінця експерименту вміст ТБК-АП у сироватці крові 
щурів (доза токсиканта – 30 мг/кг маси тіла) у 5 разів перевищив рівень інтактних щурів. Після отруєн-
ня щурів бензоатом натрію в дозі 10 мг/кг маси тіла щурів у перший тиждень дослідження підвищення 
цього показника в печінці не було вірогідним. До кінця експерименту він підвищився на 216 %. У цей же 
термін за застосування дози токсиканта 30 мг/кг вміст ТБК-АП перевищував норму на 268 %. Вста-
новлено, що вміст продуктів ОМП обох фракцій вірогідно (р ≤ 0,05) зростав у сироватці крові та печінці 
токсикованих щурів у всі терміни дослідження за використання обох доз бензоату натрію.

У тварин, токсикованих бензоатом натрію, вміст відновленого глутатіону знижувався у всі термі-
ни дослідження як у сироватці крові, так і в печінці щурів порівняно з нормою. Відмічено зниження ката-
лазної активності як у сироватці крові, так і в печінці уражених тварин протягом усього експерименту. 
Доза бензоату натрію 30 мг/кг була більш токсичною, після її введення в організм щурів відмічено віро-
гідне зниження каталазної активності в сироватці крові вже з 14-ї доби дослідження, а в печінці – про-
тягом усього експерименту.

Висновки. Експериментально доведено, що введення тваринам бензоату натрію у підвищених 
дозах (10 та 30 мг/кг маси тіла тварин) активує процеси ліпопероксидації та окиснювальної модифіка-
ції протеїнів, що призводить до розвитку оксидативного стресу. Зареєстровано зниження активності 
показників антиоксидантної системи захисту організму, що супроводжувалося вірогідним (р ≤ 0,05) зни-
женням каталазної активності та вмісту відновленого глутатіону в усі терміни експерименту. Доза 
бензоату натрію 30 мг/кг маси тіла викликала більш виражені зміни досліджуваних біохімічних показни-
ків протягом усього дослідження (28 днів).

КЛЮЧОВІ СЛОВА: бензоат натрію; щури; ліпопероксидація; окиснювальтна модифікація протеї-
нів; окисний стрес; антиоксидантна система.

ВСТУП. Однією з найголовніших потреб 
людини є харчування. Продукти харчу-
вання, які ми споживаємо, постачають енер-
гію для розвитку та життєдіяльності орга-
нізму, підтримують всі метаболічні процеси 

в належному стані, підвищують працездат-
ність людини та її самопочуття. Сучасна 
харчова промисловість характеризується 
широким додаванням у продукти харчу-
вання найрізноманітніших хімічних домішок, 
зокрема, як консервант часто використо-
вують Е211 або натрію бензоат [1], який 
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належить до похідних бензойної кислоти. 
Він присутній у природі в низькій концентра-
ції у таких продуктах, як чорнослив, журав-
лина, кориця, гвоздика, яблука, томати та ін. 
Завдяки своїм властивостям добавка E211 
широко використовується в харчовій про-
мисловості як консервант. Незважаючи на 
твердження різних організацій про «нешкід-
ливість» натрій бензоату, немає жодного 
факту його позитивного впливу на організм 
людини [2]. У науковій літературі наведені 
результати досліджень про вплив натрію 
бензоату на структуру та функціонування 
біологічних об’єктів, але вони досить супере-
чливі. Доведено потужну проокислювальну 
дію Е211 на популяції аеробних дріжджів [3]. 
Деякі автори вказують, що ця добавка про-
являє мутагенний вплив на мітохондріальну 
ДНК, призводить до пригнічення клітинного 
дихання та розвитку окисного стресу в кліти-
нах епітелію травного тракту [4]. 

Натрій бензоат застосовують як консер-
вант не лише в харчових продуктах, але й під 
час виробництва ліків, косметичних сумішей 
і шампунів [3; 5]. За офіційними даними Всес-
вітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ) 
[6], застосування бензоату натрію в харчовій 
промисловості обмежено до 0,1  %, а допу-
стима добова норма цього консерванта 
становить 5  мг/кг на добу. Проте він вико-
ристовується у значно вищих концентраціях 
у багатьох харчових продуктах [7]. 

Відомо, що бензойна кислота нетоксична 
у своїй органічній формі, проте синтетична 
її форма в хронічній дозі отруйна для живих 
організмів. Небезпечним вважається вза-
ємодія бензоату натрію з іншими речови-
нами, що містяться в продуктах харчування, 
зокрема з аскорбіновою кислотою. Під час 
їх взаємодії може утворюватися відомий 
канцероген – бензол [8]. Останній викли-
кає в організмі анемію, важке пригнічення 
імунної системи, передракові захворювання 
крові, лейкемію та порушення репродуктив-
ної функції [9; 10]. Бензоат натрію знижує 
в плазмі крові вміст тестостерону, гонадо-
тропінів, гормонів щитоподібної залози [11]. 

В організмі метаболізм бензоату натрію 
відбувається переважно в клітинах печінки, 
проте механізми його впливу в хронічній 
дозі на функціональний стан гепатобіліарної 
системи залишаються не повністю дослі-
дженими. Будь-які зміни в печінці можуть 
призвести до її дисфункцій, як наслідок, 
до порушення біотрансформації ксенобіо-
тиків, у тому числі лікарських препаратів. 
Тому розуміння механізмів метаболічних 

змін у печінці за умов введення консерван-
тів допоможе попередити не лише захво-
рювання органів гепатобіліарної системи, 
пов’язаних із неправильним і нераціональ-
ним харчуванням, але й знизить токсичність 
лікарських препаратів, які застосовують під 
час лікування різних патологій [6].

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ – дослідити вплив 
підвищених доз бензоату натрію на актив-
ність окиснювальних процесів і показники 
антиоксидантної системи організму щурів.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Експеримен-
тальні дослідження проведено на білих 
статевозрілих нелінійних щурах-самцях із 
масою тіла 170–180  г, яких утримували на 
стандартному раціоні віварію Тернопіль-
ського національного медичного універси-
тету імені І. Я. Горбачевського МОЗ України.

Тварин рандомізували методом випадко-
вої вибірки. Піддослідних щурів розділили 
на 3  групи. Першу групу становили інтактні 
щури (6 особин), шури другої групи отриму-
вали бензоат натрію в дозі 10 мг/кг маси тіла 
(24 особини). Третій групі щурів (24 особини) 
вводили бензоат натрію в дозі 30 мг/кг маси 
тіла. Консервант щури отримували інтрага-
стрально щоденно у вищевказаних дозах. 

Дослідження проводили згідно з вимо-
гами належної лабораторної практики (GLP) 
та біоетики відповідно до Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, що 
використовуються для дослідних та інших 
наукових цілей [12].

Тварин піддавали евтаназії під тіопента-
ловим знеболенням (60  мг/кг). Забір крові 
проводився із серця тварин. Центрифугували 
за 3000 об/хв протягом 30 хв. Отриману сиро-
ватку крові (надосадову рідину) використо-
вували для проведення досліджень. Печінку 
(250  мг) використовували для отримання 
гомогенату за допомогою магнітного гомоге-
нізатора Silent Crusher S після попередньої 
перфузії з 2,5 мл фізіологічного розчину.

Виводили щурів з експерименту через 7, 
14, 21 і 28 днів від початку введення натрію 
бензоату.

Вплив консерванта на прооксидантно-ан-
тиоксидантні процеси у щурів оцінювали за 
такими показники: вмістом ТБК-активних 
продуктів (ТБК-АП) [13], продуктів окисної 
модифікації протеїнів (ОМП) [14], віднов-
леного глутатіону (ВГ) [15] та каталазною 
активністю (КАТ) [16].

Отримані результати піддавали ста-
тистичній обробці за допомогою програми 
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STATISTICA  13. Для статистичного аналізу 
результатів використовували параметричні 
та непараметричні методи оцінки одержаних 
даних. Для всіх показників розраховували 
середнє арифметичне вибірки (M) та похибку 
середнього арифметичного (m). Достовір-
ність різниці значень між незалежними кіль-
кісними значеннями визначали за критерієм 
Манна – Уїтні. Різницю між значеннями вва-
жали ймовірною, якщо р < 0,05 [17].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Поняття 
оксидативного стресу сприймається як 
негативне явище, оскільки він розвивається 
за багатьох патологічних станів. Організм 
використовує кисень переважно для окис-
ного фосфорилювання (оксидазний шлях), 
а також бере участь у пероксидазному, окси-
геназному та вільнорадикальному шляхах 
метаболізму. До 1–3 % кисню, що спожива-
ється легенями, перетворюється на активні 
форми кисню. Утворення вільних радикалів 
відбувається внаслідок обмінних проце-
сів дихального ланцюга, фагоцитозу, син-
тезу простагландинів, цитохрому Р450 та 
ін. Вільні радикали також утворюються під 
впливом зовнішніх джерел, як-от стрес, 
особливості харчування, куріння, рентгенів-
ське випромінювання, забруднення повітря, 
пестициди та промислові хімікати [18].

За отруєнь різного генезу можуть акти-
вуватися вільнорадикальні реакції, що при-
зводить до окиснювального стресу. Однією 
з таких причин можуть бути харчові отруєння, 
зумовлені широким використанням у продук-
тах консервантів, барвників і стабілізаторів. 

Харчовий консервант бензоат натрію 
вважають відносно безпечним у допустимих 
дозах, але він майже не виводиться з орга-
нізму. За перевищення допустимої норми 
споживання бензоат натрію токсично діє на 
печінку й нирки, провокує загострення симп-
томів астми.

Ми дослідили показники вільнора-
дикальних реакцій, зокрема продуктів 

ліпопероксидації, за введення в організм 
щурів підвищених доз бензоату натрію 
(10 мг/кг та 30 мг/кг маси тіла). Встановлено, 
що протягом 28  днів у сироватці крові тва-
рин прогресуюче підвищується вміст ТБК-АП 
(табл. 1).

Вірогідні зміни відмічено на 14-ту, 21-шу 
та 28-му добу дослідження після отруєння 
щурів натрію бензоатом в дозі 10 мг/кг маси 
тіла. Із застосуванням токсиканта в дозі 
30  мг/кг вірогідне підвищення (р  ≤  0,05) 
цього показника спостерігалось у всі терміни 
дослідження, починаючи із 7-ї доби. До кінця 
експерименту вміст ТБК-АП у сироватці крові 
щурів (доза токсиканта – 30 мг/кг маси тіла) 
у 5 разів перевищив рівень інтактних щурів.

Аналогічне підвищення вмісту продуктів 
ліпопероксидації спостерігалось і в печінці 
уражених бензоатом натрію щурів (рис.  1). 
Після отруєння щурів бензоатом натрію в дозі 
10 мг/кг маси тіла щурів у перший тиждень 
дослідження підвищення цього показника 
не було вірогідним. До кінця експерименту 
він підвищився на 216 %. У цей же термін за 
застосування дози токсиканта 30 мг/кг вміст 
ТБК-АП перевищував норму на 268 %.

Негативна дія ТБК-АП полягає в тому, що 
вони зшивають молекули ліпідів і знижують 
щільність, підвищуючи проникність мемб-
рани. Унаслідок цього порушується фаго-
цитоз, піноцитоз, клітинна міграція та інші 
процеси, що призводить до функціональної 
недостатності органів [19].

Ураження тварин токсичними дозами 
бензоату натрію супроводжувалося не 
тільки активацією процесів пероксидного 
окиснення ліпідів, але й окисною модифіка-
цією протеїнів (ОМП). Основними індукто-
рами ОМП насамперед є АФО, збільшення 
вільного заліза, утворення продуктів пере-
кисного окислення ліпідів зі зниженням анти-
оксидантного захисту організму.

Встановлено, що вміст продуктів ОМП 
обох фракцій достовірно зростав у сирова-
тці крові та печінці токсикованих щурів у всі 

Таблиця 1 – Вміст ТБК-активних продуктів у сироватці крові (мкмоль/л) щурів,  
отруєних підвищеними дозами бензоату натрію, M ± m; n = 54

Групи тварин, доза 
токсиканта

Терміни дослідження, доби
7 14 21 28

інтактні 2,74 ± 0,14

10 мг/кг 
маси тіла

3,25 ± 0,19 8,82 ± 0,20* 10,44 ± 0,19* 10,90 ± 0,21*

30 мг/кг
 маси тіла

3,46 ± 0,13* 11,81 ± 0,42* 13,46 ± 0,36* 14,06 ± 0,31*

Примітка: тут і в наступних таблицях * – вірогідні зміни між інтактними тваринами й ураженими бензоатом натрію.
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терміни дослідження з використанням обох 
доз бензоату натрію. За отруєння токсикан-
том в дозі 10 мг/кг маси тіла щурів вірогідне 
підвищення (р  ≤  0,05) продуктів ОМП ней-
трального характеру (2,4-ДНФГ 370) спосте-
рігалося на 14-ту, 21-шу та 28-му добу експе-
рименту. Найбільше зростання цієї фракції 
відмічено на 28-му добу експерименту за 
застосування дози бензоату натрію 30 мг/кг.  
Так, після введення тваринам токсиканта 
вміст 2,4-ДНФГ 370 у кінцевий термін дослі-
дження зріс у сироватці крові та печінці щурів 
у 2,3 та 1,8 раза відповідно щодо інтактних 
тварин (табл. 2).

Вивчення вмісту продуктів ОМП основ-
ного характеру (2,4-ДНФГ 430) за отруєння 
бензоатом натрію в дозі 10 мг/кг показало їх 
вірогідне збільшення в сироватці крові ура-
жених щурів на 21-шу та 28-му добу дослі-
дження в 1,4 та 1,5  раза відповідно щодо 
норми (табл. 3). 

Доза бензоату натрію 30 мг/кг була токсич-
ною у всі терміни дослідження. У печінці 

тварин уражених токсикантом у цій дозі фік-
сували збільшення вмісту 2,4-ДНФГ(430 нм) 
у два останні терміни дослідження в 1,5 та 
1,6  раза відповідно порівняно з інтактними 
щурами.

Отже, бензоат натрію у використаних 
нами дозах призвів до активації вільноради-
кальних процесів, зокрема ліпопероксидації 
та окиснювальної модифікації протеїнів, що 
зумовлює розвиток оксидативного стресу 
в організмі щурів. При цьому доза консер-
ванта 30  мг/кг маси тіла проявила більш 
токсичний вплив на окиснювальні процеси 
в тканинах тварин. 

У нормі утворення вільних радикалів 
і недоокислених продуктів метаболізму від-
бувається під час біохімічних реакцій орга-
нізму безперервно. Баланс підтримується 
антиоксидантними ензимами, які здатні ней-
тралізувати молекули з високим окисним 
потенціалом. Основним внутрішньоклітин-
ним антиоксидантом із потужною детоксика-
ційною дією є глутатіон [20].

 Рис. 1. Вміст ТБК-АП у печінці щурів, уражених підвищеними дозами бензоату натрію, %
Примітка: тут і в наступних рисунках * – вірогідні зміни між інтактними тваринами й ураженими бензоатом натрію.

Таблиця 2 – Вміст ОМП (370) у сироватці крові та печінці (мкмоль/г протеїну) щурів, отруєних 
підвищеними дозами бензоату натрію, M ± m; n = 54

Групи тварин, доза 
токсиканта

Терміни дослідження, доби
7 14 21 28

Сироватка крові

інтактні 0,118 ± 0,005

10 мг/кг 
маси тіла

0,140 ± 0,009 0,151 ± 0,008* 0,211 ± 0,005* 0,232 ± 0,009*

30 мг/кг
 маси тіла

0,190 ± 0,005* 0,217 ± 0,007* 0,235 ± 0,006* 0,275 ± 0,008*

Печінка

інтактні 0,193 ± 0,007

10 мг/кг 
маси тіла

0,218 ± 0,008 0,261 ± 0,016* 0,287 ± 0,006* 0,313 ± 0,005*

30 мг/кг
 маси тіла

0,283 ± 0,007* 0,310 ± 0,007* 0,323 ± 0,007* 0,347 ± 0,005*
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Відновлений глутатіон (ВГ) та комплекс 
ензимів (глутатіонпероксидаза, глутатіон-
трансфераза та глутатіонредуктаза) мають 
здатність пригнічувати процеси ВРО та інак-
тивувати токсичні для організму речовини 
[21]. ВГ активно підтримує окислюваль-
но-відновний потенціал, регулює процеси 
детоксикації ксенобіотиків ендо- та екзоген-
ного походження, як безпосередньо, так і як 
субстрат для цілої низки ензимів.

Результати дослідження вмісту ВГ 
у сироватці крові щурів після отруєння їх 
різними дозами бензоату натрію наведені 
в таблиці 4.

Під час визначення вмісту відновленого 
глутатіону встановлено, що у тварин, токси-
кованих бензоатом натрію, цей показник 
знижувався у всі терміни дослідження як 
у сироватці крові, так і в печінці щурів від-
носно інтактних щурів. Це може свідчити про 
ураження печінки, яка є основним місцем 
синтезу глутатіону, тому в разі порушення 
функції печінки завжди спостерігається його 
дефіцит.

З таблиці  4 видно, що доза бензоату 
натрію 30  мг/кг маси тіла протягом усього 
експерименту вірогідно знижувала вміст ВГ 
у сироватці крові щурів і наприкінці дослі-
дження цей показник у 4,2  раза виявився 

нижчим за норму. У цей термін після отру-
єння токсикантом у дозі 10  мг/кг вміст ВГ 
знизився лише в 1,4 раза.

Отруєння щурів бензоатом натрію в дозі 
30 мг/кг маси тіла призвело до більш вира-
женого зниження вмісту ВГ у печінці, ніж 
доза токсиканта 10 мг/кг (рис. 2).

У кінцевий термін експерименту вміст ВГ 
у печінці після застосування дози БН 30 мг/кг  
був на 42  % нижчим за такий показник 
в інтактних тварин, а доза 10 мг/кг маси тіла 
викликала зниження вмісту ВГ у цей же тер-
мін на 29 % порівняно з нормою.

Каталаза – ензим, який бере участь 
у знешкодженні токсичного для організму 
гідрогену пероксиду в термінальній стадії 
вільнорадикального окиснення [22]. 

Введення бензоату натрію в організм 
щурів викликало зниження каталазної актив-
ності порівняно з нормою як у сироватці 
крові, так і в печінці піддослідних тварин про-
тягом усього експерименту (табл. 5). 

У щурів, які отримували дозу БН 10 мг/кг 
маси тіла, спостерігалася тенденція до зни-
ження цього показника в сироватці крові, 
і тільки наприкінці дослідження (28-ма доба) 
це зниження виявилося вірогідним (р ≤ 0,05). 
У печінці зниження каталазної активності 
за отруєння БН в дозі 10  мг/кг було більш 

Таблиця 3 – Вміст ОМП (430) у сироватці крові та печінці (мкмоль/г протеїну) щурів,  
отруєних підвищеними дозами бензоату натрію, M ± m; n=54

Групи тварин, доза 
токсиканта

Терміни дослідження, доби
7 14 21 28

Сироватка крові
інтактні 0,198 ± 0,010

10 мг/кг 
маси тіла

0,212 ± 0,005 0,230 ± 0,008 0,282 ± 0,008* 0,297 ± 0,007*

30 мг/кг
маси тіла

0,250 ± 0,006* 0,308 ± 0,010* 0,333 ± 0,007* 0,380 ± 0,009*

Печінка

інтактні 0,253 ± 0,007

10 мг/кг 
маси тіла

0,258 ± 0,007 0,273 ± 0,011 0,303 ± 0,007* 0,313 ± 0,004*

30 мг/кг
маси тіла

0,307 ± 0,007* 0,348 ± 0,008* 0,387 ± 0,007* 0,415 ± 0,004*

Таблиця 4 – Вміст відновленого глутатіону в сироватці крові (мкмоль/л) щурів,  
отруєних підвищеними дозами бензоату натрію, M ± m; n = 54

Групи тварин, доза 
токсиканта

Терміни дослідження, доби
7 14 21 28

інтактні 1,48 ± 0,06

10 мг/кг 
маси тіла

1,30 ± 0,07 1,30 ± 0,03 0,99 ± 0,05* 1,06 ± 0,06*

30 мг/кг
 маси тіла

1,05 ± 0,06* 0,82 ± 0,03* 0,54 ± 0,03* 0,35 ± 0,03*
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вираженим – вірогідні зміни відмічались уже 
із 14-ї доби експерименту.

Доза БН 30  мг/кг була більш токсичною, 
після її введення в організм щурів відмічено 
вірогідне зниження каталазної активності 
в сироватці крові вже із 14-ї доби дослі-
дження, а в печінці – протягом усього експе-
рименту.

Виявлене нами зниження вмісту віднов-
леного глутатіону та каталазної активності 
в органах щурів вказує на пригнічення анти-
оксидантної системи захисту організму та 
порушення протеїнсинтезувальної функції 
печінки під дією підвищених доз консер-
ванта. 

ВИСНОВКИ
1.  Експериментально доведено, що вве-

дення тваринам бензоату натрію у підви-
щених дозах (10 та 30  мг/кг маси тіла тва-
рин) активує процеси ліпопероксидації та 

окиснювальної модифікації протеїнів, що 
призводить до розвитку оксидативного 
стресу. Це підтверджується біохімічними 
змінами в сироватці крові та печінці щурів: 
збільшенням у досліджуваних тканинах 
ТБК-активних продуктів і продуктів ОМП. 

2.  На тлі ураження щурів бензоатом 
натрію у підвищених дозах зареєстровано 
зниження активності антиоксидантної сис-
теми захисту організму, що супроводжува-
лося вірогідним (р ≤  0,05) зниженням ката-
лазної активності та вмісту відновленого 
глутатіону в усі терміни експерименту.

3.  Доза бензоату натрію 30  мг/кг маси 
тіла викликала більш виражені зміни дослі-
джуваних біохімічних показників протягом 
усього дослідження (28 днів). Це вказує на 
те, що зі збільшенням дози консерванта та 
тривалості його застосування підвищується 
токсичний вплив цієї харчової добавки на 
організм.

 Рис.  2. Вміст відновленого глутатіону в печінці щурів, уражених підвищеними дозами бензоату 
натрію, %

Таблиця 5 – Каталазна активність у сироватці крові (мккат/л) та печінці (мккат/кг) щурів,  
отруєних підвищеними дозами бензоату натрію, M ± m; n = 54

Групи тварин, доза 
токсиканта

Терміни дослідження, доби
7 14 21 28

Сироватка крові

інтактні 1,59 ± 0,16

10 мг/кг 
маси тіла

1,45 ± 0,09 1,24 ± 0,10 1,17 ± 0,10 1,01 ± 0,06*

30 мг/кг
 маси тіла

1,31 ± 0,11 1,00 ± 0,06* 0,76 ± 0,06* 0,78 ± 0,07*

Печінка

інтактні 2,40±0,14

10 мг/кг 
маси тіла

1,98 ± 0,16 1,67 ± 0,14* 1,07 ± 0,09* 0,89 ± 0,06*

30 мг/кг
 маси тіла

1,88 ± 0,10* 1,62 ± 0,07* 0,90 ± 0,09* 0,58 ± 0,05*
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INDICATORS OF OXIDATIVE STRESS IN RATS POISONED BY HIGH DOSES  
OF SODIUM BENZOATE

Summary
Introduction. The scientific literature contains the results of studies on the effect of the food preservative 

sodium benzoate on the structure and functioning of biological objects, but they are quite contradictory. According 
to official data from the World Health Organization (WHO), the use of sodium benzoate in the food industry is 
limited to 0.1%, and the permissible daily intake of this preservative is 5 mg/kg per day. However, it is used in 
much higher concentrations in many food products, medicines, and cosmetics. The powerful pro-oxidant effect 
of sodium benzoate has been proven on aerobic yeast populations.

The aim of the study – to investigate the effect of increased doses of sodium benzoate on the activity 
of oxidative processes and indicators of the antioxidant system of the rat body.

Research methods. The study was conducted on white male rats with a body weight of 170–180 g, which were 
kept on a standard diet of the vivarium of the I. Ya. Gorbachevsky National Medical University. The experimental 
rats were divided into 3 groups. The first group consisted of intact rats, the rats of the second group received 
sodium benzoate at a dose of 10 mg/kg of body weight. The third group of rats was administered sodium benzoate 
at a dose of 30 mg/kg of body weight. The rats received the preservative intragastrically daily in the above doses. 
The study was conducted in accordance with the requirements of good laboratory practice (GLP) and bioethics in 
accordance with the European Convention for the Protection of Vertebrate Animals. The animals were euthanized 
under thiopental anesthesia. Rats were removed from the experiment 7, 14, 21 and 28  days after the start 
of sodium benzoate administration. The content of TBA-active products, oxine modification of proteins, reduced 
glutathione and catalase activity were studied in blood serum and liver homogenate.

Results and Discussion. It was found that within 28 days the content of TBK-AP progressively increases in 
the blood serum and liver of animals. By the end of the experiment, the content of TBK-AP in the blood serum 
of rats (dose of toxicant 30 mg/kg body weight) exceeded the level of intact rats by 5 times. After poisoning rats 
with sodium benzoate at a dose of 10 mg/kg body weight of rats in the first week of the study, an increase in 
this indicator in the liver was not probable. By the end of the experiment, it increased by 216%. During the same 
period, when using a dose of toxicant 30 mg/kg, the content of TBK-AP exceeded the norm by 268%. It was found 
that the content of OMP products of both fractions significantly (p≤0.05) increased in the blood serum and liver 
of poisoned rats at all times of the study when using both doses of sodium benzoate. In animals poisoned with 
sodium benzoate, the content of reduced glutathione decreased at all times of the study both in the blood serum 
and in the liver of rats compared to the norm. A decrease in catalase activity was noted both in the blood serum 
and in the liver of affected animals throughout the experiment. The dose of sodium benzoate 30 mg/kg was more 
toxic, after its administration to the rat body, a significant decrease in catalase activity was noted in the blood 
serum from the 14th day of the study, and in the liver throughout the experiment.

Conclusions. It has been experimentally proven that administration of sodium benzoate to animals in increased 
doses (10 and 30 mg/kg of body weight of animals) activates the processes of lipoperoxidation and oxidative 
modification of proteins, which leads to the development of oxidative stress. A decrease in the activity of the body's 
antioxidant defense system was registered, which was accompanied by a significant (p ≤  0.05) decrease in 
catalase activity and the content of reduced glutathione at all times of the experiment. A dose of sodium benzoate 
of 30 mg/kg of body weight caused more pronounced changes in the studied biochemical parameters throughout 
the study (28 days).

KEY WORDS: sodium benzoate; rats; lipoperoxidation; oxidative modification of proteins; oxidative 
stress; antioxidant system.
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ІВАНО-ФРАНКІВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

ВПЛИВ ЕНЕРГЕТИЧНОГО НАПОЮ НА ЕНЗИМНУ АКТИВНІСТЬ 
АНТИОКСИДАНТНОГО ЗАХИСТУ ПЛАЗМИ КРОВІ ЩУРІВ

Вступ. Сучасний ринок енергетичних напоїв стрімко зростає, пропонуючи споживачам швидкий 
спосіб підвищення фізичної та розумової працездатності. Проте, незважаючи на їхню популярність, 
залишається відкритим питання щодо впливу цих напоїв на біохімічні процеси в організмі, зокрема на 
систему антиоксидантного захисту.

Мета дослідження – дослідити вплив енергетичного напою на ензимну активність антиоксидант-
ного захисту плазми крові щурів.

Методи дослідження. Експериментальне дослідження проводили на білих щурах лінії Вістар 
з масою тіла 150–220 г, які утримувалися у віварії ІФНМУ. Щурів розподілили на п’ять груп: контрольна 
група – здорові тварини, які отримували лише стандартний раціон і питну воду; друга група – щури, які 
споживали енергетичний напій упродовж 30 днів, із забором матеріалу на 1-шу добу після завершення 
експерименту; третя група – тварини, які споживали енергетичний напій упродовж 30 днів, із забо-
ром матеріалу на 10-ту добу після завершення експерименту; четверта група – щури, які споживали 
енергетичний напій 30 днів, із забором матеріалу на 20-ту добу після завершення експерименту; п’ята 
група – тварини, які отримували енергетичний напій 30 днів, із забором матеріалу на 30-ту добу після 
завершення експерименту. Енергетичний напій Burn вводили щоденно per os за допомогою поїлок упро-
довж 30 днів. Дозування напою розраховували з урахуванням маси тіла (на 1 кг) та коефіцієнта видової 
специфічності для щурів. Забір крові для отримання плазми здійснювали під наркозом (внутрішньом’язо-
ве введення тіопенталу натрію в дозі 60 мг/кг) шляхом декапітації на 1-шу, 10-ту, 20-ту та 30-ту добу 
після завершення введення напою. Супероксиддисмутазну (СОД) активність в плазмі крові визначали за 
методикою Чеварі, каталазну (КАТ) активність, активність церулоплазміну та насиченість трансфе-
рину – за методикою Бабенка.

Результати й обговорення. Отримані дані свідчать, що за умов споживання енергетичного напою 
спостерігається збільшення СОД та КАТ активностей у плазмі крові впродовж всіх періодів експери-
менту порівняно з інтактними тваринами. Водночас спостерігалося зниження насиченості трансфе-
рину на 1-шу добу на 8 % та підвищення у всі наступні періоди експерименту, зокрема на 10-ту добу – на 
64 % (р < 0,001), на 20-ту добу – на 59 % (р < 0,001), на 30-ту добу – на 47 % (р < 0,05) порівняно з показни-
ками інтактних тварин, а також зниження активності церулоплазміну на 1-шу добу на 41 % (р < 0,001) 
та підвищення на 10-ту добу – на 20 % (р < 0,05), на 20-ту добу – на 18 % (р < 0,05), на 30-ту добу – на 
13 % (р < 0,05) порівняно з показниками інтактних тварин

Висновки. Вживання енергетичного напою призводить до активації процесів вільнорадикального 
окиснення в плазмі крові, що проявляється зниженням активності неферментативних антиоксидан-
тів – трансферину та церулоплазміну – на першу добу після завершення споживання. Водночас підви-
щення активності каталази та супероксиддисмутази відразу після припинення вживання напою вказує 
на адаптивну реакцію організму, спрямовану на нейтралізацію оксидативного стресу шляхом посиле-
ного синтезу антиоксидантних ферментів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: енергетичний напій; плазма крові; щури; трансферин; церулоплазмін;  
супероксиддисмутаза; каталаза.

ВСТУП. Сучасний світ диктує швидкий 
темп життя, де кожен день – це низка завдань, 
дедлайнів та викликів. У таких умовах втома 
стає постійним супутником, а необхідність 
бути продуктивним – обов’язковою умовою 
для досягнення успіху. Одним із популяр-
них «рішень» для боротьби з втомою стали 
енергетичні напої. Вони рекламуються як 

ідеальний спосіб швидко підвищити рівень 
енергії, покращити концентрацію та витри-
валість. На полицях магазинів можна поба-
чити різноманітні бренди, що пропонують 
«швидке рішення» для боротьби з висна-
женням.

Споживачі – студенти під час сесій, водії 
під час довгих подорожей, офісні праців-
ники перед важливими завданнями або 
спортсмени перед інтенсивними тренуван-
нями – активно користуються енергетичними 
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напоями, щоб підтримати свій темп і продук-
тивність. За даними Statista [1], глобальний 
обсяг продажів енергетичних напоїв досяг 
понад 60 мільярдів доларів США, а прогно-
зований щорічний приріст становить близько 
7 %.

Попри їхню популярність, питання без-
пеки енергетичних напоїв залишається дуже 
дискусійним. Деякі дослідження вказують 
на короткочасну користь, як-от підвищення 
уваги та працездатності, тоді як інші акцен-
тують увагу на потенційних ризиках для здо-
ров’я, зокрема для серцево-судинної та нер-
вової систем [2].

Європейське агентство з безпеки харчо-
вих продуктів [3] повідомляє, що близько 
68  % підлітків регулярно вживають енерге-
тичні напої, майже 24  % споживачів пере-
вищують рекомендовані дози кофеїну. Зі 
свого боку, Американська академія педіатрії 
[4] наголошує, що енергетичні напої вза-
галі не повинні вживатися дітьми та підліт-
ками через їх негативний вплив на серцевий 
ритм і артеріальний тиск. Енергетичні напої 
містять кофеїн, таурин, вітаміни групи B, 
цукор і різноманітні стимулятори, які діють 
як «поштовх» для організму. Однак важ-
ливо розуміти, що цей ефект є короткочас-
ним і може супроводжуватися побічними 
реакціями, як-от підвищений артеріальний 
тиск, прискорене серцебиття, безсоння та 
тривожність, залежність від стимуляторів. 
Ба більше, вживання енергетичних напоїв 
у поєднанні з алкоголем або під час фізич-
ного навантаження значно підвищує ризик 
для здоров’я [5]. Важливо розуміти, що про-
блема не обмежується лише окремими краї-
нами – це глобальне явище. Урядові органі-
зації, а саме FDA (Управління з контролю за 
продуктами та ліками США), EFSA (Європей-
ське агентство з безпеки харчових продук-
тів) та ВООЗ (Всесвітня організація охорони 
здоров’я), активно досліджують і регулюють 
ринок енергетичних напоїв. 

Постійне зростання популярності ЕН 
створює серйозну необхідність у вивченні їх 
довготривалого впливу на організм, зокрема 
на антиоксидантну систему, яка є критично 
важливою для боротьби зі шкідливими 
активними формами кисню (АФК) [6]. 

Антиоксидантний захист організму забез-
печує стабільність клітинних мембран, ДНК 
та протеїнів, нейтралізуючи активні форми 
кисню (АФК) та попереджаючи оксида-
тивний стрес, який, зі свого боку, є одним 
з основних чинників старіння, запалень 
і розвитку хронічних захворювань, включно 

із серцево-судинними захворюваннями, діа-
бетом і нейродегенеративними змінами [7].

Енергетичні напої містять компоненти, які 
можуть мати як позитивний, так і негативний 
вплив на антиоксидантний захист, зокрема: 
кофеїн – сприяє утворенню активних форм 
кисню за метаболізму [8]; вуглеводи – над-
мірне споживання глюкози може призводити 
до оксидативного стресу й утворення кінце-
вих продуктів глікації (AGEs) [9]; таурин – 
може мати антиоксидантні властивості, але 
його ефективність залежить від концентрації 
[10]; вітаміни групи B – беруть участь у регу-
ляції клітинного метаболізму, але їх надли-
шок може мати побічні ефекти.

Антиоксидантний захист організму – 
це багаторівнева система, що охоплює як 
ферментативні, так і неферментативні 
компоненти, які забезпечують нейтраліза-
цію активних форм кисню (АФК) і запобі-
гають розвитку оксидативного стресу [11]. 
Основними ферментами цього захисту 
є супероксиддисмутаза (СОД) та каталаза 
(КAT), тоді як важливими неферментатив-
ними компонентами – трансферин, церулоп-
лазмін, вітаміни Е, С, каротини.

Супероксиддисмутаза (СОД) каталізує 
дисмутацію супероксидного аніону (O₂⁻) 
у перекис водню (H₂O₂) та молекулярний 
кисень (O₂). Це перший етап антиоксидант-
ного захисту, який запобігає пошкодженню 
клітинних мембран, ДНК та протеїнів актив-
ними формами кисню [12]. Далі перекис 
водню розкладається за допомогою ката-
лази (КAT), яка перетворює H₂O₂ на воду 
(H₂O) та кисень (O₂), запобігаючи його нако-
пиченню й подальшому перетворенню на 
високотоксичні гідроксильні радикали [13].

Трансферин (Tf) є глікопротеїном, який 
транспортує іони Fe³⁺ у плазмі крові. Його 
антиоксидантна функція полягає у зв’язу-
ванні іонів вільного заліза, що запобігає їх 
участі в реакції Фентона, яка призводить до 
утворення гідроксильних радикалів (OH•) 
[14]. 

Церулоплазмін (ЦП) – поліфункціональ-
ний білок плазми крові¸ що синтезується 
в печінці, зв’язує і транспортує іони міді, 
попереджуючи прооксидантну дію вільних 
іонів. Також ЦП бере участь в окисненні 
Fe²⁺ до Fe³⁺, полегшуючи його зв’язування з  
трансферином [15], нейтралізує супе-
роксидні радикали та інгібує процеси пере-
кисного окислення ліпідів. 

Вивчення впливу енергетичних напоїв 
на антиоксидантний захист є не лише нау-
ково важливим, а й практично значущим для 
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громадського здоров’я. Результати таких 
досліджень можуть допомогти розробити 
стратегії для мінімізації ризиків, пов’язаних 
зі споживанням цих напоїв, а також забезпе-
чити споживачів прозорою та достовірною 
інформацією про потенційні наслідки для 
здоров’я.

Таким чином, комплексний підхід до 
вивчення ферментативних (СОД, каталаза) 
та неферментативних (трансферин, церу-
лоплазмін) компонентів антиоксидантного 
захисту дає змогу краще зрозуміти меха-
нізми дії енергетичних напоїв на організм. 

Мета дослідження – дослідити вплив 
енергетичного напою на ензимну активність 
антиоксидантного захисту плазми крові 
щурів.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Експеримен-
тальне дослідження проводили на білих 
щурах лінії Вістар з масою тіла 150–220 г, які 
утримувалися у віварії ІФНМУ. Під час біохі-
мічного аналізу суворо дотримувалися етич-
них і законодавчих стандартів, що регулюють 
утримання, годування та проведення маніпу-
ляцій над тваринами. Зокрема, дослідження 
відповідало вимогам Європейської конвен-
ції про гуманне поводження з лаборатор-
ними тваринами (Страсбург, 18.03.1986), 
наказу «Про заходи щодо вдосконалення 
організації роботи з експериментальними 
тваринами» та «Загальним принципам екс-
периментів на тваринах», затвердженим 
Першим Національним конгресом з біоетики 
(Київ, 2001 р.), а також Закону України «Про 
захист тварин від жорстокого поводження» 
(2010 р.).

Тварин утримували групами по 5  щурів 
у клітках за стандартних умов освітлення, 
температурного режиму, збалансованого 
раціону харчування та вільного доступу до 
води. Щурів розподілили на п’ять груп: кон-
трольна група – здорові тварини, які отриму-
вали лише стандартний раціон і питну воду; 
друга група – щури, які споживали енерге-
тичний напій упродовж 30  днів, із забором 
матеріалу на 1-шу добу після завершення 
експерименту; третя група – тварини, які 
споживали енергетичний напій упродовж 
30 днів, із забором матеріалу на 10-ту добу 
після завершення експерименту; четверта 
група – щури, які споживали енергетичний 
напій 30 днів, із забором матеріалу на 20-ту 
добу після завершення експерименту; п’ята 
група – тварини, які отримували енергетич-
ний напій 30  днів, із забором матеріалу на 
30-ту добу після завершення експерименту.

Енергетичний напій Burn вводили 
щоденно per os за допомогою поїлок упро-
довж 30 днів. На час приймання напою тва-
рин утримували в індивідуальних клітках. 
Дозування напою розраховували з урахуван-
ням маси тіла (на 1 кг) та коефіцієнта видо-
вої специфічності для щурів. Зважування 
проводили перед початком дослідження та 
щотижня на кожному етапі експерименту.

Забір крові для отримання плазми здій-
снювали під наркозом (внутрішньом’язове 
введення тіопенталу натрію в дозі 60  мг/кг)  
шляхом декапітації на 1-шу, 10-ту, 20-ту 
та 30-ту добу після завершення введення 
напою. У плазмі крові КАТ активність визна-
чали шляхом відношення каталазного числа 
до кількості еритроцитів у 1 мл крові і вира-
жали в ум. од. за методом, який базується на 
вимірюванні кількості пероксиду водню, що 
розщеплюється в каталазній реакції [16]; СОД 
активність визначали за рівнем гальмування 
процесу відновлення нітросинього тетразолію 
у присутності НАДН і феназинметасульфату 
[17]. Визначення активності церулоплазміну 
та насиченість трансферину проводили за 
методом Бабенка  Г.  О. [18]. Одержані циф-
рові дані статистично обраховували з вико-
ристанням програми STATISTICA 7 з ураху-
ванням критерію t Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Підтри-
мання гомеостазу організму в цілому визна-
чається станом антиоксидантного захисту. 
У зв’язку із цим нами проведено вивчення 
супероксиддисмутазної та каталазної актив-
ностей. СОД у плазмі крові як первинний 
антиоксидант підтримує та контролює рівень 
вільних радикалів і таким чином створює 
умови для нормального використання кис-
невого середовища організму. Каталаза, зі 
свого боку, забезпечує розщеплення пере-
кису водню, запобігаючи його токсичному 
впливу на клітини. Дослідження активності 
цих ензимів дає змогу оцінити ефективність 
антиоксидантного захисту плазми крові та 
ступінь оксидативного стресу в організмі. 
Отримані дані свідчать про достовірне 
збільшення СОД активності в плазмі крові 
на всіх періодах експерименту, зокрема на 
1-шу добу – на 50  % (р  <  0,001), на 10-ту 
добу – на 45 % (р < 0,001), на 20-ту добу – 
на 42 % (р < 0,001), на 30-ту добу – на 36 % 
(р  <  0,001) порівняно з показниками кон-
трольних значень (рис.  1). Після відміни 
споживання енергетичного напою спостері-
галося незначне зниження СОД активності 
порівняно з показниками 1-ї доби.
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Каталаза є високоефективним ензимом, 
що не потребує енергетичних витрат для 
активації і разом із СОД та іншими анти-
оксидантними ензимами забезпечує захист 
організму від високотоксичних кисневих 
радикалів. Отримані результати дослі-
дження свідчать про зміни в КАТ актив-
ності. Нами встановлено, що під дією енер-
гонапою спостерігається збільшення КАТ 
активності в плазмі крові, особливо на 1-шу 
добу – на 26 % (р < 0,001), на 10-ту добу – 
на 16 % (р < 0,001), на 20-ту добу – на 13 % 
(р < 0,001), на 30-ту добу – на 4 % порівняно 
з контрольною групою (рис. 2). Після відміни 
енергетика спостерігається зниження ензи-
мної активності на 10-ту, 20-ту та 30-ту добу 
спостереження – на 8, 7 та 17 % (р < 0,001) 
відповідно порівняно з показниками 1-ї доби.

Окрему увагу приділено вивченню впливу 
енергетичного напою на неферментативну 
ланку антиоксидантного захисту, зокрема 

щодо насиченості трансферину в плазмі 
крові щурів. Результати дослідження дають 
змогу визначити можливі зміни у транспорті 
заліза й оцінити потенційні ризики, пов’язані 
зі споживанням енергетичних напоїв. Нами 
встановлено, що за умов споживання енер-
гетичного напою спостерігалося зниження 
насиченості трансферину на 1-шу добу на 
8  % та підвищення у всі наступні періоди 
експерименту, зокрема: на 10-ту добу – на 
64  % (р  <  0,001), на 20-ту добу – на 59  % 
(р < 0,001), на 30-ту добу – на 47 % (р < 0,05) 
порівняно з показниками інтактних тварин 
(рис.  3). Дефіцит або дисфункція трансфе-
рину може призвести до підвищення рівня 
вільного заліза, що стимулює утворення 
активних форм кисню та посилює оксида-
тивний стрес. 

Після завершення приймання енергетика 
спостерігалося поступове зростання рівня 
насиченості трансферину: на 10-ту добу – на 
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Рис. 1. Вплив енергетичного напою на супероксиддисмутазну активність плазми крові щурів
Примітка: * – р < 0,001 – достовірність порівняно з показниками контролю.

 

* * ## * #
** #

0
5

10
15
20
25
30
35
40

К. 1-ша 
доба

10-та 
доба

20-та 
доба

30-та 
доба

мг
 Н

2О
2/

 м
л

Рис. 2. Вплив енергетичного напою на каталазну активність плазми крові щурів
Примітки: * – р < 0,001, ** – р < 0,05 – достовірність порівняно з показниками контролю; # – р < 0,001, ## – р < 0,05 – 
достовірність порівняно з показниками 1-ї доби.
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83  % (р  <  0,001), на 20-ту добу – на 71  % 
(р < 0,001), на 30-ту добу – на 58 % (р < 0,05) 
порівняно з показниками 1-ї доби.

Активність церулоплазміну, як важ-
ливого білка, що виконує антиоксиданту 
роль, може бути чутливою до різних фізіо-
логічних та екологічних факторів, зокрема 
до впливу зовнішніх агентів, як-от енерге-
тичні напої. Отримані результати вказу-
ють, що за умов споживання енергетичного 
напою спостерігається зниження актив-
ності церулоплазміну на 1-шу добу на 41 % 
(р  <  0,001) та підвищення на 10-ту добу – 
на 20 % (р < 0,05), на 20-ту добу – на 18 % 
(р < 0,05), на 30-ту добу – на 13 % (р < 0,05) 
порівняно з показниками інтактних тварин 
(рис.  4). Зниження активності церулоп-
лазміну асоціюється зі збільшенням віль-
них іонів заліза та порушенням антиокси-
дантного балансу.

Після завершення приймання енергетика 
спостерігалося поступове зростання актив-
ності церулоплазміну: на 10-ту добу – на 
102 % (р < 0,001), на 20-ту добу – на 100 % 
(р < 0,001), на 30-ту добу – на 91 % (р < 0,001) 
порівняно з показниками 1-ї доби.

На сьогодні існує значна кількість дослі-
джень, які демонструють як позитивний, так 
і негативний вплив енергетичних напоїв на 
антиоксидантний захист. Зокрема, у дослі-
дженні Wang et al. [19] було показано, що 
короткотривале вживання енергетичних 
напоїв призводить до підвищення СОД та 
КАТ активностей, що може розглядатися як 
адаптивна реакція на оксидативний стрес. 
Однак тривале вживання цих напоїв призво-
дить до виснаження СОД і КАТ активностей, 
а також до зниження рівня трансферину та 
церулоплазміну в плазмі крові. Це може вка-
зувати на перевантаження антиоксидантної 
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Рис. 3. Вплив енергетичного напою на насиченість трансферину в плазмі крові щурів
Примітки: * – р < 0,001, ** – р < 0,05 – достовірність порівняно з показниками контролю; # – р < 0,001, ## – р < 0,05 – 
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системи та посилення процесів окислю-
вального пошкодження клітин. Дослідження 
останніх років показують, що енергетичні 
напої можуть впливати на активність як фер-
ментативних, так і неферментативних ком-
понентів антиоксидантного захисту. 

Отримані результати узгоджуються 
з попередніми дослідженнями [20], у яких 
вивчали вплив енергетичного напою на 
антиоксидантний захист еритроцитів, які 
одними з перших реагують на різні зовнішні 
впливи, було показано підвищення СОД та 
КАТ активностей, що може бути обумовлено 
збільшенням чисельності «ранніх» форм 
периферичних клітин, здатних до актив-
ного білкового синтезу. Такий процес можна 

трактувати як адаптивну відповідь, що при-
зводить до стимуляції синтезу антиокси-
дантних ензимів.

ВИСНОВКИ. Аналіз одержаних резуль-
татів вказує на активацію процесів віль-
норадикального окиснення в плазмі крові 
експериментальних тварин, які споживали 
енергонапій, про що свідчить зниження 
активності неферментативної ланки захи-
сту – трансферину та церулоплазміну на 
1-шу добу після завершення приймання 
енергетика. Збільшення активності КАТ та 
СОД у плазмі крові відразу після завершення 
споживання можна розглядати як адаптив-
ний синтез цих антиоксидантних ензимів. 
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INFLUENCE OF ENERGY DRINK ON THE ENZYMIC ACTIVITY  
OF THE ANTIOXIDANT STATE OF RAT BLOOD PLASMA

Summary
Introduction. The modern market for energy drinks is growing rapidly, offering consumers a quick way to 

increase physical and mental performance. However, despite their popularity, the question of the impact of these 
drinks on biochemical processes in the body, in particular on the antioxidant defense system, remains open.
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The purpose of the study was to investigate the effect of energy drink on the enzymatic activity of antioxidant 
defense in rat blood plasma.

Research methods. The experimental study was conducted on white Wistar rats weighing 150–220 g, which 
were kept in the vivarium of the IFNMU. The rats were divided into five groups: control group – healthy animals that 
received only a standard diet and drinking water; second group – rats that consumed an energy drink for 30 days, 
with sampling on day 1 after the experiment; third group – animals that consumed an energy drink for 30 days, 
with sampling on day 10 after the experiment; group four – rats that consumed the energy drink for 30 days, 
with sampling on day 20 after the end of the experiment; group five – animals that received the energy drink for 
30 days, with sampling on day 30 after the end of the experiment. The energy drink “Burn” was administered daily 
per os using drinkers for 30 days. The dosage of the drink was calculated taking into account body weight (per 
1 kg) and the coefficient of species specificity for rats. Blood samples for plasma were taken under anesthesia 
(intramuscular injection of sodium thiopental at a dose of 60  mg/kg) by decapitation on the 1st, 10th, 20th, 
and 30th day after the end of the drink administration. Superoxide dismutase (SOD) activity in blood plasma was 
determined by the Chevary method, catalase (CAT) activity, ceruloplasmin activity, and transferrin saturation by 
the Babenko method.

Conclusion. Energy drink consumption leads to the activation of free radical oxidation processes in 
blood plasma, which is manifested by a decrease in the activity of non-enzymatic antioxidants – transferrin 
and ceruloplasmin – on the first day after consumption. At the same time, an increase in the activity of catalase 
and superoxide dismutase immediately after cessation of the drink indicates an adaptive reaction of the body 
aimed at neutralizing oxidative stress through increased synthesis of antioxidant enzymes.

KEY WORDS: energy drink; blood plasma; rats; transferrin; ceruloplasmin; superoxide dismutase; 
catalase.
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ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО 

МІНІСТЕРСТВА ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ

ДІАГНОСТИЧНІ ПІДХОДИ ТА КЛІНІЧНІ АСПЕКТИ ВПЛИВУ 
СТАФІЛОКОКОВОЇ ПЕРСИСТЕНЦІЇ НА ЕТІОЛОГІЮ  
ГОСТРОГО ТОНЗИЛІТУ

Вступ. Запалення мигдаликів є одним із найпоширеніших захворювань верхніх дихальних шляхів серед 
дорослих і дітей. Бактеріологічні дослідження мазків із горла пацієнтів із гострим тонзилітом виявля-
ють полімікробні асоціації, що включають Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus, Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus influenzae тощо. Основним бактеріальним збудником залишається стрепто-
кок групи А, проте у більшості випадків гострий тонзиліт має вірусну етіологію. Визначення збудника 
є важливим етапом у виборі оптимальної тактики лікування.

Мета – дослідити роль колонізації S. aureus в етіології запалення мигдаликів та оцінити її частоту 
серед пацієнтів із бактеріальними і вірусними інфекціями ротоглотки.

Методи дослідження. Обстежено 52 пацієнтів із симптомами тонзиліту, які звернулися у центр 
первинної медико-санітарної допомоги. Вік пацієнтів – від 18 до 57 років (медіана – 24). Діагноз вста-
новлювали за уніфікованим клінічним протоколом. Визначення збудника проводили за допомогою екс-
прес-тестів і бактеріологічного методу. Проведено порівняння двох груп: група 1 (n = 37) – без виявле-
ного S. aureus, група 2 (n = 15) – із його наявністю. 

Результати й обговорення. Позитивний результат стрептококового тесту виявлено у 9,61% 
пацієнтів, вірусні інфекції – у 65,38%, негативні результати – у 20,01%. Бактеріологічне дослідження 
підтвердило S. aureus у 28,8% випадків. S. aureus частіше траплявся у пацієнтів без визначеного збуд-
ника (ДВШ = 2,86; 95% ДІ: 0,76–10,70). Виявлено тенденцію до частішого виявлення Strep_A у пацієнтів 
із S. aureus (13,3% проти 8,1%), хоча статистично значущих відмінностей не зафіксовано (ДВШ = 1,74; 
95% ДІ: 0,26–11,66).

Висновки. S. aureus частіше траплявся у пацієнтів без встановленого збудника інфекції, що може 
свідчити про його потенційну роль у патогенезі тонзиліту. Вірусні ко-інфекції, особливо аденовірус 
та RSV, асоціювалися з нижчими показниками S. aureus. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: бактерії; віруси; зів; запалення мигдалин; імунохроматографічні тести; 
Staphylococcus aureus. 

ВСТУП. Стафілококове носійство є поши-
реним явищем серед здорових людей, у разі 
якого Staphylococcus aureus може бути при-
сутнім на шкірі або в носоглотці без проявів 
інфекції. У деяких випадках за певних умов 
(ослаблення імунітету, травми, операції) цей 
мікроорганізм може стати патогенним і спри-
чинити захворювання, зокрема гострий тонзи-
літ [1; 2; 3].

Стрептококи групи А є основним бактері-
альним збудником запалення мигдалин серед 
дорослих і дітей. Хоча це інфекційне захворю-
вання є одним із найпоширеніших, з приводу 
якого консультують педіатри та лікарі первин-
ної медичної допомоги, лише у відносно неве-
ликого відсотка пацієнтів (20–30% дітей і 5–9% 
дорослих) тонзиліт викликаний бактеріями 
групи А стрептококів за Ленсвільдом. Мигда-
лики є частиною лімфатичної системи і можуть 
запалюватися у разі інфікування бактеріями 

чи вірусами. Хоча тонзиліт, як правило, є само-
обмежуючим захворюванням, здебільшого 
можуть утворюватися абсцеси, які потребують 
хірургічного втручання для виведення гною, 
що накопичився. Кілька сотень різних видів 
бактерій і вірусів присутні в ротоглотці. Через 
складні взаємодії наявної мікробіоти немає чіт-
кої різниці між коменсальними та потенційно 
патогенними мікроорганізмами. Відомо, що під 
час бактеріологічних досліджень мазків з горла 
пацієнтів з гострим тонзилітом були виявлені 
полімікробні асоціації, які зазвичай включали 
стрептококи групи А, Staphylococcus aureus, 
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 
influenzae та бактерії родів: Prevotella, 
Bacteroides, Fusobacterium, Porphyromonas, 
Veillonella [4]. Етіологія повторних випадків 
гострого тонзиліту досі є предметом дискусій, 
незважаючи на численні дослідження. Тоді 
як один тип бактерії, а саме Стрептококи 
групи А, можуть спричинити гострий тонзиліт, 
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вважається, що повторні випадки гострого тон-
зиліту спричинені різними мікроорганізмами, 
зокрема такими як S. aureus та H. influenzae. 
S. aureus є одним із найчастіших збудни-
ків в етіології тонзиліту, а актуальність його 
вивчення зумовлена його антимікробною стій-
кістю та персистенцією у внутрішніх тканинах 
мигдалин [5]. F.A. Meier та інші вказують, що 
Streptococcus dysgalactiae, Arcanobacterium 
haemolyticum [6] і Fusobacterium necrophorum 
можуть бути також збудниками гострого тонзи-
літу [7; 8]. Однак здебільшого гострий тонзиліт 
спричиняють віруси, насамперед риновіруси, 
аденовіруси та коронавіруси, рідше – віруси 
грипу та парагрипу, а також вірус Епштей-
на-Барр (викликає мононуклеоз). Відрізнити 
бактеріальну інфекцію від вірусної складно, 
що призводить до невідповідного викори-
стання антимікробних засобів та до розвитку 
резистентності у бактерій щодо антимікробних 
засобів [9]. Швидке діагностичне тестування 
на патогени є привабливим рішенням, однак 
щодо бактерій є певні труднощі, зокрема отри-
мання клінічного матеріалу для проведення 
тестування, а також неможливість відріз-
нити колонізаційні мікроорганізми від тих, що 
викликають захворювання [9; 10]. Перевагою 
швидких тестів на антиген є можливість про-
ведення їх у місцях надання медичної допо-
моги, що робить їх невід’ємним діагностич-
ним інструментом [11]. Що було підтверджено 
у дослідженні, проведеному у Скандинавських 
країнах у центрах надання первинної медич-
ної допомоги, щодо чутливості і специфіч-
ності застосування швидких стрептококових 
тестів для виявлення стрептококового фарин-
готонзиліту та зручного їх використання, та 
продемонстовано 92% цінність таких тестів 
та зручність їх для пацієнтів [12]. На сьогодні 
кількість публікацій, що містять дані про вияв-
лення бактеріального походження тонзиліту 
та використання швидких тестів для визна-
чення етіологічного збудника гострого тонзи-
літу у дорослих пацієнтів, недостатня, частина 
з них суперечлива, що лягло в основу цього 
напряму досліджень.

Мета – дослідити роль колонізації S. aureus 
в етіології запалення мигдаликів та оцінити її 
частоту серед пацієнтів із бактеріальними 
і вірусними інфекціями ротоглотки.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Обстежено 52 
пацієнтів із симптомами тонзиліту, які звер-
нулися у центр первинної медико-санітарної 
допомоги. Вік пацієнтів – від 18 до 57 (MEDI-
ANA – 24), серед яких було 51,9% (27 осіб) 
жінок та 48,1% (25 осіб) чоловіків. Діагноз 

встановлювали за уніфікованим клінічним 
протоколом [13]. Визначення збудника інфек-
ції проводили за допомогою експрес-тестів 
на виявлення стрептокока групи А (Strep_A), 
вірусів грипу А/В (Influenzavirus А/ В), адено-
вірусів (Adenoviridae), Ковід-19 (COVID-19), 
респіраторно-синцитіального вірусу (RSV) та 
бактеріологічного методу дослідження. Тести 
проводив лікар під час огляду пацієнта. Тесто-
вий набір був придбаний пацієнтом. Важли-
вим етапом у проведенні тесту є ознайом-
лення з інструкцією від виробника, а також 
здійснення забору матеріалу. Забір прово-
диться стерильним тампоном, який є у комп-
лекті, із задньої стінки глотки, мигдаликів та 
інших запалених ділянок. Під час процедури 
забору важливо не торкатися інших ділянок 
у ротовій порожнині. Експрес імунохромато-
графічні тести бокового потоку для виявлення 
антигенів вірусів та стрептококу групи A базу-
ються на взаємодії антигена збудника з моно-
клональними антитілами. Результатом пози-
тивної реакції є забарвлена лінія у тестовій 
зоні мембранної служки, негативний резуль-
тат – відсутність такої лінії. Матеріалом для 
бактеріологічного дослідження слугували 
мазки з ротоглотки, забір яких проводили 
окремим стерильним тампоном. Транспорту-
вання матеріалу здійснювали відповідно до 
вимог щодо доставки клінічного матеріалу 
[14]. Матеріал досліджували мікробіологічним 
методом з використанням жовтково-сольового 
агару, кров’яного агару для виявлення стафі-
лококів та стрептококів. Подальшу ідентифі-
кацію виділених мікроорганізмів (морфоло-
гічні, тинкторіальні, культуральні та біохімічні 
властивості) та оцінку їх клінічної значущості 
проводили (можливу роль у розвитку патології 
або бактеріоносійство) загальноприйнятими 
методами [15; 16; 17]. Дослідження проводи-
лось згідно з рекомендаціями, викладеними 
у конвенції Ради Європи про права людини та 
біомедицини, з урахуванням етичних принци-
пів Гельсінської конвенції Всесвітньої медич-
ної асоціації щодо участі людей у досліджен-
нях та відповідно до наказу МОЗ України від 
23 вересня 2009 р. № 690 та вимог Комісії 
з біоетики Національного медичного універ-
ситету імені І.Я. Горбачевського МОЗ України. 
Усі пацієнти підписали інформаційну згоду 
про участь у дослідженні. Пацієнтів було роз-
поділено на дві групи залежно від виявлення 
бактерій золотистого стафілококу: група 1 – 37 
пацієнтів, у яких не виявлено S. aureus; група 
2 – 15 пацієнтів, в яких виявлено S. aureus. 

Дані були зібрані та зведені у таблиці 
та представлені у відсотках та пропорціях. 
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Нормальність розподілу отриманих даних 
визначали за тестом Колмогорова-Смирнова. 
Модель логістичної регресії використовували 
для оцінки діагностичного відношення шан-
сів (ДВШ) та 95% довірчих інтервалів (ДІ). Ця 
модель була скоригована з урахуванням типів 
антигенів (аденовіруси, респіраторно-синци-
тіальний вірус, віруси грипу А/В, COVID-19, 
стрептокок групи А), які спричиняють інфек-
цію. Пацієнти були згруповані відповідно до 
виявлених антигенів, а референтною групою 
визначено «недіагностовані» зразки. Додат-
ково було проведено групування пацієнтів 
за наявністю S. aureus у тих, кому діагносто-
вано тонзиліт. Математичну обробку резуль-
татів дослідження проводили за допомогою 
програмного забезпечення MS Excel 2016 
(Microsoft Office, США).

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У пацієн-
тів, що звернулися до лікаря із симптомами 
гострого тонзиліту, після проведених імуно-
хроматографічних тестів було виявлено 9,61% 
позитивних результатів стрептокового тесту, 
65,38% – вірусних та 20,01% були негатив-
ними. Дослідження отриманих мазків з рото-
глотки бактеріологічним методом підтвер-
дили позитивний результат стреп-тесту, також 
у 28,8% пацієнтів було виявлено бактерії  
S. aureus (рис. 1). 

У пацієнтів 1 групи частіше були виявлені 
антигени Adenoviridae (аденовірусів) – 30,0% 
та значна частка позитивних тестів припала 
на результати з виявлення RSV(респіратор-
но-сенсивіального) вірусів – 19%, та майже 
в рівній кількості Influenzavirus А/В (вірусів 

грипу А/Б) – 13% та COVID-19 (Ковід-19) – 
11%. Серед позитивних результатів тестів віру-
сної етіології найбільше було виявлено анти-
генів Adenoviridae (аденовірусів) – 44,44%, 
RSV (респіраторно-сенсивіального) вірусів та 
Influenzavirus А/В (вірусів грипу А/Б) по 25,0% 
кожного та 5,55% – COVID-19 (Ковід-19). 
Аналіз результатів тестів у другій групі про-
демонстрував незначне переважання пози-
тивних результатів на виявлення антигенів 
Influenzavirus А/В – 20% порівняно з іншими 
вірусними збудниками, зокрема антигенів 
вірусів Adenoviridae (13%) та у рівних частках 
RSV, COVID-19 по 7% відповідно. Щодо неді-
агностованого перебігу захворювання у групі 
2 частка становила 40%, а у групі 1 – 19% від 
усіх досліджуваних зразків.

Проведено оцінку частоти виявлення  
S. aureus у пацієнтів із тонзилітом на основі 
результатів імунохроматографічних тестів 
та бактеріологічного дослідження мазків 
із глотки. Для оцінки зв’язку між наявністю  
S. aureus та різними інфекційними агентами 
було проведено аналіз двох груп пацієнтів: 
група 1 – пацієнти, у яких S. aureus не було 
виявлено (n=37); група 2 – пацієнти, у яких  
S. aureus було виявлено (n=15). Використову-
ючи модель логістичної регресії, розраховано 
діагностичне відношення шансів (ДВШ) із 95% 
довірчими інтервалами (ДІ) для кожної групи, 
з референтною групою «недіагностовано» 
(табл. 1).

Отримані результати свідчать, що в пацієн-
тів із S. aureus частка інфікування Strep_A була 
вищою (13,3% у групі 2 проти 8,1% у групі 1),  
що відображається у ДВШ = 1,74 (95% ДІ: 
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Рис. 1. Результати імунохроматографічних тестів на визначення антигенів у хворих залежно від 
виявлення S. aureus



ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2025. Т. 27. № 1 45

О
РИ

ГІ
Н

А
Л

ЬН
І Д

О
СЛ

ІД
Ж

ЕН
Н

Я

0,26–11,66). Однак широкий довірчий інтер-
вал вказує на відсутність статистично значу-
щої різниці між групами. Навпаки, у пацієнтів, 
у яких S. aureus не було виявлено, частіше 
траплялися аденовірусні інфекції (29,7% 
у групі 1 проти 13,3% у групі 2). Це відобра-
зилося у ДВШ = 0,36 (95% ДІ: 0,07–1,89), що 
може вказувати на нижчу ймовірність ко-ін-
фекції S. aureus при аденовірусній етіології. 
Подібна тенденція спостерігалася і для респі-
раторно-синцитіального вірусу (18,9% у групі 
1 проти 6,7% у групі 2), що відобразилося 
у ДВШ = 0,31 (95% ДІ: 0,03–2,73). З іншого 
боку, у пацієнтів із S. aureus частіше виявляли 
віруси грипу A/B (20% у групі 2 проти 13,5% 
у групі 1), що відобразилося у ДВШ = 1,6  
(95% ДІ: 0,33–7,75). Серед пацієнтів із COVID-19  
також простежувалася тенденція до меншої 
частоти ко-інфекції S. aureus (6,7% у групі 
2 проти 10,8% у групі 1), що відобразилося 
у ДВШ = 0,59 (95% ДІ: 0,06–5,75). Референтна 
група, що включала пацієнтів без виявле-
ного конкретного інфекційного агента, мала 
вищий ризик виявлення S. aureus (40% у групі 
2 проти 18,9% у групі 1), що відобразилося у  
ДВШ = 2,86 (95% ДІ: 0,76–10,70).

Аналіз показав, що у пацієнтів із підтвер-
дженою бактеріальною етіологією (особливо 
Strep_A) ймовірність виявлення S. aureus була 
підвищеною, тоді як у пацієнтів із вірусними 

інфекціями (аденовірус, RSV, COVID-19) цей 
показник був нижчим. Найвищий рівень вияв-
лення S. aureus спостерігався серед пацієн-
тів, у яких не було визначено специфічного 
інфекційного агента, що може свідчити про 
особливу мікробіоту таких пацієнтів або недо-
статню діагностику супутніх інфекцій. Бактері-
альні ко-інфекції у разі вірусних інфекцій верх-
ніх дихальних шляхів є відносно рідкісними, 
що підтверджує наші результати щодо низької 
частоти ко-інфекцій S. aureus у разі вірусних 
інфекцій [18; 19]. Загалом, наші результати 
підкреслюють важливість точного мікробіоло-
гічного діагностування для оптимізації ліку-
вання пацієнтів із тонзилітом та пов’язаними 
ускладненнями.

ВИСНOВКИ. Виявлення S. aureus частіше 
трапляється у пацієнтів, у яких не встанов-
лено конкретний вірусний або бактеріальний 
збудник, що може вказувати на можливу асо-
ціацію з неідентифікованими бактеріальними 
інфекціями. Пацієнти з аденовірусною та 
респіраторно-синцитіальною інфекцією мали 
нижчі показники ко-інфекції S. aureus, хоча ці 
результати не є статистично значущими через 
широкі довірчі інтервали. Частота ко-інфекції 
S. aureus у пацієнтів із грипом A/B була дещо 
вищою, проте рівень достовірності результатів 
залишається низьким.

Таблиця 1 – Оцінка частоти виявлення S. aureus у пацієнтів із тонзилітом

Антигени швидких тестів

Strep_A
Adeno-
viridae

RSV
Influenza-
virus А/В

COVID-19

Недіагносто-
вано 

(референсна 
група)

Група 1 
(n=37)

3 11 7 5 4 7

Група 2 
(n=15)

2 2 1 3 1 6

ДВШ (Відн. 
до «Недіаг-
ностован.)

1.74 0.36 0.31 1.6 0.59 2.86

ДІ, 95 % 0,26–11,66 0,07–1,89 0,03–2,73 0,33–7,75 0,06–5,75 0,76–10,70
Примітка: 95% CI: Якщо довірчий інтервал не включає 1, результат статистично значущий.
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IVAN HORBACHEVSKY TERNOPIL NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY  
OF THE MINISTRY OF HEALTH OF UKRAINE

DIAGNOSTIC APPROACHES AND CLINICAL ASPECTS OF THE IMPACT  
OF STAPHYLOCOCCAL PERSISTENCE ON THE ETIOLOGY OF ACUTE TONSILLITIS

Summary
Introduction. Tonsillitis is one of the most common upper respiratory tract diseases in both adults and children. 

Bacteriological studies of throat swabs from patients with acute tonsillitis reveal polymicrobial associations, 
including Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, and Haemophilus 
influenzae. Group A streptococcus remains the primary bacterial pathogen; however, most cases of acute 
tonsillitis are viral in origin. Identifying the etiological agent is crucial for selecting an optimal treatment strategy.

The Aim of the Study – to investigate the role of S. aureus colonization in the etiology of tonsillitis and assess 
its prevalence among patients with bacterial and viral infections of the oropharynx.

Research Methods. A total of 52 patients with tonsillitis symptoms who visited a primary healthcare center 
were examined. The patients’ ages ranged from 18 to 57 years (median – 24). The diagnosis was established 
following a standardized clinical protocol. Pathogen identification was performed using rapid antigen tests 
and bacteriological culture. Patients were divided into two groups: Group 1 (n = 37) – without S. aureus detection, 
and Group 2 (n = 15) – with S. aureus presence.

Results and Discussion. A positive streptococcal test was found in 9.61% of patients, viral infections 
in 65.38%, and negative results in 20.01%. Bacteriological analysis confirmed S. aureus in 28.8% of cases.  
S. aureus was more frequently detected in patients without an identified pathogen (OR = 2.86; 95% CI:  
0.76–10.70). Strep_A was detected more frequently in patients with S. aureus (13.3% vs. 8.1%), though 
the difference was not statistically significant (OR = 1.74; 95% CI: 0.26–11.66).

Conclusions. S. aureus was more frequently found in patients without a confirmed bacterial or viral pathogen, 
suggesting a potential role in the pathogenesis of tonsillitis. Viral co-infections, particularly adenovirus and RSV, 
were associated with lower S. aureus detection rates.

KEY WORDS: bacteria; viruses; tonsillitis; inflammation; rapid tests; Staphylococcus aureus. 
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ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ  

ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

ОСОБЛИВОСТІ ПОКАЗНИКІВ ЛІПІДОГРАМИ У ХВОРИХ  
З COVID-19 АСОЦІЙОВАНОЮ ПНЕВМОНІЄЮ ТА ОБЛІТЕРУЮЧИМ 
АТЕРОСКЛЕРОЗОМ СУДИН НИЖНІХ КІНЦІВОК 

Вступ. Пневмонія, асоційована з COVID-19, часто супроводжується значними порушеннями ліпідної 
панелі. Ці зміни, ймовірно, мають багатофакторну природу і полягають у прямому впливі вірусу на клі-
тини господаря, запальній реакції та порушенні регуляції імунної системи. 

Мета роботи – проаналізувати показники ліпідної панелі у хворих з COVID-19 асоційованою пневмо-
нією та облітеруючим атеросклерозом судин нижніх кінцівок (ОАСНК) залежно від тяжкості пневмонії.

Методи та матеріали. У цьому дослідженні було проведено ретроспективний аналіз медичної 
документації 235 хворих, що перебували на стаціонарному лікуванні. Пацієнтів поділили на три групи 
залежно від тяжкості пневмонії. Кожну групу поділили на дві підгрупи залежно від наявності / відсутно-
сті ОАСНК. 

Результати й обговорення. У хворих на COVID-19 асоційовану пневмонію ІІ класу ризику леталь-
ного наслідку за пневмонії та облітеруючого атеросклерозу судин нижніх кінцівок виявляються вірогід-
но вищі концентрації загального холестеролу, триацилгліцеролів, холестеролу ліпопротеїнів низької 
щільності та нижчі – холестеролу ліпопротеїнів високої щільності порівняно з такою ж групою без 
облітеруючого атеросклерозу судин нижніх кінцівок. 

Аналіз показників ліпідограми в пацієнтів з COVID-19 асоційованою пневмонією, а також з коморбід-
ним облітеруючим атеросклерозом судин нижніх кінцівок виявив статистично значущу більшість паці-
єнтів із нормальною концентрацією загального холестеролу в усіх досліджуваних групах, незалежно від 
категорії складності пневмонії. При цьому варто відмітити у більшого відсотка пацієнтів ІІ та ІІI груп 
із коморбідним перебігом COVID-19 пневмонії та ОАСНК підвищені значення загального холестеролу 
порівняно з хворими з пневмонією без ОАСНК.

Встановлено вірогідне зростання відсотка осіб з підвищеною концентрацією триацилгліцеролів, 
холестеролу ліпопротеїнів низької щільності та зниженою концентрацією холестеролу ліпопротеїнів 
високої щільності з коморбідним перебігом COVID-19 асоційованої пневмонії та облітеруючого ате-
росклерозу судин нижніх кінцівок порівняно з даними груп без атеросклерозу в міру прогресування кате-
горії складності пневмонії. 

Висновки. Поєднання COVID-19 асоційованої пневмонії та облітеруючого атеросклерозу судин ниж-
ніх кінцівок поглиблює вираженість дисліпідемії, яка прогресує в міру зростання категорії складності 
пневмонії.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: COVID-19; пневмонія; атеросклероз судин нижніх кінцівок; дисліпідемія; 
коморбідність.

ВСТУП. Глобально пандемія COVID-19 
призвела до понад 704  млн підтвердже-
них випадків захворювання та понад 7  млн 
зареєстрованих смертей станом на кінець 
квітня 2025 року [1]. Хоча точна частка цих 
випадків, що прогресують до пневмонії, 
варіює, вона становить значний тягар, осо-
бливо серед госпіталізованих осіб. Дослі-
дження, проведене під час початкової хвилі 
в Мадриді, Іспанія, показало рівень смертно-
сті 9,86 % серед пацієнтів, госпіталізованих 
із пневмонією, асоційованою з COVID-19 [2]. 
Крім того, встановлено, що у 96 % госпіталі-
зованих пацієнтів з COVID-19 спостерігалася 

пневмонія, на відміну від 18,8  % тих, хто 
лікувався амбулаторно [3].

Наявність супутніх захворювань віді-
грає критичну роль у формуванні тяжкості 
захворювання. До них належать серце-
во-судинні захворювання, як-от гіпертензія, 
серцева недостатність та ішемічна хвороба 
серця; метаболічні розлади, зокрема цукро-
вий діабет (1-го та 2-го типів) і ожиріння; 
наявні раніше респіраторні захворювання, 
у т.  ч. хронічне обструктивне захворювання 
легень (ХОЗЛ), астма та легеневий фіброз; 
а також захворювання нирок, печінки та 
порушення імунної системи, що виникають 
унаслідок ВІЛ  / СНІДу, трансплантації орга-
нів або протиракової терапії [4]. Пневмонія, 
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асоційована з COVID-19, часто супрово-
джується значними порушеннями ліпідної 
панелі, що характеризуються зниженням 
загального холестеролу (ЗХС), холестеролу 
ліпопротеїнів низької щільності (ХС ЛПНЩ) 
та холестеролу ліпопротеїнів високої щіль-
ності (ХС ЛПВЩ), а також підвищенням 
триацилгліцеролів (ТАГ). Ці зміни, ймовірно, 
мають багатофакторну природу і полягають 
у прямому впливі вірусу на клітини госпо-
даря, запальній реакції та порушенні регуля-
ції імунної системи. Потрібні подальші дослі-
дження для повного з’ясування механізмів, 
що лежать в основі цих ліпідних змін, і для 
вивчення їхнього потенціалу як прогностич-
них маркерів та терапевтичних цілей у ліку-
ванні коморбідного перебігу COVID-19 асоці-
йованої пневмонії.

Тому метою нашого дослідження було 
проаналізувати показники ліпідної панелі 
у хворих з COVID-19 асоційованою пневмо-
нією та облітеруючим атеросклерозом судин 
нижніх кінцівок залежно від тяжкості пневмо-
нії.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. У цьому дослі-
дженні було проведено ретроспективний 
аналіз медичної документації 235  хворих, 
що перебували на стаціонарному лікуванні 
в різних відділеннях центральної міської 
лікарні м.  Рівного протягом січня 2021 р.  – 
лютого 2022  р. з діагнозом негоспітальної 
пневмонії та негативним результатом тесту-
вання мазка на SARS-CoV-2 на момент госпі-
талізації. Проведення дослідження здійсню-
валося з дотриманням основних біоетичних 
принципів, викладених у Гельсінській декла-
рації Всесвітньої медичної асоціації (з від-
повідними поправками). Збір та обробка 
інформації щодо стану здоров’я пацієнтів 
здійснювалися з дотриманням конфіденцій-
ності відповідно до законодавства України. 
Усі члени дослідницької групи підписали 
угоду про нерозголошення конфіденційної 
інформації до початку дослідження.

Критеріями включення до дослідження 
були: верифікований анамнез інфікування 
SARS-CoV-2 з ідентифікацією нуклеїнової 
кислоти SARS-CoV-2 методом полімераз-
ної ланцюгової реакції в реальному часі 
у зразках із ротоглотки або нижніх дихаль-
них шляхів не пізніше ніж за один місяць до 
госпіталізації; наявність ознак пневмонії, 
підтверджених даними комп’ютерної томо-
графії високої роздільної здатності; встанов-
лений діагноз есенціальної облітеруючого 
атеросклерозу судин нижніх кінцівок.

Діагноз негоспітальної пневмонії, а також 
ступені її тяжкості базувалися на вітчизняній 
адаптації клінічної настанови NICE Clinical 
Guideline (CG 191). Pneumonia in adults: 
diagnosis and management [5; 6]. Класифі-
кація ризику летального наслідку за негос-
пітальної пневмонії проводилася з вико-
ристанням шкали PORT (Pneumonia Patient 
Outcomes Research Team). Згідно із цією 
шкалою, сумарний бал у межах 0–50 відпо-
відає І  класу ризику, 51–70 балів – ІІ  класу, 
71–90  балів – ІІІ  класу, а 91–130  балів – 
IV класу ризику.

Облітеруючий атеросклероз судин нижніх 
кінцівок (ОАСНК), II–III  стадії за Фонтейном 
діагностували згідно з наказом МОЗ України 
№  826 від 08.08.2014 «Про затвердження 
клінічних настанов з діагностики та ліку-
вання хворих з облітеруючим атеросклеро-
зом судин нижніх кінцівок» та Європейськими 
рекомендаціями 2024 ESC Guidelines for the 
management of peripheral arterial and aortic 
diseases, опублікованими Європейським 
товариством кардіологів у співпраці з Євро-
пейським товариством судинної хірургії [7].

Пацієнтів поділили на три групи залежно 
від тяжкості пневмонії: 2-га (n = 124) – паці-
єнти ІІ  класу ризику летального наслідку за 
пневмонії; 3-тя (n = 68) – пацієнти ІІІ  класу 
ризику летального наслідку за пневмо-
нії, 4-та (n = 16) – пацієнти IV класу ризику 
летального наслідку за пневмонії. Першу 
групу порівняння становили пацієнти 
(n  =  27), які поступили в пульмонологічне 
відділення Тернопільської обласної клінічної 
лікарні в цей же період із негативним резуль-
татом дослідження мазка на вірус SARS-
CoV-2 (на момент надходження), проте які 
мали достовірний епідеміологічний анамнез 
інфекції SARS-CoV2 з ідентифікацією нукле-
їнової кислоти SARS-CoV-2 у мазках із зіву 
або нижніх дихальних шляхів методом ПЛР 
зі зворотною транскрипцією в реальному 
часі не пізніше ніж за 1  місяць перед ста-
ціонарним лікуванням; гострі респіраторні 
симптоми; відсутність пневмонії за комп’ю-
терної томографії високої роздільної здат-
ності. Кожну групу поділили на дві підгрупи 
залежно від наявності  /  відсутності ОАСНК 
(табл.  1). Середній вік пацієнтів становив 
(58,66  ±  13,18) року та вірогідно не відріз-
нявся між групами дослідження (χ2  =  6,25, 
p = 0,26). Під час поділу пацієнтів за статтю 
встановлено, що в дослідження включено 
120  чоловіків і 115 жінок, їх розподіл по 
групах вірогідно не відрізнявся (χ2  =  10,95, 
p = 0,14). 
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Показники ліпідограми сироватки крові 
(концентрація ЗХС, ТАГ, ХС ЛПВЩ) визна-
чали за допомогою комерційно доступних 
наборів на аналізаторі в лабораторії цен-
тральної міської лікарні м. Рівного. ХС ЛПНЩ 
розраховували за допомогою формули Фрід-
вальда. 

Статистичний аналіз даних здійснено 
з використанням програмного забезпечення 
STATISTICA  7.0. Частотні характеристики 
досліджуваних показників описували як 
абсолютне значення (n) і відсоткову кількість 
(%). Порівняльний аналіз таблиць частот 
здійснювали з використанням χ2-квадрата 
Пірсона (Pearson Chi-Square, χ2). Оскільки 
вибірка не відповідала нормальному роз-
поділу, абсолютні дані вибірки представ-
лено у вигляді медіани (Me) та нижнього 
і верхнього квартилів (25  %; 75  %). Різ-
ниця вважалася статистично достовірною, 
якщо р < 0,05. Порівняльний аналіз кількіс-
них показників у трьох групах проводили із 
застосуванням критерію Краскела – Уолліса, 
який вважали статистично значущим за його 
значень p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ. 
Аналіз показників ліпідограми у хворих на  
COVID-19 асоційовану пневмонію показав 
вірогідне зростання відсотка пацієнтів з дис-
ліпідемією в міру прогресування тяжкості пне-
вмонії як у групі без ОАСНК, так і з коморбід-
ним перебігом з ОАСНК (табл. 2). При цьому 
серед пацієнтів ІІ і ІІІ груп відсоток осіб з дис-
ліпідемією за коморбідності з ОАСНК був 
вірогідно більший порівняно з відсотком осіб 
з дисліпідемією без діагностованого ОАСНК.

У хворих на COVID-19 асоційовану пневмо-
нію встановлено найнижчу концентрацію ЗХС 
у ІI групі незалежно від коморбідності ОАСНК 
(табл. 3). Так, у хворих ІI  групи на COVID-19 
ПН без ОАСНК концентрація ЗХС була віро-
гідно нижча порівняно з даними ІІI (на 28,94 %) 
і ІV (на 61,09 %) груп, тоді як з коморбідним 
перебігом ОАСНК лише порівняно з даними 
ІІI (на 35,59 %) групи. Водночас встановлено 
вірогідно вищу концентрацію ЗХС у хворих 
ІI  групи на COVID-19 ПН з ОАСНК порівняно 
з такою ж групою без ОАСНК.

У хворих на COVID-19 асоційовану пне-
вмонію встановлено найнижчу концентра-
цію ТАГ у ІI  групі незалежно від коморбід-
ності ОАСНК (табл. 3). Так, у хворих ІI групи 
на COVID-19 ПН без ОАСНК концентрація 
ТАГ була вірогідно нижча порівняно з ІІI (на 
27,05  %) і ІV (на 49,18  %) групами, тоді як 
з коморбідним перебігом ОАСНК відповідно 
на 33,58  % та 35,82  %. Водночас встанов-
лено вірогідно вищу концентрацію ТАГ у хво-
рих ІI та ІІI  груп на COVID-19 ПН з ОАСНК 
порівняно з такою ж групою без ОАСНК.

У хворих на COVID-19 асоційовану пне-
вмонію встановлено найвищу концентрацію 
ХС ЛПВЩ у ІI групі незалежно від коморбід-
ності ОАСНК (табл. 3). Так, у хворих ІI групи 
на COVID-19 ПН без ОАСНК концентрація 
ХС ЛПВЩ була вірогідно вища на 10,62  % 
порівняно з ІV групою, тоді як з коморбідним 
перебігом ОАСНК – на 19,80  % порівняно 
з даними ІІI  групи. Водночас встановлено 
вірогідно нижчу концентрацію ХС ЛПВЩ 
у хворих ІІI групи на COVID-19 ПН з ОАСНК 
порівняно з такою ж групою без ОАСНК на 
20,79 %.

Таблиця 1 – Поділ хворих на негоспітальну пневмонію, асоційовану з COVID-19,  
залежно від наявності / відсутності облітеруючого атеросклерозу судин нижніх кінцівок

Група хворих
ОАСНК, n (%)

відсутній (n = 172) наявний (n = 63)
1-ша (n = 27) 17 (7,23) 10 (4,26)

2-га (n = 124) 90 (38,30) 34 (14,47)

3-тя (n = 60) 52 (22,13) 16 (6,81)

4-та (n = 16) 13 (5,53) 3 (1,28)

Таблиця 2 – Частота дисліпідемій серед хворих на негоспітальну пневмонію,  
асоційовану з COVID-19, залежно від тяжкості пневмонії та наявності / відсутності облітеруючого 

атеросклерозу судин нижніх кінцівок

Дисліпідемія
ІІ група ІІI група ІV група

χ2, p
ОАСНК − ОАСНК + ОАСНК − ОАСНК + ОАСНК − ОАСНК +

Наявна 6 (6,67) 9 (26,47) 13 (25,00) 11 (68,75) 8 (61,54) 2 (66,67)
χ2=46,13; p=0,0001*

Відсутня 84 (93,33) 25 (73,53) 39 (75,00) 5 (31,25) 5 (38,46) 1 (33,33)
Примітка: * – статистично вірогідна відмінність.
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У хворих на COVID-19 асоційовану пнев-

монію встановлено найнижчу концентрацію 
ХС ЛПНЩ у ІI групі незалежно від коморбід-
ності ОАСНК (табл. 3). Так, у хворих ІI групи 
на COVID-19 ПН без ОАСНК концентрація 
ХС ЛПНЩ була вірогідно нижча порівняно 
з ІІI (на 21,76 %) і ІV (на 48,19 %) групами, 
тоді як з коморбідним перебігом ОАСНК 
лише порівняно з даними ІІI (на 17,09  %) 
групи. Водночас встановлено вірогідно вищу 
концентрацію ХС ЛПНЩ у хворих ІI групи на 
COVID-19 ПН з ОАСНК порівняно з такою ж 
групою без ОАСНК.

Аналіз показників ліпідограми у пацієнтів 
з COVID-19 асоційованою пневмонією, а також 
з коморбідним облітеруючим атеросклерозом 
судин нижніх кінцівок виявив статистично зна-
чущу більшість пацієнтів із нормальною кон-
центрацією ЗХС в усіх досліджуваних групах, 
незалежно від категорії складності пневмонії 
(табл.  4). При цьому варто відмітити у біль-
шого відсотка пацієнтів ІІ та ІІI груп із комор-
бідним перебігом COVID-19 НП та ОАСНК 
підвищені значення ЗХС порівняно з хворими 
з COVID-19 НП без ОАСНК.

Встановлено вірогідне зростання відсо-
тка осіб з підвищеною концентрацією ТАГ 

з коморбідним перебігом ОАСНК порівняно 
з даними груп без ОАСНК в міру прогресу-
вання категорії складності пневмонії. Така ж 
тенденція відмічалася стосовно зростання 
відсотка осіб зі зниженою концентрацією ХС 
ЛПВЩ та підвищеною ХС ЛПНЩ із коморбід-
ним перебігом ОАСНК порівняно з даними 
груп без ОАСНК в міру прогресування кате-
горії складності пневмонії.

Серед механізмів, які лежать в основі 
дисліпідемії за коморбідності COVID-19 пне-
вмонії та ОАСНК, варто виділити посилене 
системне запалення й ендотеліальну дис-
функцію [8]. При цьому гостре запалення, 
спричинене пневмонією, асоційованою 
з COVID-19, може синергічно діяти із хро-
нічним запаленням та ендотеліальною дис-
функцією, пов’язаними з наявною раніше 
дисліпідемією та ОАСНК. Це може призве-
сти до прогресування пошкодження ендо-
телію, підвищення судинної проникності 
та протромботичного стану [9]. Інфекція 
SARS-CoV-2 може безпосередньо впливати 
на ліпідний метаболізм. Дослідження пові-
домляли про зміни ліпідних профілів під час 
COVID-19, включно зі зниженням ХС ЛПВЩ 
та ХС ЛПНЩ, а також підвищенням ТАГ [10]. 

Таблиця 3 – Показники ліпідограми у хворих з COVID-19 асоційованою  
негоспітальною пневмонією залежно від наявності облітеруючого атеросклерозу судин  

нижніх кінцівок Me (Q
25

; Q
75

)

Показники ІІ група ІІI група ІV група H; р Р < 0,05

3ХС, ммоль/л

ОАСНК − 3,11
 (2,67; 3,59)

4,01 
(3,44; 4,56)

5,01 
(4,67; 5,12)

H  =  57,21; 
р < 0,001*

p
ІІ-ІІІ; 

р
ІІ-IV

ОАСНК+ 3,40
(3,08; 4,30)

4,61 
(4,37; 5,23)

4,92 
(4,64; 5,88)

p
ІІ-ІІІ

р p = 0,049* p = 0,425 p = 1,000

ТАГ, ммоль/л

ОАСНК − 1,22 
(1,03; 1,45)

1,55 
(1,25; 1,65)

1,82 
(1,64; 2,03) H  =  64,98; 

р < 0,001*

p
ІІ-ІІІ; 

р
ІІ-IV

ОАСНК+ 1,34 
(1,22; 1,68)

1,79 
(1,68; 1,96)

1,82
 (1,66; 1,89)

p
ІІ-ІІІ; 

р
ІІ-IV

р p = 0,050* p = 0,037* p = 1,000

ХС ЛПВЩ, 
ммоль/л

ОАСНК − 1,25 
(1,17; 1,420

1,22 
(1,08; 1,35)

1,13 
(0,98; 1,21) H  =  22,05; 

р < 0,001*

р
ІІ-IV

ОАСНК+ 1,21 
(1,08; 1,31)

1,01 
(0,90; 1,14)

0,99 
(0,92; 1,02)

p
ІІ-ІІІ

р p = 0,411 p = 0,008* p = 1,000

ХС ЛПНЩ, 
ммоль/л

ОАСНК − 1,93 
(1,54; 1,93)

2,35 
(2,04; 2,59)

2,86 
(2,36; 3,01) H  =  22,05; 

р < 0,001*

p
ІІ-ІІІ; 

р
ІІ-IV

ОАСНК+ 2,34 
(2,02; 2,65)

2,74 
(2,54; 2,96)

3,01 
(2,86; 3,43)

p
ІІ-ІІІ

р p = 0,01* p = 0,01* p = 1,000

Примітка: * – статистично вірогідна відмінність; Н − критерій Краскела – Уолліса; р – рівень його статистичної 
вірогідності.
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Вірус може маніпулювати ліпідним метабо-
лізмом клітини-господаря для своєї репліка-
ції. COVID-19 може змінювати склад і функ-
цію ЛПВЩ, порушуючи їхні протизапальні 
й антиоксидантні властивості. Запальне 
середовище за наявності COVID-19 та дис-
ліпідемії сприяє окиснювальному стресу. 
Окиснені ліпіди є високоатерогенними та 
сприяють пошкодженню ендотелію, ключо-
вому фактору прогресування ОАСНК [11]. 
Поєднання коагулопатії, індукованої COVID-
19, і протромботичних тенденцій, пов’язаних 
із дисліпідемією, може значно підвищити 
ризик гострих тромботичних подій у паці-
єнтів із ОАСНК, потенційно призводячи до 
критичної ішемії кінцівок або інших судинних 
ускладнень. Розуміння цих складних меха-
нізмів є вирішальним для розробки ціле-
спрямованих терапевтичних стратегій для 
лікування коморбідності COVID-19 пневмонії 
та ОАСНК.

ВИСНОВКИ. У хворих на COVID-19 асо-
ційовану пневмонію ІІ  класу ризику леталь-
ного наслідку за пневмонії та облітерую-
чого атеросклерозу судин нижніх кінцівок 
виявляються вірогідно вищі концентрації 
загального холестеролу, триацилгліцеролів, 
холестеролу ліпопротеїнів низької щільності 
та нижчі – холестеролу ліпопротеїнів висо-
кої щільності порівняно з такою ж групи без 
облітеруючого атеросклерозу судин нижніх 
кінцівок. 

Встановлено вірогідне зростання відсотка 
осіб з підвищеною концентрацією триацил-
гліцеролів, холестеролу ліпопротеїнів низь-
кої щільності та зниженою концентрацією 
холестеролу ліпопротеїнів високої щільності 
з коморбідним перебігом COVID-19 асоці-
йованої пневмонії та облітеруючого ате-
росклерозу судин нижніх кінцівок порівняно 
з групами без атеросклерозу в міру прогре-
сування категорії складності пневмонії. 

Таблиця 4 – Поділ пацієнтів з COVID-19 негоспітальною пневмонією  
за рівнем показників ліпідограми залежно від наявності облітеруючого атеросклерозу судин 

нижніх кінцівок, n (%)

Показники
ІІ група ІІI група ІV група

χ2, p
ОАСНК − ОАСНК + ОАСНК − ОАСНК + ОАСНК − ОАСНК +

3ХС, 
ммоль/л

N 87 (96,67) 30 (88,24) 43 (82,69) 10 (62,50) 7 (53,85) 2 (66,67) χ2 = 33,65; 
p = 0,0001*↑ 3 (3,33) 4 (11,76) 9 (17,31) 6 (37,50) 6 (46,15) 1 (33,33)

ТАГ, ммоль/л

N 87 (96,67) 27 (79,41) 44 (84,62) 6 (37,50) 6 (46,15) 1 (33,33) χ2 = 51,58; 
p = 0,0001*↑ 3 (3,33) 7 (20,59) 8 (15,38) 10 (62,50) 7 (53,85) 2 (66,67)

ХС ЛПВЩ, 
ммоль/л

N 83 (92,22) 28 (82,35) 45 (86,54) 8 (50,00) 5 (38,46) 1 (33,33) χ2 = 39,24; 
p = 0,0001*↓ 7 (7,78) 6 (17,65) 7 (13,46) 8 (50,00) 8 (61,54) 2 (66,67)

ХС ЛПНЩ, 
ммоль/л

N 88 (97,78) 31 (91,18) 50 (96,15) 12 (75,00) 9 (69,23) 2 (66,67) χ2 = 24,22; 
p = 0,0001*↑ 2 (2,22) 3 (8,82) 2 (3,85) 4 (25,00) 4 (30,77) 1 (33,33)

Примітка: ГП – група порівняння;  * – статистично вірогідна відмінність.
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FEATURES OF LIPID PROFILE PARAMETERS IN PATIENTS  
WITH COVID-19-ASSOCIATED PNEUMONIA AND PERIPHERAL ARTERY DISEASE

Summary
Introduction. Pneumonia associated with COVID-19 is frequently accompanied by significant disturbances 

in the lipid panel. These alterations are likely multifactorial, encompassing the direct impact of the virus on host 
cells, the inflammatory response, and dysregulation of the immune system.

The aim of the study – to analyze lipid profile parameters in patients with COVID-19-associated pneumonia 
and peripheral artery disease, depending on the severity of pneumonia.

Research methods. A retrospective analysis of medical records of 235 patients who were under inpatient 
treatment was conducted in this study. Patients were divided into three groups based on the severity of pneumonia. 
Each group was further subdivided into two subgroups depending on the presence/absence of peripheral artery 
disease (PAD).



ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2025. Т. 27. № 1 55

О
РИ

ГІ
Н

А
Л

ЬН
І Д

О
СЛ

ІД
Ж

ЕН
Н

Я

Results. In patients with Class II risk of lethal outcome in pneumonia associated with COVID-19 and obliterating 
atherosclerosis of lower limb vessels, significantly higher concentrations of total cholesterol, triacylglycerols, 
and low-density lipoprotein cholesterol, and lower high-density lipoprotein cholesterol were observed in 
comparison to the same risk class group without obliterating atherosclerosis of lower limb vessels.

The analysis of lipid profile parameters in patients with COVID-19-associated pneumonia, as well as with 
comorbid obliterating atherosclerosis of lower limb vessels, revealed a statistically significant majority of patients 
with normal total cholesterol concentrations in all studied groups, regardless of the pneumonia severity category. 
However, it is noteworthy that a higher percentage of patients in Groups II and III with comorbid COVID-19 pneumonia 
and PAD exhibited elevated total cholesterol levels compared to patients with COVID-19 pneumonia without PAD.

A significant increase in the percentage of individuals with elevated triacylglycerol concentrations, elevated low-
density lipoprotein cholesterol concentrations, and decreased high-density lipoprotein cholesterol concentrations 
was established in the groups with comorbid COVID-19-associated pneumonia and obliterating atherosclerosis 
of lower limb vessels compared to the corresponding groups without atherosclerosis, as the pneumonia severity 
category progressed.

Conclusions. The combination of COVID-19-associated pneumonia and obliterating atherosclerosis of lower 
limb vessels exacerbates the severity of dyslipidemia, which progresses with increasing pneumonia severity 
category.

KEY WORDS: COVID-19, pneumonia, peripheral artery disease, dyslipidemia, comorbidity.
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ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО 
МІНІСТЕРСТВА ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ

ОЦІНКА БІЛКОВОГО ХАРЧУВАННЯ ДІТЕЙ ВІКОМ 1–3 РОКІВ

Вступ. Раціональне харчування є одним із ключових факторів, що забезпечують здоров’я та гар-
монійний розвиток дитини не тільки в ранньому дитинстві, а й у подальшому періоді її життя. Недо-
статньо збалансоване харчування може призвести до відхилень у рості й розвитку дитини, стійких 
змін метаболізму, які зберігаються в дорослому віці, а також до підвищеного ризику таких захворювань, 
як ожиріння, цукровий діабет 2-го типу та гіпертонічна хвороба та ін. 

Мета дослідження – визначити особливості раціону та фізичного розвитку дітей віком 1–3 років 
з метою оптимізації їхнього харчування.

Методи дослідження. У дослідженні взяли участь здорові діти віком від 1 до 3  років, які прожи-
вали в Тернополі та в Тернопільському районі. Було обстежено 72 здорові дитини раннього віку. Для 
отримання фактичного матеріалу використовувався анкетно-опитувальний метод лікарів-педіатрів / 
сімейних лікарів та батьків. 

Результати й обговорення. У харчуванні дітей спостерігалося значне перевищення рекомендова-
них норм у споживанні твердого сиру – в 1,5–2,5 раза, а фруктових соків – в 1,3–3 рази. Спеціалізовані 
молочні суміші («треті формули») не отримувала переважна кількість дітей як у місті (63,3 %), так 
і в районі 1 та районі 2 відповідно – 80,9 %та 76,1 %. Добові об’єми їжі відповідали рекомендованим 
віковим нормам тільки у 31,9 % обстежених дітей (23 дитини), недостатній об’єм їжі було виявлено 
в 16,7 %, а більше половини дітей (51,8 %) щодня переїдали, що було характерним для дітей другого 
року життя і виявлено в 50,0 % випадків. 

Висновки. Харчування дітей віком 1–3 років характеризується незбалансованістю білкового компо-
нента через порушення режиму харчування, переїдання та споживання великої кількості білка порівняно 
з рекомендованими віковими нормами.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: раціональне харчування; ожиріння; білково-енергетична недостатність.

ВСТУП. Раціональне харчування є одним 
із ключових факторів, що забезпечують здо-
ров’я та гармонійний розвиток дитини не 
тільки в ранньому дитинстві, а й у подаль-
шому періоді її життя. Впливаючи на моле-
кулярні та метаболічні процеси, воно забез-
печує організм енергією та необхідними 
будівельними матеріалами для форму-
вання органів і систем, сприяє фізичному, 
нервово-психічному розвитку, зміцнює іму-
нітет і зберігає стійкість до зовнішніх впли-
вів. Недостатньо збалансоване харчування 
може призвести до відхилень у рості й роз-
витку дитини, стійких змін метаболізму, які 
зберігаються в дорослому віці, а також до 
підвищеного ризику таких захворювань, як 
ожиріння, цукровий діабет 2-го типу та гіпер-
тонічна хвороба та ін. [1].

Всесвітня організація охорони здоров’я 
(ВООЗ) приділяє значну увагу формуванню 
сучасних підходів до організації харчування 

дітей раннього віку, а також профілактиці 
та лікуванню аліментарнозалежних станів, 
як-от білково-енергетична недостатність, 
ожиріння, дефіцит заліза, цинку та йоду. Ці 
стани іноді залежать від якісного та кількіс-
ного складу продуктів, які споживає дитина. 

В Україні традиційно велика увага приді-
ляється харчуванню немовлят першого року 
життя, тоді як питання раціону дітей від 1 до 
3 років нерідко залишаються поза належним 
контролем [2]. У цьому віці часто спостеріга-
ються вибірковість у їжі та відмова від пев-
них продуктів, що може лише посилити про-
блему харчових дефіцитів [3; 6].

Порушення режиму харчування, спо-
живання молочного білка за недостатньої 
кількості м’ясних продуктів, овочів і фруктів, 
раннє введення в раціон дитини типу «фаст-
фуд» призводять до невиправданого підви-
щення калорійності харчування за одночас-
ного дефіциту вітамінів і мінералів [4; 5]. 
Підвищена поширеність аліментарнозалеж-
них патологій серед дітей, наявні проблеми 
в організації харчування дітей раннього віку 
стали актуальними питаннями. У зв’язку із 
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цим потрібно провести комплексний аналіз 
реального харчування дітей віком 1–3 років 
для його оптимізації та запобігання можли-
вим негативним наслідкам.

Мета дослідження – визначити особли-
вості раціону та фізичного розвитку дітей 
віком 1–3 років із метою оптимізації їхнього 
харчування.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. Для оцінки 
рівня знань лікарів-педіатрів / сімейних ліка-
рів та батьків з питань організації раціональ-
ного харчування дітей раннього віку було 
проведено анкетування лікарів-педіатрів  / 
сімейних лікарів та батьків дітей раннього 
віку. Для отримання фактичного матеріалу 
використовувався анкетно-опитувальний 
метод.

Анкета складалася з двох розділів. Пер-
ший розділ був представлений опитуваль-
ником, де фіксувалися дані сімейного анам-
незу, відомості про вигодовування дитини на 
1-му році життя, враховувалися її фактичне 
харчування на момент обстеження, осо-
бливості харчової поведінки, а також відо-
мості про перенесені захворювання, у тому 
числі частоту гострих респіраторно-вірусних 
і гострих кишкових інфекцій.

Другий розділ містив щоденник харчу-
вання дитини, що заповнювався батьками, 
з якого отримували відомості про режим 
харчування, смакові уподобання дітей, на 
підставі яких досліджувалася поширеність 
різних проявів порушення харчування. Під 
час дослідження було застосовано метод 
24-годинного (добового) відтворення раці-
ону харчування протягом 3 днів (2 будні дні 
та 1  вихідний день) і метод щоденникової 
реєстрації споживаної їжі (розроблений опи-
тувальник містив із відповідними назвами 
продуктів, страв або груп продуктів).

У дослідженні взяли участь здорові діти 
віком від 1 до 3 років, які проживали в Терно-
полі та в Тернопільському районі.

Було обстежено 72  здорові дитини ран-
нього віку (1-ша група здоров’я, тобто такі 
діти хворіли гострими захворюваннями не 
більше ніж два рази на рік, без наявності 
супутньої хронічної патології). Критеріями 
включення були: здорові діти віком від 1 
до 3  років, згода батьків (матері чи батька) 
дитини виконувати вимоги дослідження, 
підписання батьками поінформованої згоди 
на участь дитини в дослідженні, маса тіла 
дитини при народженні понад 2500 г (тобто 
діти із нормальною масою тіла при народ-
женні), оцінка при народженні за шкалою 

Apgar 7 і більше балів (із добрим станом 
дитини при народженні). 

Залежно від місця проживання діти було 
розподілено на 2  групи: I  групу становили 
30  дітей, які проживали у місті Тернопіль, 
II  групу – 42  дитини, що проживали в Тер-
нопільському районі (район 1 – 21 дитина із 
смт Вишнівець, район 2 – 21 дитина з м. Кре-
менець). Кожну група залежно від віку була 
поділено на дві підгрупи: 

– до підгрупи «а» ввійшли діти віком від 
1 до 2 років – 15 дітей І групи та 21 дитина 
ІІ групи;

– до підгрупи «б» ввійшли діти віком від 
2 до 3 років – 15 дітей І групи та 21 дитина 
ІІ групи відповідно.

Сформовані групи дітей суттєво не відріз-
нялися за віком, антропометричними показ-
никами, соціальним статусом батьків. Хлоп-
чиків було 35 (48,6 %), дівчаток – 37 (51,4 %). 
Дані розподілу обстежених дітей за групами 
та підгрупами представлені в таблиці 1.

АНТРОПОМЕТРИЧНІ МЕТОДИ ДОСЛІ-
ДЖЕННЯ. Вимірювання довжини тіла у дітей 
від 1 до 2 років життя проводилося в поло-
женні лежачи за допомогою ростоміра. Зріст 
у дітей старших 2 років вимірювався за допо-
могою вертикального ростоміра. Масу тіла 
дітей віком до 2 років визначали на дитячих 
вагах з максимально допустимим наванта-
женням до 25  кг і точністю вимірювання до 
10 г. Вимір маси тіла дітей віком від 2 років 
проводився стоячи вранці натщесерце на 
медичних вагах із точністю вимірювання до 
50 г.

Аналіз антропометричних даних про-
водили за допомогою програми WHO 
AnthroPlus (2020), зокрема використовували 
вкладку Anthropometric calculator (рис. 1). 

Для визначення відповідності маси тіла, 
довжини / зросту, а також індексу маси тіла 
до віку та поширеності порушень нутритив-
ного статусу – надлишкового або недостат-
нього харчування був використаний показник 
Z-score (відхилення значень індивідуального 
показника (маса тіла, зріст) від стандартного 
значення для цієї популяції). При цьому вра-
ховували величини Z-scores: маса тіла пев-
ного віку (WAZ), довжина тіла (зріст) для пев-
ного віку (HAZ), індекс маси тіла для певного 
віку (BAZ) – рис. 2. Для виявлення відхилень 
величин антропометричних показників меді-
ани стандартної популяції були визначені 
відрізні точки Z-scores. Дефіцит маси тіла 
(WAZ) або недостатня довжина (HAZ) тіла 
дитини встановлювалися за величиною 
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відповідного Z-score < –2 SD. Високий показ-
ник зріст  /  довжина тіла характеризувався 
величиною HAZ  >  +2  SD. Надмірна маса 
тіла характеризувалася WAZ > 1 SD, а також 
індексом маси тіла для віку BAZ > 1 SD.

ДІЄТОЛОГІЧНІ МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. 
Для оцінки фактичного харчування визна-
чали: об’єм порцій і добове споживання їжі; 
добову енергетичну цінність харчування; 
рівні добового споживання білків.

Харчову цінність раціону визначали за 
допомогою програми Dietplan 6 (Forestfield 
Software Ltd.), яка дала змогу розрахувати 
добове споживання основних харчових речо-
вин і нутрієнтів з урахуванням різних факто-
рів (віку, статі, маси тіла, фізичної активності 

дитини) та містила нормативні значення спо-
живання нутрієнтів та енергетичної цінності 
їжі. Програма була адаптована з урахуван-
ням нормативів та стандартів харчування, 
прийнятих в Україні (відповідно до «Норм 
фізіологічних потреб населення України 
в основних харчових речовинах і енергії», 
наказ МОЗ України № 1073 від 03.09.2017).

Отримані дані для кожного з досліджува-
них макро-або мікронутрієнтів інтерпрету-
валися відповідно до «Норм фізіологічних 
потреб населення України в основних харчо-
вих речовинах і енергії» від 02.10.2017.

СТАТИСТИЧНІ МЕТОДИ. Статистична 
обробка отриманих даних була проведена 
з використанням пакета програм Office Excel 

Таблиця 1 – Розподіл обстежених дітей віком від 1 до 3 років

Показники I група (n = 30) II група (n = 32)
Підгрупа Ia Iб IIa IIб

Вік (роки) від 1 до 2 від 2 до 3 від 1 до 2 від 2 до 3

Кількість дітей 
у підгрупах

15 15 21 21

Середній вік
(міс.)

16,9±0,4 29,4±0,5 17,2±0,3 29,2±0,3

Стать дітей* х д х д х д х д

n 7 8 8 7 10 11 10 11

% 46,7 53,3 53,3 46,7 47,6 52,4 47,6 52,4
Примітки: * – стать дітей: х – хлопчики, д – дівчатка (відсоткове співвідношення дітей за статтю розраховано відпо-
відно до загальної кількості дітей у підгрупах).

 Рис. 1. Аналіз антропометричних даних за допомогою програми WHO AnthroPlus
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(2010) та Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США). 
Для порівняння незалежних змінних, які не 
мають нормального розподілу, використо-
вувався критерій Манна – Уітні. Для порів-
няння дискретних величин, представлених 
у вигляді частот, використали точний крите-
рій Фішера. Відмінності вважалися статис-
тично значущими за значення p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Оцінка 
раціонального харчування обстежених дітей 
показала, що більшість із них отримували 
всі основні продукти в необхідних кількос-
тях, зокрема молоко та його похідні, фрукти, 
овочі, каші, м’ясо та рибу. Водночас спосте-
рігалося значне перевищення рекомендо-
ваних норм у споживанні деяких продуктів. 
Таким чином, кількість сиру в раціоні переви-
щувала нормативні показники в 1,5–2 рази, 
твердого сиру – в 1,5–2,5 раза, а фруктових 
соків — в 1,3–3  рази. За словами батьків, 
вони вважали, що сир потрібно споживати 
в такій великій кількості, адже це джерело 
кальцію та фосфору. Соки батьки вважали 
є необхідними в такій кількості, адже там 
міститься дуже велика кількість вітамінів та 
мікроелементів, однак батьки не взяли до 
уваги відсутність клітковини. 

У раціон усіх обстежених дітей, крім тради-
ційних продуктів домашнього приготування, 
поступово додавали продукти, не призначені 
їм за віком: напівфабрикати, морепродукти, 

кетчуп, майонез, гастрономічні вироби, 
шоколад, газовані напої, випічку, обсяг яких 
у міру зростання дітей істотно збільшувався.

Було виявлено також, що функціональні 
продукти харчування, збагачені есенціаль-
ними нутрієнтами, отримували не всі обсте-
жені діти: збагачені каші промислового 
випуску ніколи не використовували в хар-
чуванні 30,0 % дітей, що проживали в місті, 
та 33,3  % та 38,1  % дітей, які проживали 
в районі  1 та районі  2 відповідно. Спеціа-
лізовані молочні суміші («треті формули») 
не отримувала переважна кількість дітей як 
у місті (63,3 %), так і в районі 1 і районі 2 від-
повідно – 80,9 % та 76,1 %.

Оцінка режиму харчування показала, що 
його порушення (нефіксований час, часті 
або рідкісні годування, перекуси, нічні при-
ймання їжі) спостерігалися в більшості 
дітей: у 90,0 % дітей, які проживали в місті, 
і в 93,5  % – з районів 1 та 2, причому для 
близько половини дітей вони були регуляр-
ними. Це ще раз підтверджує велику зайня-
тість батьків і неспроможність належного 
організування режиму дня включно з режи-
мом харчування та сну.

Добові об’єми їжі відповідали рекомен-
дованим віковим нормам тільки у 31,9  % 
обстежених дітей (23  дитини), недостатній 
об’єм їжі було виявлено в 16,7 %, а більше 
половини дітей (51,8  %) щодня переїдали, 
що було характерним для дітей другого 

 
Рис. 2. Визначення антропометричних показників за допомогою програми WHO AnthroPlus
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року життя і виявлено в 50,0 % випадків в Iа 
підгрупі (18  дітей) та 52,7  % у IIа підгрупі 
(19 дітей). У дітей третього року життя пере-
вищення рекомендованих об’ємів їжі вияв-
ляли дещо рідше, воно становило 40,0 % – 
у 6 дітей (в Іа групі) і 41,6 % – у 10 дітей (у 
ІІб групі) залежно від місця проживання. 
При цьому серед дітей від 2 до 3  років 
порівняно з групою дітей від 1 до 2  років 
істотно зростала кількість дітей, які отри-
мують недостатні об’єми їжі: серед жителів 
міста – у 3,3 раза (p < 0,05), а серед жителів 
району 1 і району 2 – у 2,9 раза (p < 0,05), що 
може бути пов’язано зі зниженням апетиту, 
що є частим явищем у цей період життя та 
зумовленим віковими особливостями нерво-
во-психічного розвитку дитини, її непосидю-
чістю, перезбудженням під час ігор (зокрема, 
переглядом мультфільмів) та неможливістю 
вчасно перемкнутися на приймання їжі.

Оцінка фактичного харчування дітей ран-
нього віку разом з аналізом споживання хар-
чових речовин виявила істотну розбалансова-
ність їхнього харчування як за макро-, так і за 
мікронутрієнтами. Так, 44,4 % (32 дитини) усіх 
обстежених дітей отримували надлишкову 
кількість білка і жиру, а 75,0 % (54 дитини) – 
не отримували достатньо вуглеводів.

З огляду на відсутність значущих від-
мінностей у споживанні нутрієнтів у місті, 
районі  1 і районі  2 всіх обстежених дітей 
було об’єднано незалежно від місця про-
живання на дві вікові групи: від 1 до 2 років 
(n = 36) і від 2 до 3 років (n = 36).

Аналіз споживання білка засвідчив 
(рис.  3), що рекомендовану його кількість 
отримували тільки 30,6  % дітей віком від 1 

до 2 років (36,4 ± 2,6  г/добу) і 25,0 % дітей 
віком від 2 до 3 років (42,4 ± 2,1 г/добу).

Більшість дітей (50,0 % – 2-го року життя 
і 52,7 % – 3-го року життя) одержували над-
лишкову кількість білка (52,1  ±  9,1  г/добу  
і 59,7 ± 12,8 г/добу відповідно); решта дітей 
розглянутих вікових груп (19,4 % і 22,3 %) –  
знижену його кількість (27,3  ±  4,1  г/добу 
і 52,1 ± 9,1  г/добу відповідно) – рис. 4. При 
цьому раціони хлопчиків містили більшу 
кількість білка, ніж раціони дівчаток.

ВИСНОВКИ. Таким чином, надмірне спо-
живання білка в ранньому віці погіршує при-
скорення темпів росту та збільшення маси 
тіла, що в майбутньому може підвищити 
ризик розвитку ожиріння, серцево-судинних 
захворювань і цукрового діабету 2-го року.

Отже, підсумовуючи вищезгадане, можна 
встановити:

– харчування дітей віком 1–3 років харак-
теризується незбалансованістю білкового 
компонента, що пов’язано з порушеннями 
режиму годування, переїданням;

–  діти раннього віку споживають велику 
кількість білка порівняно з рекомендова-
ними віковими нормами;

–  більшість дітей віком 1–3  років, неза-
лежно від регіону проживання, мають 
фізичний розвиток, що відповідає середнім 
віковим стандартам, що володіє про їхній 
гармонійний ріст і розвиток;

– у дітей із підвищеною масою тіла порів-
няно з однолітками з нормальними масо-ро-
стовими показниками відзначається суттєве 
підвищення добового обсягу тіла та зни-
ження споживання білка.
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Рис. 3. Структура споживання (%) білка дітьми віком від 1 до 3 років
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IVAN HORBACHEVSKY TERNOPIL NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY  

OF THE MINISTRY OF HEALTH OF UKRAINE

PROTEINS NUTRITION ASSESSMENT OF CHILDREN AGED 1–3 YEARS

Summary
Introduction. Rational nutrition is one of the key factors ensuring a child’s health and harmonious development 

not only in early childhood but also in later stages of life. An insufficiently balanced diet can lead to deviations in 
a child’s growth and development, persistent metabolic changes that continue into adulthood, and an increased 
risk of diseases such as obesity, type 2 diabetes, hypertension, etc.

The aim of the study. To determine the dietary characteristics and physical development of children aged 
1–3 years in order to optimize their nutrition.

Research Methods. The study involved healthy children aged 1 to 3 years living in Ternopil and the Ternopil 
district. A total of 72 healthy young children were examined. The data were collected using a questionnaire-based 
survey of pediatricians, family doctors, and parents

Results and Discussion. The children’s diet showed a significant excess of recommended intake levels for 
hard cheese—by 1.5–2.5 times—and fruit juices—by 1.3–3 times. Most children did not receive specialized milk 
formulas ("third formulas") both in the city (63.3%) and in district 1 (80.9%) and district 2 (76.1%), respectively. 
The daily food intake met the recommended age norms in only 31.9% of the examined children (23 children). 
Insufficient food intake was found in 16.7% of cases, while more than half of the children (51.8%) overate daily. 
Overeating was particularly common among children in their second year of life, occurring in 50.0% of cases.

Conclusions. The nutrition of children aged 1–3 years is characterized by an imbalance in protein intake due 
to dietary regimen violations, overeating, and excessive protein consumption compared to the recommended age 
norms.

KEY WORDS: rational nutrition, obesity, protein-energy deficiency.
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М. М. Михалків, Д. Б. Коробко, Ю. В. Ігнацевич, І. Б. Івануса
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ  

ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО МОЗ УКРАЇНИ

ДОСЛІДЖЕННЯ ОКРЕМИХ ТОКСИКО-КІНЕТИЧНИХ ПАРАМЕТРІВ РЯДУ 
2-(2-(7-АЛКІЛ-1,3-ДИМЕТИЛ-2,6-ДІОКСО-2,3,6,7-ТЕТРАГІДРО-1H-ПУРИН-8-
ІЛ)ГІДРАЗОНО)БУРШТИНОВИХ КИСЛОТ

Вступ. Попередня оцінка потенційних фармакологічних властивостей і токсичності відповідних 
сполук є важливим етапом розробки нових активних фармацевтичних інгредієнтів. Вона дає змогу 
визначити їх терапевтичний потенціал, а також можливий негативний вплив на людину, тварин, рос-
лини і навколишнє середовище. Так, для вже відомих похідних ксантину (2,6-діоксопурин) встановле-
но виражену дію на організм (бронхорозширювальну, кардіотонічну, сечогінну, антиагрегатну, анти-
оксидантну, протипухлинну), що однозначно підтверджує перспективність досліджень щодо розробки 
нових субстанцій лікарських речовин на основі цього гетероциклу.

Мета дослідження – провести ряд in silico випробувань віртуальних сполук – похідних пурину: 
2-(2-(7-алкіл-1,3-диметил-2,6-діоксо-2,3,6,7-тетрагідро-1H-пурин-8-іл)гідразоно)бурштинових кислот 
для визначення їх окремих токсико-кінетичних параметрів.

Методи дослідження. In silico методи прогнозування фармакологічної активності, побічної 
та токсичної дій, канцерогенності, напівлетальної дози, метаболізму, параметрів лікоподібності.

Результати й обговорення. Скринінгові дослідження показали, що всі речовини віртуальної біблі-
отеки з високою імовірністю проявлятимуть антигіпертензивну дію внаслідок розширення перифе-
ричних судин. Сполукою лідером є метильне похідне за 7-м положенням. Введення у структуру моле-
кул розгалуженого алкільного фрагмента дещо знижує вірогідність прояву всіх видів фармакологічної 
активності. Речовина з етильним залишком у 7-му положенні з найбільшим відсотком імовірності 
є потенційним інгібітором АТФ-протеази. Протестовані сполуки не проявляють гепатотоксичного 
та кардіотоксичного впливу, але для них існує вірогідність розвитку респіраторної токсичності. Вони 
належать до 4-го класу токсичності, тобто є достатньо малотоксичними. Усі речовини віртуальної 
бібліотеки мають добру розчинність у воді, а отже, потрібні фармако-технологічні властивості. З’ясо-
вано, що в разі надходження в організм вони піддаватимуться першій фазі біотрансформації. Модельні 
сполуки відповідають критеріям Ліпінського (встановлено достатньо високий рівень лікоподібності).

Висновки. Відповідно до результатів in silico досліджень ряду 2-(2-(7-алкіл-1,3-диметил-2,6-діоксо-
2,3,6,7-тетрагідро-1H-пурин-8-іл)гідразоно)бурштинових кислот останні, ймовірно, проявлятимуть 
антигіпертензивну дію внаслідок розширення периферичних судин; є малотоксичними речовинами, 
добре розчинними у воді; відповідають критеріям Ліпінського. Сполуками лідерами є молекули з метиль-
ним та етильним фрагментами в 7-му положенні.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: in silico дослідження; токсико-кінетичні параметри; фармакологічна та токсич-
на дія; метаболізм; лікоподібність.

ВСТУП. Ксантин (2,6-діоксопурин) та його 
похідні, що володіють широким спектром 
біологічної дії, вважаються перспективними 
об’єктами наукових досліджень. Завдяки 
різноманітності їх фармакотерапевтичних 
впливів, зокрема бронхорозширювального, 
кардіотонічного, сечогінного, антиагрегат-
ного, антиоксидантного, протипухлинного, 
сполуки цього ряду привернули увагу бага-
тьох вчених, які вивчали їх фармакологічний 
потенціал [1; 2]. Результати, отримані в дослі-
дженнях останнього часу, підкреслюють прі-
оритетність вибору різних похідних ксантину 

для розробки нових субстанцій лікарських 
речовин [3–9]. Про важливе місце названого 
типу сполук у сучасній медичній хімії також 
свідчить інтенсифікація досліджень, спрямо-
ваних на розробку синтетичних підходів для 
конструювання нових молекул із ксантино-
вим каркасом [7; 9–12].

Особливість ксантинового скафолду поля-
гає в тому, що він є структурним фрагментом 
багатьох речовин природного й синтетичного 
походження, які виявляють численні фізіо-
логічні та фармакологічні ефекти, зокрема, 
в дихальних шляхах, серці, гладком’язових 
клітинах, ЦНС, нирках, шлунку тощо [13–16].

Бурштинова кислота та її похідні володі-
ють протизапальною і нейропротекторною 
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активностями, проявляють антиоксидантну 
й антирадикальну дії.

Враховуючи зазначене вище, поєднання 
цих субодиниць в одній структурі є виправ-
даним підходом до розробки нових потенцій-
них біологічно активних речовин.

На сьогодні інформаційні технології зна-
ходять широке застосування у всіх сферах 
діяльності людини, у тому числі в медичній 
хімії. Їх використання сприяє підвищенню 
продуктивності більшості етапів розробки 
нових субстанцій лікарських речовин, 
зокрема дає можливість передбачити фар-
макодинамічні та фармакокінетичні пара-
метри сполук ще до їх одержання [1]. Про-
гнозування фармакологічних властивостей 
і токсичності потенційних біологічно актив-
них речовин дає змогу значно скоротити 
матеріальні витрати, терміни розробки та 
в подальшому відповідатиме сучасним під-
ходам біоетики щодо мінімізації кількості 
використовуваних піддослідних тварин.

Мета дослідження – провести ряд in silico 
випробувань віртуальних сполук – похідних 
пурину: 2-(2-(7-алкіл-1,3-диметил-2,6-ді-
оксо-2,3,6,7-тетрагідро-1H-пурин-8-іл)гідра-
зоно)бурштинових кислот для визначення їх 
окремих токсико-кінетичних параметрів.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. In silico методи 
прогнозування фармакологічної активності, 
побічної та токсичної дій, канцерогенності, 
напівлетальної дози, метаболізму, параме-
трів лікоподібності.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Пошук 
нових та ефективних лікарських засобів 
є важливим завданням сучасної медичної 
хімії. У цьому контексті 2-(2-(7-алкіл-1,3-ди-
метил-2,6-діоксо-2,3,6,7-тетрагідро-1H-пу-
рин-8-іл)гідразоно)бурштинові кислоти 1–12 
(рис.  1) є перспективним рядом сполук, що 
поєднують у собі відповідні похідні ксантину 
та бурштинової кислоти.

Для прогнозування потенційної фарма-
кологічної активності віртуальних речовин 

нами було використано онлайн-програму 
Way2Drug (https://www.way2drug.com). Ана-
ліз результатів досліджень показав, що всі 
перевірені сполуки мають широкий спектр 
дії. Так, з імовірністю прояву понад 30 % для 
кожної речовини ідентифіковано від 11 до 
16 видів фармакологічної активності. Показ-
ники найбільш імовірних проявів дії сполук 
1–12 представлені на рис. 2.

Найбільш вірогідно сполуки матимуть 
здатність розширювати периферичні судини 
і, як наслідок, проявляти антигіпертензивну 
дію, імовірність якої поступово зростає 
від речовини з етильним замісником (2) до 
сполуки з н-пентильним фрагментом (6). 
Подальше подовження лінійного алкільного 
залишку (речовини 8–12) не змінює відсотка 
ймовірності прояву даної фармакологічної 
активності. Слід зауважити, що з введенням 
у 7-ме положення ксантинового біциклу роз-
галуженого алкільного замісника (сполуки 
5 та 7) ймовірність прояву антигіпертензив-
ної дії знижується.

Протестовані речовини за вираженістю 
ймовірної периферичної судинорозширю-
вальної дії поступаються кофеїну (80,6  %), 
але кращі за теобромін (69,5  %) і теофі-
лін (65,5  %), причому антигіпертензивних 
властивостей відомі метильовані похідні 
ксантину, які багато років використовуються 
в медичній практиці, не проявляють. Усе ска-
зане вище дає змогу розглядати досліджені 
віртуальні сполуки як потенційні субстанції 
лікарських речовин для лікування гіпертензії 
та пов’язаних із нею захворювань.

Щодо аналептичної дії, то серед сполук 
із лінійним алкільним замісником імовір-
ність її прояву є найменшою для речовини 
3 (39,4 %), найвищою – для 1. Для кофеїну, 
теоброміну та теофіліну визначено віро-
гідність прояву аналептичної активності на 
рівні 85,4, 64,0 і 72,5 % відповідно.

Аберрантна активність протеасом пов’я-
зана з різними злоякісними новоутворен-
нями, що робить інгібітори протеасом пер-
шочерговими засобами в терапії раку [17; 
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Рис. 1. Загальна структура 2-(2-(7-алкіл-1,3-диметил-2,6-діоксо-2,3,6,7-тетрагідро-1H-пурин-8-іл)

гідразоно)бурштинових кислот (1–12)
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18]. Інгібітори протеасом, зокрема перший 
у своєму класі препарат Бортезоміб, а також 
пізніше схвалені Карфілзоміб та Іксазоміб, 
є важливими лікарськими засобами, осо-
бливо проти множинної мієломи та мантій-
но-клітинної лімфоми. Для сполуки 2 з най-
більшою імовірністю прогнозується здатність 
інгібувати протеасомну АТФазу (74,8  %), 
у речовин з іншими алкільними замісниками 
можливість прояву цієї активності менша 
на 20–30  %. Це робить сполуку 2 доволі 
унікальною серед інших представників вір-
туальної бібліотеки і дає змогу розглядати 
її як потенційний інгібітор протеасом, який 
може застосовуватися для лікування мно-
жинної мієломи. Слід зауважити, що речо-
вини 5 та 7, які містять розгалужені алкільні 
фрагменти, мають приблизно на 9  % вищу 
активність, ніж відповідні сполуки з ліній-
ними замісниками.

Онлайн-сервіс Way2Drug надає можли-
вість спрогнозувати не тільки фармаколо-
гічну активність, але й види побічної дії, при-
таманні аналізованим речовинам, і оцінити 
вірогідність їх розвитку. Результати скринін-
гових досліджень найбільш імовірних побіч-
них ефектів сполук 1–12 представлені на 
рис. 3.

Узагальнюючи отримані результати, 
можна стверджувати, що найбільш імовір-
ними проявами побічної дії для дослідже-
них молекул є чиста еритроцитарна аплазія, 
ацидоз, психози й акатизія. Чиста еритроци-
тарна аплазія та психоз найбільше перед-
бачаються у сполуки 1 (82,7 та 61,9  % від-
повідно), тоді як у речовини 7 – найменше 
(58,2 та 45,7  % відповідно). Щодо ацидозу, 
то для речовини 5 прогнозується найменша 

ймовірність його прояву (54,6 %), а для спо-
луки 2 – найбільша (70,5 %). Явище акатизії 
найменш імовірне для речовини 5 (41,3 %), 
тоді як всі інші досліджені молекули мають 
вірогідність прояву понад 50  %. Загалом 
слід відзначити, що для сполук 5 і 7 визна-
чено менші відсотки ймовірності прояву 
відповідної побічної дії порівняно з речови-
нами з лінійними алкільними замісниками 
в 7-му положенні. Цікавим є той факт, що 
вірогідність прояву аналогічної побічної дії 
для відомих метильованих похідних ксан-
тину виявилася вищою від сполук віртуаль-
ної бібліотеки (чиста еритроцитарна апла-
зія – 92,8, 96,0, 94,9 %; ацидоз – 77,4, 94,7, 
89,0 %; психози – 38,7, 85,6, 78,4 %; акати-
зія – 23,7, 83,6, 73,4 % відповідно для кофе-
їну, теоброміну та теофіліну). Отже, отримані 
нами результати свідчать, що перевірені 
2-(2-(7-алкіл-1,3-диметил-2,6-діоксо-2,3,6,7-
тетрагідро-1H-пурин-8-іл)гідразоно)буршти-
нові кислоти (1–12) можуть розглядатися як 
об’єкти для пошуку потенційних субстанцій 
лікарських речовин.

У подальшому для сполук віртуальної 
бібліотеки за допомогою онлайн ресурсу 
protox3 (https://tox.charite.de/protox3/) було 
вирішено провести прогнозування окремих 
параметрів токсичності. Результати in silico 
досліджень ряду 2-(2-(7-алкіл-1,3-диметил-
2,6-діоксо-2,3,6,7-тетрагідро-1H-пурин-8-іл)
гідразоно)бурштинових кислот представлені 
в таблицях 1 та 2.

Дані, наведені в таблиці 1, свідчать, що 
всі протестовані сполуки не проявлятимуть ні 
гепатотоксичної, ні кардіотоксичної дії. Скри-
нінгові дослідження речовин з алкільними 
замісниками (від гексилу 8 до децилу 12)  
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завершились отриманням ідентичних кількіс-
них показників, тобто подовження карбоно-
вого ланцюга не впливає на токсичність спо-
лук. Найбільш імовірно (понад 70 %) модельні 
речовини спричинятимуть структурно-функ-
ціональні порушення легень. Відсоток ризику 
розвитку респіраторної токсичності ста-
більно зростає зі збільшенням довжини вуг-
леводневого залишку в 7-му положенні, при-
чому розгалуженість алкільного замісника не 
впливає на величину цього показника. Віро-
гідність прояву нейротоксичності становить 
менше за 70  %, отже, цей вид токсичності 
є малоймовірним. Найбільший відсоток імо-
вірності її прояву спостерігається у сполук 2 
і 5, найменший – у речовини 1.

За результатами тестувань, відображених 
в таблиці  2, віртуальним 2-(2-(7-алкіл-1,3-
диметил-2,6-діоксо-2,3,6,7-тетрагідро-1H-
пурин-8-іл)гідразоно)бурштиновим кисло-
там не властива імунотоксична, мутагенна 
та цитотоксична дії. Проте для перевірених 
сполук передбачається канцерогенність, 
причому речовини 2, 3, 5-7 можуть вияв-
ляти канцерогенну дію з імовірністю в межах 
50–51 %, що, на нашу думку, не є ступенем 
високого ризику.

Оскільки деякі сполуки віртуальної біблі-
отеки ймовірно проявлятимуть канцероген-
ність, ми провели додаткові дослідження, 
використовуючи онлайн-ресурс https://
www.way2drug.com/ROSC/, який прогнозує 
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Таблиця 1 – Прогнозування активності перевірених речовин, які, ймовірно, викликатимуть 
структурно-функціональні порушення органів-мішеней (за вибірковою токсичністю)

Сполука

Токсичність

Гепатотоксич-
ність

Нейротоксич-
ність

Нефротоксич-
ність

Респіраторна 
токсичність

Кардіотоксич-
ність

Активність, %
Неактивна Активна Активна Активна Неактивна

1 55 64 51 75 74

2 57 69 51 76 74

3 59 67 54 79 74

4 61 67 54 78 74

5 58 69 Неактивна (51) 79 74

6 62 66 56 83 74

7 62 66 51 83 73

8–12 63 67 57 84 73
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канцерогенну дію на відповідні органи гри-
зунів. Результати досліджень представлені 
в таблиці 3.

Результати, представлені в таблиці 3, 
прогнозують меншу ймовірність прояву кан-
церогенної дії віртуальних речовин у сам-
ців, ніж у самок. У самок щурів протесто-
вані сполуки можуть потенційно викликати 
рак слухової сальної залози, тонкого киш-
ківника, шлунка та молочних залоз, тоді як 
у самок мишей є ризик розвитку раку легень 
і кровотворної системи (найбільш імовірний 
прояв зафіксовано для речовини 7). Вірогід-
ність раку слухової сальної залози зменшу-
ється з подовженням карбонового ланцюга 
замісника в 7-му положенні, тоді як раку 
шлунка – збільшується. Лише для сполук 2 
і 7 для щурів-самців і мишей-самців відпо-
відно з низькою імовірністю прогнозується 
можливість розвитку раку шкіри.

Наступним етапом наших досліджень 
було за допомогою онлайн-ресурсу protox3 
для представників віртуальної бібліотеки 
спрогнозувати клас токсичності та LD

50
. Усі 

речовини належать до 4-го класу токсичності 
(шкідливі за перорального надходження – 
300 < LD

50
 ≤ 2000). Сполука 1 має найменше 

прогнозоване значення LD
50

 (780  мг/кг), 
для речовин 2–7 LD

50
 зафіксовані на рівні 

1000  мг/кг, а для сполук 8–12 – 1040  мг/кг. 
Отже, подовження алкільного замісника 
в 7-му положенні знижує імовірну величину 
токсичності. Слід зазначити, що розгалуже-
ність алкільного фрагмента не впливала на 
ступінь прогнозованої токсичності.

За надходження в організм людини речо-
вини зазнають біотрансформації. Перша 
фаза біотрансформації спрямована на вве-
дення в структуру молекул функціональних 
груп, які допоможуть збільшити розчинність 

Таблиця 2 – Прогнозування результатів можливої токсичної дії сполук віртуальної бібліотеки

Сполука

Токсична дія
Канцерогенність Імунотоксичність Мутагенність Цитотоксичність

Активність, %
Активна Неактивна Неактивна Неактивна

1 Неактивна (50) 99 58 75

2 50 98 59 66

3 51 98 59 59

4 Неактивна (50) 86 58 58

5 50 98 61 62

6 50 61 58 60

7 50 98 58 56

8–12 Неактивна (50) Активна (55) 57 61

Таблиця 3 – Прогнозована (у %) канцерогенна дія віртуальних сполук

Сполука

Самці Самки
Орган, що 

уражається
Орган, що уражається

Шкіра
Слухова сальна 

залоза
Тонкий кишківник Шлунок

Молочні 
залози

Щури
2 35,6 57,1 30,1 33,0 –

3 – 42,2 30,1 35,1 26,7

5 – 40,0 35,8 – 26,4

6 – 39,3 – 50,1 –

7 – 37,1 33,3 – –

Миші
Шкіра Кровотворна система Легені

2 – 42,9 36,1

3 – 42,9 39,4

5 – 52,8 44,6

6 39,1 36,9 38,0

7 – 54,4 44,8
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сполук, а отже, пришвидшити їх виведення 
з організму. Друга фаза біотрансформації – 
фаза кон’югації, яка супроводжується укруп-
ненням молекул і подальшим збільшенням 
їх розчинності. Зазвичай в організмі всі речо-
вини піддаються спочатку І фазі біотранс- 
формації, а потім – ІІ. Однак є випадки, коли 
паралельно проходять два процеси неза-
лежно один від одного. Тому за допомогою 
онлайн-ресурсу https://www.way2drug.com/
ra/ було проведено прогнозування потенцій-
них напрямів метаболізму сполук віртуаль-
ної бібліотеки.

Результати, наведені в таблиці 4, конста-
тують, що тільки для сполуки 1 найбільш 
імовірним буде процес N-ацетилювання  
(ІІ фаза біотрансформації). Для інших речо-
вин N-дезалкілування (І фаза біотрансфор-
мації) переважає над N-ацетилюванням. 
Вірогідність процесу N-дезалкілування зро-
стає від сполуки 1 до сполуки 3, а потім 
поступово зменшується. Варто зазначити, 
що введення у структуру молекул розгалу-
жених алкільних фрагментів (речовини 5 і 7) 
призводить до зменшення ймовірності пере-
бігу цього процесу. Сполуки 6, 8–12 мають 
однаковий відсоток імовірних напрямів мета-
болізму, отже, подальше подовження алкіль-
ного залишку статистично не впливає на 
біотрансформацію віртуальних речовин.

Низька вірогідність перебігу метаболіч-
них процесів імовірно пов’язана з доброю 

розчинністю модельних сполук, яку було 
перевірено з використанням онлайн-про-
грами http://www.swissadme.ch/index.php.

Обчислені показники, наведені 
в таблиці 5, мають майже лінійну залежність 
між кількістю атомів карбону в алкільному 
фрагменті 7-го положення речовин 1–12 та 
їх категорією розчинності.

За допомогою онлайн-програми http://
www.swissadme.ch/index.php було дослі-
джено лікоподібність віртуальних сполук. 
Відповідно до правила Ліпінського для про-
гнозування останньої враховувалися крите-
рії: молекулярна маса (≤ 500 а. о. м.); коефі-
цієнт розподілу октанол – вода (Log P

o/w
 < 5); 

кількість донорів (≤  5), кількість акцепторів 
(≤ 10).

Аналіз даних таблиці  6 дає змогу ствер-
джувати, що всі протестовані віртуальні 
молекули підпорядковуються правилу Ліпін-
ського, а отже, можуть розглядатися як пер-
спективні об’єкти досліджень, спрямова-
них на пошук нових потенційних біологічно 
активних речовин.

ВИСНОВКИ
1.  Випробовувані сполуки ряду 

2-(2-(7-алкіл-1,3-диметил-2,6-діоксо-2,3,6,7-
тетрагідро-1H-пурин-8-іл)гідразоно)бурш-
тинових кислот завдяки широкому спектру 
фармакологічної активності, помірному 
ризику розвитку побічних ефектів, порівняно 

Таблиця 4 – Прогнозування (у %) метаболізму віртуальних сполук

Сполука

Напрям метаболізму

N-Ацетилю-
вання

N-Дезалкі-
лування

N-Окис-
лення

N-Гідрокси-
лювання

Дегідру-
вання

Гідроліз
Аліфатичне 
гідроксилю-

вання
1 48,0 31,1 21,9 18,6 – – –

2 38,4 48,5 – – 28,7 16,1 –

3 39,1 50,4 – – 32,7 – 30,1

4 35,7 44,2 – – 29,8 17,5 31,2

5 32,4 32,6 24,1 – 25,1 18,6 48,4

6, 8–12 34,5 39,6 – – 30,6 18,7 31,8

7 30,6 32,4 – – 26,8 31,3 –

Таблиця 5 – Прогнозування розчинності віртуальних сполук

Розчинність, 
моль/л

Сполука
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

1.
21

•1
0-2

7.
67

•1
0-3

3.
47

•1
0-3

2.
00

•1
0-3

1.
53

•1
0-3

8.
90

•1
0-4

8.
97

•1
0-4

3.
95

•1
0-4

1.
75

•1
0-4

7.
75

•1
0-5

3.
42

•1
0-5

1.
49

•1
0-5

Категорія Розчинна Середньорозчинна
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невисокій токсичності та достатній розчин-
ності у воді є цікавими щодо подальших син-
тетичних досліджень.

2.  Серед протестованих віртуальних 
речовин можна виділити дві сполуки-лі-
дери: речовина з метильним замісником 
у положенні 7 (1), що має водночас високий 
відсоток імовірності прояву периферичної 
судинорозширювальної та антигіпертензив-
ної дій і може розглядатися як потенційний 
засіб для лікування артеріальної гіпертензії, 
та сполука з етильним фрагментом у 7-му 
положенні (2), для якої прогнозується висока 
ймовірність здатності інгібувати АТФ-азу 

і яка може стати перспективним об’єктом 
досліджень, спрямованих на створення пре-
паратів для лікування множинної мієломи.

3.  Визначені високі значення напівле-
тальних доз віртуальних речовин дали змогу 
не тільки віднести їх до 4-го класу токсично-
сті, але й вважати першочерговими кандида-
тами для подальших випробувань.

4.  Усі модельні сполуки відповідають 
критеріям лікоподібності за Ліпінським, що 
додатково свідчить про правильно вибраний 
напрям досліджень щодо одержання оригі-
нальних потенційних субстанцій лікарських 
речовин.

Таблиця 6 – Розраховані значення критеріїв лікоподібності

Сполука
Молекулярна
маса, а. о. м.

Коефіцієнт
розподілу

октанол – вода

Кількість
донорів

Кількість
акцепторів

Відповідність
правилу

Ліпінського
1 338,28 1,17 3 8 Так*

2 352,30 0,47 3 8 Так*

3 366,33 1,08 3 8 Так*

4 380,36 1,32 3 8 Так*

5 380,36 1,30 3 8 Так*

6 394,38 1,36 3 8 Так*

7 394,38 1,61 3 8 Так*

8 408,41 1,68 3 8 Так*

9 422,44 2,15 3 8 Так*

10 436,46 2,01 3 8 Так*

11 450,49 2,87 3 8 Так*

12 464,52 3,12 3 8 Так*
Примітка: * Усі сполуки відповідають правилу Ліпінського, але мають завелику кількість атомів N та О, що свідчить 
про можливі проблеми зі складністю речовин.
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I. HORBACHEVSKY TERNOPIL NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY

RESEARCH OF CERTAIN TOXICO-KINETIC PARAMETERS OF THE SERIES  
OF 2-(2-(7-ALKYL-1,3-DIMETHYL-2,6-DIOXO-2,3,6,7-TETRAHYDRO-1H-PURINE-8-YL)
HYDRAZONO)SUCNIC ACIDS

Summary
Introduction. Preliminary assessment of potential pharmacological properties and toxicity of the relevant 

compounds is an important stage in the development of new active pharmaceutical ingredients. It allows to determine 
their therapeutic potential, as well as possible negative impact on humans, animals, plants and the environment. 
For example, known xanthine (2,6-dioxopurine) derivatives have been shown to exert significant effects on 
the body, including bronchodilatory, cardiotonic, diuretic, anti-aggregant, antioxidant, and antitumor activities. 
This clearly confirms the promise of further research aimed at developing new pharmaceutical substances based 
on this heterocycle. 

The aim of the study – to conduct a series of in silico tests of virtual compounds – purine derivatives: 
2-(2-(7-alkyl-1,3-dimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purine-8-yl)hydrazono)succinic acids to determine 
their individual toxico-kinetic parameters.

Research Methods. In silico methods for predicting pharmacological activity, side and toxic effects, 
carcinogenicity, half-lethal dose, metabolism, druglikeness parameters.

Results and Discussion. Screening researches have shown that all substances in the virtual library are 
highly likely to exhibit antihypertensive effects due to peripheral vasodilation. The lead compound is a methyl 
derivative at the 7-position. The introduction of a branched alkyl fragment into the molecular structure slightly 
reduces the likelihood of exhibiting all types of pharmacological activity. The compound with an ethyl substituent 
at the 7-position has the highest probability of being a potential ATP protease inhibitor. The tested compounds do 
not exhibit hepatotoxic or cardiotoxic effects; however, there is a probability of developing respiratory toxicity. They 
belong to toxicity class 4, meaning they are relatively low-toxic. All substances in the virtual library demonstrate 
good water solubility, ensuring the necessary pharmaco-technological properties. It was determined that upon 
entering the body, they will undergo phase I biotransformation. The model compounds meet Lipinski's rule (a 
sufficiently high level of drug similarity has been established).

Conclusions. Virtual substances of the series of 2-(2-(7-alkyl-1,3-dimethyl-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-
purine-8-yl)hydrazono)succinic acids are likely to exhibit antihypertensive effects due to peripheral vasodilation 
according to the results of in silico researches; they are low-toxic substances, soluble in water; they meet Lipinski's 
rule. The leading compounds are molecules with methyl and ethyl fragments in the 7-position.

KEY WORDS: in silico research; toxicokinetic parameters; pharmacological and toxic effects; 
metabolism; druglikeness.
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ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ  НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО 

МІНІСТЕРСТВА ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ОБҐРУНТУВАННЯ БЕЗПЕЧНОСТІ НАСТОЙОК  
З ЛИЧИНОК ВОСКОВОЇ МОЛІ

Вступ. Важливим етапом доклінічного вивчення нових лікарських засобів є оцінка їх безпечності, 
зокрема визначення класу токсичності під час короткочасного використання великих доз.

Одним із перспективних лікарських засобів є личинки воскової молі, які можуть проявляти різнома-
нітні види фармакологічної активності. З народної медицини відомо, що їх використовують для ліку-
вання туберкульозу, захворювань верхніх дихальних шляхів, для підвищення фізичної активності та для 
покращення роботи імунної системи.  

Мета дослідження –  експериментальне обґрунтування безпечності настойок з личинок воскової 
молі для можливого подальшого використання в медичній практиці. 

Методи дослідження. Дослідження проводилося на 48 білих безпородних щурах обох статей масою 
150–220 г. Щурів поділили на 8 груп, до кожної з них входило 6 тварин. Під час вибору доз для внутріш-
ньошлункового введення лімітуючим показником у ході визначення ЛД

50
 є максимальна доза четвер-

того класу токсичності (малотоксичні речовини) – 20 мл/кг, яка була вибрана для одноразового вну-
трішньошлункового введення настойок з личинок воскової молі з концентраціями спирту 30% та 50% 
щурам самцям та самкам. Контрольним тваринам вводили 30% та 50% етанолу в такій же дозі. 
Протягом 14 днів здійснювали спостереження за піддослідними тваринами та оцінювали їх загальний 
стан, летальність, динаміку маси тіла  (на 3, 7 та 14 добу), а після закінченні досліду був проведений 
макроскопічний огляд внутрішніх органів та визначення їхньої маси.

Результати й обговорення.  Встановлено, що після внутрішньошлункового введення настойок 
з личинок воскової молі з концентраціями спирту 30% та 50% у дозі 20,0 мл/кг у піддослідних тварин 
не виявлено жодних ознак інтоксикації, летальності у дослідних групах тварин не виявлено. Протягом 
усього терміну спостереження відбувалося фізіологічне збільшення маси тіла дослідних тварин сто-
совно вихідних даних. 

Аналіз масових коефіцієнтів внутрішніх органів самців і самок щурів після одноразового внутріш-
ньошлункового введення настойок з личинок воскової молі, а також у контрольних групах тварин пока-
зав, що патологічних змін  у органах дослідних щурів не спостерігається. 

Висновки. Дослідження з вивчення гострої токсичності настойок з личинок воскової молі 30% 
та 50% концентрацією спирту показали, що вони не чинять токсичної дії на організм тварин. Згід-
но з токсикологічною класифікацією речовин К.К. Сидорова, настойки з личинок воскової молі 
(30%  та 50%)  (ЛД50 >20,0 мл/кг) у разі внутрішньошлункового введення належать до V класу токсич-
ності – практично нешкідливі речовини.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: гостра токсичність; настойки з личинок воскової молі; маса тіла; масові кое-
фіцієнти органів.

ВСТУП. Сучасна медицина та фарма-
цевтична наука приділяють значну увагу 
розробці лікарських засобів природного 
походження, що мають антиоксидантну та іму-
ностимулюючу активність. Однією з основних 
причин такого інтересу є зростаюча потреба 
у безпечних та ефективних препаратах, які 
здатні мінімізувати побічні ефекти, характерні 
для синтетичних медикаментів. Підвищений 
рівень активних форм кисню в організмі, спри-
чинений дією різних несприятливих факторів, 
може призводити до окислювального стресу, 
ушкодження клітинних структур, розвитку 
патологічних станів та прискореного старіння 

[1]. Саме тому актуальним є пошук нових при-
родних антиоксидантів, здатних ефективно 
нейтралізувати вільні радикали та запобігати 
руйнуванню біологічних молекул.

Погіршення екологічної ситуації, незбалан-
соване харчування, стреси, шкідливі звички та 
недостатня фізична активність значно посла-
блюють імунну систему людини. Це зумовлює 
необхідність використання імуностимулюю-
чих засобів, що сприяють підтримці та від-
новленню захисних функцій організму. При-
родні лікарські засоби, особливо на основі 
біологічно активних речовин із рослинної та 
тваринної сировини, мають значний потен-
ціал у регуляції імунних процесів, зменшенні 
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окислювального стресу та поліпшенні загаль-
ного стану здоров’я [2].

Одним із перспективних природних дже-
рел біологічно активних речовин є личинки 
великої воскової молі (Galleria mellonella L.) 
[3]. Настойки, отримані на їх основі, мають уні-
кальні властивості, включаючи імуностимулю-
ючу, антиоксидантну та відновлювальну дію. 
Літературні дані свідчать про їх здатність сти-
мулювати регенераційні процеси, підвищувати 
фізичну витривалість, покращувати загальний 
обмін речовин та сприяти нормалізації функці-
онування органів і систем організму [4].

Зважаючи на зростаючий інтерес до пре-
паратів на основі воскової молі, необхідно 
провести визначення гострої токсичності та 
безпечності настойок із такої сировини. Вста-
новлення класу токсичності та оцінка впливу 
високих доз настойок із личинок воскової молі 
на організм є важливим етапом доклінічного 
вивчення цих препаратів. 

Саме тому метою цього дослідження є екс-
периментальне обґрунтування безпечності 
настойок з личинок воскової молі для мож-
ливого подальшого використання в медичній 
практиці. 

Експериментальне обґрунтування безпеч-
ності лікарських засобів є необхідним кроком 
у забезпеченні безпеки пацієнтів та дотри-
манні регуляторних вимог під час розробки 
нових лікарських засобів.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Вивчення та екс-
периментальні дослідження гострої токсичності 
настойок воскової молі проводили в централь-
ній науково-дослідній лабораторії Тернопіль-
ського національного медичного університету 
імені І.Я. Горбачевського МОЗ України з дотри-
манням правил біоетики відповідно до «Євро-
пейської конвенції про захист хребетних 
тварин, які використовуються для експеримен-
тальних та інших наукових цілей» [5]. 

Дослідження проведене на 48 білих без-
породних щурах обох статей масою 150–220 
г. Щури були розділені на 8 груп, кожна з яких 
включала 6 тварин. Відповідно  до методичних 

рекомендацій ДЕЦ МОЗ України [6; 7]  під час 
вибору доз для внутрішньошлункового вве-
дення настойок лімітуючим показником у ході 
визначення ЛД

50
 є максимальна доза четвер-

того класу токсичності (малотоксичні речо-
вини) – 20 мл/кг. Якщо за отримання тваринами 
зазначеної дози не відбувається їхня загибель, 
введення більшої дози не є доцільним.

Для проведення дослідження гострої 
токсичності  було вибрано дозу  настойок 
воскової молі – 20,0 мл/кг, яку було введено 
протягом доби внутрішньошлунково щурам 
обох статей з масою тіла 190–220 г. Контроль-
ним тваринам вводився етиловий спирт 30% 
та 50% у тій же дозі. Тварин було випадко-
вим чином поділено  на групи, які наведені 
в таблиці 1. 

Під час експерименту тварини перебували 
у віварії на природному світловому режимі 
«день–ніч» за температурних умов 20–24оС та 
відносної вологості 50–60%. Щурів утримували 
у пластикових клітках на збалансованому хар-
човому раціоні відповідно до чинних норм.

За тваринами спостерігали протягом двох 
тижнів, оцінюючи їхній загальний стан, рівень 
летальності та динаміку маси тіла на третю, 
сьому та чотирнадцяту добу. Після закінчення 
експерименту тварин виводили з нього за 
допомогою евтаназії під тіопенталовим нар-
козом. Далі проводили макроскопічний огляд 
внутрішніх органів та визначали їхню масу.

Експериментальні дані були оброблені за 
допомогою статистичних методів варіацій-
ної статистики із застосуванням програми 
“Statistica 6.0”. Microsoft Exel. Процес включав 
визначення середньоквадратичних відхилень, 
дисперсії та інших статистичних показників. 
Похибки вимірювання оцінювалися з викорис-
танням t-критерію Стьюдента. Зміни вважа-
лися статистично вірогідними при рівні значи-
мості р ≤ 0,05 [8; 9].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Під час 
проведення експерименту було виявлено, 
що внутрішньошлункове введення настойок 
з личинок воскової молі у дозі 20 мл/кг не 

Таблиця 1 – Рандомізація щурів в експерименті з вивчення гострої токсичності настойок  
з личинок воскової молі

 Умови досліду Доза, мл/кг
Кількість щурів

самці самки
Контрольні тварини (спирт 30% ) 20,0 6 6

Контрольні тварини (спирт  50%) 20,0 6 6

Настойка личинок воскової молі (30%) 20,0 6 6

Настойка личинок воскової молі (50%) 20,0 6 6



ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2025. Т. 27. № 174

О
РИ

ГІ
Н

А
Л

ЬН
І Д

О
СЛ

ІД
Ж

ЕН
Н

Я
викликало жодних ознак інтоксикації у під-
дослідних тварин, а летальність серед них 
не спостерігалася. Споживання води та їжі 
щурами обох дослідних груп перебувало 
в нормі. Аналіз приросту маси тіла піддо-
слідних тварин показав, що у разі застосу-
вання настойок з личинок воскової молі у дозі  
20 мл/кг маси тіла не встановлено достовірних 
змін зазначеного показника в усіх групах під-
дослідних тварин (табл. 2). 

Як видно з результатів досліджень, наведе-
них  у табл. 2, у групі контролю спостерігалось 
(30% етанол) рівномірне збільшення маси тіла 
щурів-самців у всі терміни експерименту. Віро-
гідне зростання маси тіла (р ≤ 0,05) відзначено 
на 7 та 14 добу дослідження у групі експери-
ментальних щурів стосовно вихідних даних.

Вірогідний приріст маси тіла наприкінці екс-
перименту відзначено у самок, які отримували 
30% етанол.

У групі контролю (50% етанол) відзначено 
незначний приріст маси тіла щурів обох ста-
тей, але результати не були вірогідними сто-
совно вихідних даних.

Під час аналізу маси тіла тварин відзначено 
відсутність токсичного впливу обох настойок 
з личинок воскової молі на такий показник. 
Протягом усього терміну спостереження від-
бувалося фізіологічне збільшення маси тіла 
дослідних тварин, але  воно не було вірогід-
ним стосовно вихідних даних.

Протягом 14 днів за тваринами прово-
дилося спостереження. Вони залишалися 

активними, охайними, реагували на звукові 
та світлові подразники, рефлекторна збудли-
вість була збережена, процеси сечовиділення 
і дефекації були в нормі, порушення дихання 
та судом не спостерігалось. Крім того, спо-
живання води та їжі у щурів усіх дослідних 
груп було однаковим протягом усього періоду 
дослідження. 

Після завершення експерименту та евта-
назії тварин (під тіопенталовим наркозом) був 
проведений розтин тіла тварин та макроско-
пічний огляд їх внутрішніх органів. Було помі-
чено, що внутрішні органи дослідних тварин 
не мали суттєвих відмінностей у розмірі, 
формі та забарвленні порівняно з тваринами 
контрольної групи. 

Під час огляду внутрішніх органів усіх екс-
периментальних тварин було виявлено, що 
поверхня печінки, нирок та надниркових залоз 
мала гладкий вигляд, а колір, форма та розмір 
органів відповідали нормі. Слизова оболонка 
шлунка мала чіткий рельєф і типову анатомічну 
будову. У грудній порожнині всі органи мали 
анатомічно правильне розташування, мали 
звичайну форму, розміри та забарвлення.

Дані таблиці 3 та 4 щодо масових коефіці-
єнтів внутрішніх органів щурів самців і самок 
після одноразового внутрішньошлункового 
введення настойок з личинок воскової молі та 
у групах контрольних тварин свідчать про від-
сутність патологічних змін у вагових коефіці-
єнтах дослідних тварин порівняно з контроль-
ними.

Таблиця 2 – Динаміка маси тіла щурів обох статей у разі одноразового внутрішньошлункового 
введення настойок личинок воскової молі  (М±m; n=48)

Умови досліду Вихідні дані 3 дні, г 7 днів, г 14 днів, г
Самці

Контрольні щури
(спирт етиловий 30%)

158,3±2,10 159,0±2,05 169,1±2,71* 171,6±2,78*

Контрольні щури
(спирт етиловий 50%)

155,0±3,41 154,1±2,89 157,5±3,81 163,3±3,57

Настойка з личинок воскової 
молі 30%

226,6±16,66 228,3±15,25 235,8±15,93 233,3±15,52

Настойка з личинок воскової 
молі 50%

244,1±9,86 245,8±9,16 245,0±8,36 246,6±9,09

Самки

Контрольні щури
(спирт етиловий 30%)

210,0±3,87 212,0±3,15 217,5±2,49 224,1±3,51*

Контрольні щури
(спирт етиловий 50%)

182,5±4,23 180,7±3,57 186,6±5,10 193,3±5,72

Настойка з личинок воскової 
молі 30%

175,8±6,11 176,8±5,43 180±6,19 184,1±6,37

Настойка з личинок воскової 
молі 50%

192,5±4,42 190,7±5,11 197,5±4,60 203,3±5,10

Примітка: тут і в наступних таблицях  * – відхилення показника вірогідне щодо вихідних даних, р ≤ 0,05
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Аналізуючи вагові коефіцієнти органів кон-
трольних та дослідних щурів, як самок, так 
і самців, середньостатистичних відхилень 
у їхній масі не виявлено.

Дослідження гострої токсичності настойок 
з личинок воскової молі показали відсутність 
токсичної дії у разі одноразового внутріш-
ньошлункового введення щурам обох статей 
у дозі 20 мл/кг. Це свідчить про те, що середня 
летальна доза ЛД

50
 перевищує введену твари-

нам дозу у 20 мл/кг. Такі результати дозволя-
ють класифікувати настойки з личинок воско-
вої молі як речовини V класу токсичності, тобто 
практично нешкідливі речовини (табл. 5).  
Ця класифікація узгоджується з токсикологіч-
ною класифікацією речовин, запропонованою 
К.К. Сидоровим.

Отримані дані щодо гострої токсичності 
настойок з личинок воскової молі  можуть бути 
використані надалі для встановлення їх міні-
мально діючої  дози  та вивчення фармаколо-
гічної активності.

Результати проведених досліджень показу-
ють, що визначення середньолетальної дози 
ЛД50 для настойок з личинок воскової молі 
неможливе через те, що внутрішньошлункове 
введення щурам максимальної дози 20 мл/кг 
не призвело до смерті тварин і не викликало 
патологічних змін у функціональному стані 
організму щурів.

ВИСНОВКИ. 1. Після одноразового вну-
трішньошлункового введення щурам настойок 
з личинок воскової молі в дозі 20 мл/кг не було 
виявлено жодних ознак інтоксикації чи смерт-
ності тварин протягом спостереження. Крім 
того, не було зафіксовано жодного впливу 
настойок на динаміку маси тіла та масові кое-
фіцієнти органів.

2. Згідно з токсикологічною класифікацією 
речовин К.К. Сидорова, настойки з личинок 
воскової молі, які мають середню летальну 
дозу понад 20 мл/кг у разі внутрішньошлун-
кового введення, належать до V класу 

Таблиця 3 – Масові коефіцієнти внутрішніх органів щурів (самців) під час вивчення гострої 
токсичності настойок з личинок воскової молі (М±m; n=24)

Групи тварин Печінка Серце Легені Нирки Селезінка
Наднир-

ники
Сім’я-
ники

Контрольні 
тварини (етиловий 
спирт 30%)

5,64±
0,32

0,60±
0,03

1,64±
0,05

0,77±
0,04

0,65±
0,04

0,013±
0,008

1,31±0,07

Контрольні 
тварини (етиловий 
спирт 50%)

5,73±
0,38

0,61±
0,04

1,85±
0,09

0,48±
0,03

0,54±
0,03

0,019±
0,010

1,23±0,06

Настойка 
з личинок воскової 
молі 30% 

6,54±
0,46

0,57±
0,02

1,58±
0,07

0,72±
0,05

0,72±
0,05

0,018±
0,009

1,35±
0,08

Настойка 
з личинок воскової 
молі 50%

6,68±
0,42

0,67±
0,04

2,13±
0,12

0,52±
0,04

0,58±
0,04

0,019±
0,007

1,31±
0,05

Таблиця 4 – Масові коефіцієнти внутрішніх органів щурів (самок) під час вивчення гострої 
токсичності настойок з личинок воскової молі (М±m; n=24)

Групи тварин Печінка Серце Легені Нирки Селезінка
Наднир-

ники
Контрольні 
тварини (етиловий 
спирт 30%)

7,00±
0,18

0,66±
0,03

1,61±
0,04

0,67±
0,04

0,67±
0,05

0,019±
0,002

Контрольні 
тварини (етиловий 
спирт 50%)

6,89±
0,24

0,70±
0,05

2,08±
0,09

0,58±
0,03

0,61±
0,04

0,030±
0,003

Настойка 
з личинок 
воскової молі 30% 

7,20±
0,14

0,71±
0,04

1,64±
0,11

0,64±
0,05

0,70±
0,03

0,017±
0,001

Настойка 
з личинок 
воскової молі 50%

6,61±
0,19

0,64±
0,03

2,03±
0,14

0,55±
0,04

0,64±
0,06

0,032±
0,002
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токсичності, тобто є практично нешкідливими 
речовинами.

3. Отримані дані свідчать про доціль-
ність подальшого вивчення фармакологічної 

активності отриманих настойок з личинок 
воскової молі.  Результати підтверджують пер-
спективність цього дослідження, вказуючи на 
потенційний інтерес до цих лікарських засобів.

Таблиця 5 – Параметри гострої токсичності настойок з личинок воскової молі у разі одноразового 
внутрішньошлункового введення щурам обох статей

Препарат ЛД
50

, мл/кг Клас токсичності 

Настойки з личинок воскової молі 
30 та 50%

> 20,0
V
практично нешкідливі речовини
(ЛД

50
 > 20 мл/кг)
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EXPERIMENTAL SUBSTITUTION OF THE SAFETY OF TINCTURE   
FROM WAX MOTH LARVAE

Summary
Introduction. An important stage of preclinical study of new drugs is the assessment of their safety, in 

particular, the determination of the toxicity class during short-term use of large doses.
One of the promising drugs is wax moth larvae, which can exhibit various types of pharmacological activity. It 

is known from folk medicine that they are used to treat tuberculosis, upper respiratory tract, to increase physical 
activity and to improve the functioning of the immune system.

The Aim of this study is experimental substantiation of the safety of tinctures from wax moth larvae for 
possible further use in medical practice.

Research Methods. The study was conducted on 48 white outbred rats of both sexes weighing  
150–220 g. Rats were divided into 8 groups, each of which included 6 animals. When choosing doses for 
intragastric administration, the limiting indicator in determining LD50 is the maximum dose of the fourth toxicity 
class (low-toxic substances) – 20 ml/kg, which was selected for a single intragastric administration to male 
and female rats of tinctures from wax moth larvae with alcohol concentrations of 30% and 50%. Control animals 
were administered 30% and 50% ethanol in the same dose. For 14 days, the experimental animals were observed 
and their general condition, lethality, body weight dynamics (on days 3, 7 and 14) were assessed, and after 
the end of the experiment, a macroscopic examination of the internal organs and determination of their weight 
were performed.

Results and Discussion. It was established that after intragastric administration of tinctures from wax moth 
larvae with alcohol concentrations of 30% and 50% at a dose of 20.0 ml/kg, no signs of intoxication were detected 
in the experimental animals, and no lethality was detected in the experimental groups of animals. Throughout 
the entire observation period, there was a physiological increase in the body weight of the experimental animals 
relative to the initial data. Analysis of the mass coefficients of the internal organs of male and female rats after 
a single intragastric administration of tinctures from wax moth larvae, as well as in the control groups of animals, 
showed that no pathological changes were observed in the organs of the experimental rats.

Conclusions. Studies on the acute toxicity of tinctures of wax moth larvae with 30% and 50% alcohol 
concentration showed that they do not have a toxic effect on the animal body. According to the toxicological 
classification of substances by K.K. Sidorov, tinctures of wax moth larvae (30% and 50%) (LD50 >20.0 ml/kg) 
when administered intragastrically belong to the V toxicity class – practically harmless substances.

KEY WORDS: acute toxicity; tinctures of wax moth larvae; body weight; mass coefficients of organs.
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Г. Р. Козир, О. М. Барна, Ю. Ю. Пласконіс, А. O. Карга
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ  

ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО МОЗ УКРАЇНИ

ДОСЛІДЖЕННЯ ВПЛИВУ ФАРМАЦЕВТИЧНИХ ФАКТОРІВ НА 
ЕФЕКТИВНІСТЬ ЕКСТРАГУВАННЯ З РОЗХІДНИКА ЗВИЧАЙНОГО ТРАВИ

Вступ. Невичерпним джерелом природних біологічно активних речовин є лікарська рослинна сиро-
вина, тому вивчення нових видів рослин і створення на їх основі фітопрепаратів є актуальною тема-
тикою наукових досліджень.

Мета дослідження – вивчити вплив технологічних факторів на ефективність екстрагування 
та вилучення біологічно активних речовин з трави розхідника звичайного.

Методи дослідження. Об’єктами дослідження були екстракти з розхідника звичайного трави, 
отримані методами мацерації, мацерації з перемішуванням, дробної мацерації та мацерації з ультразву-
ком. Кількісний вміст суми фенольних сполук визначали спектрофотометричним методом у перерахун-
ку на кислоту галову, кількість флавоноїдів визначали спектрофотометричним методом у перерахунку 
на рутин. 

Результати й обговорення. Вивчено вплив факторів, таких як: метод екстрагування, концентра-
ція екстрагенту, ступінь подрібнення сировини, співвідношення сировина : екстрагент на вилучення 
біологічно активних речовин (екстрактивних речовин, флавоноїдів, фенольних сполук) з розхідника 
звичайного трави. 

Висновки. На основі проведених досліджень вивчено вплив таких технологічних факторів, як: вид 
екстрагування, природа та концентрація екстрагенту, ступінь подрібнення та співвідношення сирови-
на : екстрагент на вилучення діючих речовин з розхідника звичайного трави. На підставі функції бажа-
ності встановлено, що максимальне вилучення суми фенольних сполук, флавоноїдів та екстрактивних 
речовин забезпечується шляхом екстрагування методом мацерації з перемішуванням, 75% етанолом 
у разі подрібнення сировини менше 2 мм, за співвідношення сировина : екстрагент 1 : 8.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: розхідник звичайний; біологічно активні речовини; фармацевтичні фактори; 
екстрагування.

ВСТУП. З кожним роком на фармацевтич-
ному ринку набувають більшої популярності 
препарати на основі рослинних компонен-
тів через те, що вони практично нетоксичні, 
доступні, безпечні та ефективні. Завдяки 
комплексній дії таких препаратів вони прак-
тично не мають аналогів та конкурентів 
серед синтетичних препаратів, оскільки рос-
линні компоненти у складі мають природні 
речовини широкого спектра фармакологіч-
ної дії [1].

Будра плющовидна, живокіст польовий, 
котяча м’ята, райська трава, копійчана трава, 
м’яточник, грудна трава, котовник, кінська 
м’ята, собача м’ята, лісова м’ята, малинова 
травка, орлики, яблуневе зілля – таке різно-
маніття назв свідчить про широке застосу-
вання в народній медицині [24] розхідника 
звичайного трави (Glechoma hederacea) 
родини губоцвітих (Labiatae). У Фармакопеї 
України його немає, однак він є у фармако-
пеї Франції та Німеччини. 

МЕТА ДОСЛІДЖЕНЬ – вивчити вплив тех-
нологічних факторів на ефективність екстра-
гування та вилучення біологічно активних 
речовин з трави розхідника звичайного. Для 
досягнення такої мети необхідне визначення 
впливу режимів екстрагування, таких як 
метод екстрагування, концентрація екстра-
генту, ступінь подрібнення сировини, співвід-
ношення сировина : екстрагент на вилучення 
біологічно активних речовин з розхідника 
звичайного трави.

ОБ’ЄКТ ДОСЛІДЖЕННЯ. Для прове-
дення експерименту використовували очи-
щену та висушену сировину трави розхід-
ника звичайного (Glechoma hederacea), 
а саме прямостоячі стебла, суцвіття та 
квіти. Збір та заготівля сировини відбува-
лась у період цвітіння розхідника звичай-
ного, а саме наприкінці червня 2023 року 
на території Тернопільської області с. Під-
городнє. Сировину висушували на повітрі 
та подрібнювали за допомогою лабора-
торного млина. Сировина зберігалась за 
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кімнатної температури у сухому примі-
щенні.

Розхідника звичайного траву подрібню-
вали до певного ступеня (від 2 мм до 5 мм), 
додавали екстрагент (60%, 65%, 70%, 75% 
водно-спиртові розчини) у різних співвідно-
шеннях (1 : 8, 1 : 10, 1 : 12, 1 : 15), насто-
ювали, після чого отриманий витяг висушу-
вали за температури 60○С та аналізували на 
вміст біологічно активних речовин.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Основною 
стадією виробництва фітопрепаратів є екс-
трагування рослинної сировини, зумовлене 
загальними законами масопередачі, власти-
востями рослинної клітини, ступенем подріб-
нення рослинного матеріалу, фізико-хіміч-
ною спорідненістю екстрагенту й речовин, 
що вилучаються [5–8].

Для проведення цього експерименту було 
вибрано чотири різновиди методу мацерації 
для вилучення БАР з розхідника звичайного 
трави, а саме: мацерація, мацерація з пере-
мішуванням, дробна мацерація та мацера-
ція з ультразвуком. Також вивчались такі 
фактори, як: ступінь подрібнення, вплив кон-
центрації екстрагенту, співвідношення сиро-
вина : екстрагент. 

Кількість екстрактивних речовин – відпо-
відну кількість готового витягу висушували 
та визначали вміст екстрактивних речовин 
відповідно до ДФУ [9]. 

Кількість фенольних сполук визна-
чали спектрофотометричним методом при 
довжині хвилі 270 нм у перерахунку на кис-
лоту галову. Як розчин порівняння вико-
ристовували 40% P спирт.

Кількість флавоноїдів визначали спектро-
фотометричним методом при довжині хвилі 
405-415 нм у перерахунку на рутин. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ. Для 
того щоб уникнути великої кількісті дослі-
джуваних серій та скоротити час проведення 
експерименту, ми застосовували матема-
тичне планування експерименту. У разі вико-
ристання цього методу ми отримаємо досто-
вірні результати і збережемо ґрунтовний 
аналіз даних дослідження. Під час плану-
вання експерименту використовували план 
дисперсійного аналізу 4 на 4 [10].

В усіх 16 серіях в трьох повторюваностях 
визначали вміст екстрактивних речовин, 
фенольних сполук та флавоноїдів.

Фактори, які вивчались під час екстрагу-
вання трави розхідника звичайного, наве-
дені в таблиці 1.

Всі наведені фактори вивчалися на чоти-
рьох рівнях, а саме вивчали: метод екстра-
гування, вплив екстрагенту на відповідну 
сировину, співвідношення сировина : екстра-
гент та ступінь подрібнення такої лікарської 
сировини.

Проводились дослідження щодо вмісту 
екстрактивних речовин, вмісту суми феноль-
них сполук та вмісту флавоноїдів. Резуль-
тати досліджень та матриця планування 
представлені у таблиці 2. 

Для того щоб провести швидко та якісно 
обробку даних та опрацювати результати 
дослідження, в ході проведення експери-
менту було використано програму Excel. 
Результати наших досліджень піддавали 
дисперсійному аналізу, завдяки чому ми 

Таблиця 1 – Технологічні фактори, які вивчались під час екстрагування трави розхідника 
звичайного

Фактори Рівні факторів
А – методи екстрагування a

1
 – мацерація

a
2
 – мацерація з перемішуванням

a
3
 – дробна мацерація

а
4
 – мацерація з ультразвуком

В – екстрагент b
1
 – етанол 60%

b
2
 – етанол 65%

b
3
 – етанол 70%

b
4 
– етанол 75%

С – співвідношення 
(сировина : екстрагент)

с
1 
– 1 : 8

с
2 
– 1 : 10

с
3 
– 1 : 12

с
4 
– 1 : 15

D – ступінь подрібнення сировини d
1
 – більше 5 мм

d
2
 – від 2,8 до 5 мм

d
3
 – від 2 до 2,8 мм

d
4
 – від 1 до 2 мм
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мали змогу визначити вплив технологічних 
факторів на вилучення БАР з трави розхід-
ника звичайного.

У результаті проведених досліджень 
встановлено, що максимальне вилучення 
екстрактивних речовин забезпечує метод 
екстрагування мацерація з ультразвуком, 
у разі застосування 75% етанолу, у разі 
подрібнення сировини від 2 до 2,8 мм та 
у співвідношенні 1 : 15.

Встановлено, що найбільша кількість 
фенольних сполук вилучається під час 
застосування як методу екстрагування маце-
рації з перемішуванням, у разі застосування 
75% етанолу, у разі подрібнення сировини 
менше 2 мм та у співвідношенні 1 : 8.

На основі проведених досліджень можна 
зробити висновок, що найбільша кількість 
фенольних сполук вилучається у разі засто-
сування методу екстрагування: мацерація 
з ультразвуком, у разі застосування 65% 
спирту етилового, у разі подрібнення сиро-
вини менше 2 мм та у співвідношенні 1 : 10.

Відповідно то того, що ми не визначили чіт-
кого лідера щодо методу екстрагування, кон-
центрації екстрагенту, ступеня подрібнення 
сировини, співвідношення сировина : екстра-
гент, далі методом математичного планування 
за допомогою узагальненої функції бажаності 
за трьома нашими відгуками. Результати, які 
отримані за допомогою функції бажаності, під-
лягають дисперсійному аналізу. 

Проаналізувавши діаграму (рис. 1), 
можна зазначити, що найкраще вилучаються 
БАР з розхідника звичайного трави у разі 
застосування методу екстрагування мацера-
ція з перемішуванням.

Відповідно до діаграми (рис. 2) можна 
зробити висновок, що найкраще вилуча-
ються БАР з розхідника звичайного трави 
у разі застосування 75% етанолу як екстра-
генту.

За результатами аналізу функції бажа-
ності встановлено, що найкраще екстрагу-
ються БАР у співвідношенні сировина : екс-
трагент 1 : 8 (рис. 3) та у разі подрібнення 
сировини менше 2 мм (рис. 4).

Отже, на підставі функції бажаності 
можна встановити, що добре або дуже 
добре екстрагуються зазначені БАР з роз-
хідника звичайного трави у разі застосу-
вання методу мацерації з перемішуванням, 
у разі застосування екстрагенту 75% спирту 
етилового, у співвідношенні сировина : екс-
трагент 1:8, у разі подрібнення сировини 
менше 2 мм.

ВИСНОВКИ
1. На основі проведених досліджень 

за допомогою математичного планування 
експерименту вивчено вплив таких техно-
логічних факторів, як: вид екстрагування, 
природа та концентрація екстрагенту, 
ступінь подрібнення та співвідношення  

Таблиця 2 – Матриця планування експерименту і результати визначення технологічних показників 
розхідника звичайного трави

№ 
серії

Фактор Відгук
D

А В С D у
1

у
2

у
3

1 а
1

b
1

c
1

d
1

22,64 0,28 16,55 0,229

2 а
1

b
2

c
2

d
4

23,0 0,40 25,47 0,277

3 а
1

b
3

c
3

d
2

25,44 0,53 17,20 0,351

4 а
1

b
4

c
4

d
3

28,20 0,7 8,37 0,210

5 а
2

b
1

c
2

d
3

31,60 2,57 17,94 0,683

6 а
2

b
2

c
1

d
2

30,08 5,78 22,31 0,840

7 а
2

b
3

c
4

d
4

30,00 5,02 17,01 0,763

8 а
2

b
4

c
3

d
1

28,32 4,69 17,46 0,718

9 а
3

b
1

c
3

d
4

30,96 4,16 21,89 0,790

10 а
3

b
2

c
4

d
1

35,70 4,03 10,88 0,567

11 а
3

b
3

c
1

d
3

30,40 3,89 15,78 0,713

12 а
3

b
4

c
2

d
2

31,80 3,70 18,72 0,773

13 а
4

b
1

c
4

d
2

37,20 0,24 12,55 0318

14 а
4

b
2

c
3

d
3

36,48 1,85 16,64 0,617

15 а
4

b
3

c
2

d
1

35,60 1,5 24,80 0,643

16 а
4

b
4

c
1

d
4

38,48 8,94 27,31 0,967
Примітки: у

1
 – екстрактивні речовини; у

2
 – вміст суми фенольних сполук; у

3
 – вміст флавоноїдів, %, D – узагаль-

нення функції бажаності за трьома відгуками



ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2025. Т. 27. № 1 81

О
РИ

ГІ
Н

А
Л

ЬН
І Д

О
СЛ

ІД
Ж

ЕН
Н

Я

Рис. 1. Вплив методу екстрагування на вилучення БАР з розхідника звичайного трави
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Рис. 2. Вплив екстрагенту на вилучення БАР з розхідника звичайного трави
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Рис. 3. Вплив співвідношення сировина : екстрагент на вилучення БАР з розхідника звичайного 
трави
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сировина : екстрагент на вилучення діючих 
речовин з розхідника звичайного трави. 

 2. Експериментально встановлено, що 
для вилучення екстрактивних речовин най-
краще підходить метод мацерації з УЗ 75% 
етанолом у разі розміру часточок сировини 
від 2 до 2,8 мм.

 3. Максимальному вилученню суми 
фенольних сполук сприяє метод екс-
трагування – мацерація з перемішуван-
ням, 75% етанолом за співвідношення  
сировина : екстрагент 1 : 8 та подрібнення 
сировини 1–2 мм.

 4. Найбільший вміст флавоноїдів у фітосуб-
станції отримали у разі мацерації з УЗ та маце-
рації з перемішуванням, 65% та 70% етанолом 
у разі подрібнення сировини менше 2 мм у спів-
відношенні сировина : екстрагент 1:10.

 5. На підставі функції бажаності вста-
новлено, що максимальне вилучення суми 
фенольних сполук, флавоноїдів та екстрак-
тивних речовин забезпечується шляхом екс-
трагування методом мацерації з перемішу-
ванням, 75% етанолом у разі подрібнення 
сировини менше 2 мм, у співвідношенні 
сировина : екстрагент 1 : 8.
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Рис. 4. Вплив подрібнення сировини на вилучення БАР з розхідника звичайного трави
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I. HORBACHEVSKY TERNOPIL NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY

STUDY OF THE INFLUENCE OF PHARMACEUTICAL FACTORS ON THE EFFICIENCY 
OF EXTRACTION FROM A GROUND-IVY HERB

Summary
Introduction. Medicinal plant raw materials are an inexhaustible source of natural biologically active 

substances, therefore the study of new plant types and the creation of herbal medicines based on them is 
a relevant topic of scientific research.

The Aim of the Study – is to study the influence of technological factors on the efficiency of extraction 
and recovery of biologically active substances from the ground-ivy herb.

Research Methods. The objects of the research were extracts from ground-ivy herb obtained by maceration, 
maceration with stirring, fractional maceration and maceration with ultrasound. The quantitative content of the sum 
of phenolic compounds was determined by the spectrophotometric method in terms of gallic acid, the amount 
of flavonoids was determined by the spectrophotometric method in terms of rutin.
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Results and Discussion. The influence of factors such as extraction method, extractant concentration, degree 

of grinding of raw materials, raw materials: extractant ratio on the extraction of biologically active substances 
(extractive substances, flavonoids, phenolic compounds) from the ground-ivy herb was studied.

Conclusions. Based on the conducted research, the influence of such technological factors as: the type 
of extraction, the nature and concentration of the extractant, the degree of grinding and the ratio of raw material: 
extractant on the extraction of active substances from the ground-ivy herb. Based on the desirability function, 
it was established that the maximum extraction of the sum of phenolic compounds, flavonoids and extractive 
substances is ensured by extraction using the maceration method with stirring, 75% ethanol when grinding 
the raw material to less than 2 mm at a ratio of raw material: extractant of 1:8.

KEY WORDS: ground-ivy herb; biologically active substances; pharmaceutical factors; extraction.
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ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ 

І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО МІНІСТЕРСТВА ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ

ХЕМОТАКСОНОМІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ПІВНІЧНОАМЕРИКАНСЬКОГО 
ІНТРОДУЦЕНТА ROBINIA PSEUDACACIA L. 

Вступ. Акація біла (Robinia pseudoacacia L.) – дерево з родини бобові (Fabaceae), яке походить з Пів-
нічної Америки. Квітки цієї рослини використовуються у народній медицині різних країн як сечогінний, 
відхаркувальний, протизапальний, спазмолітичний, жовчогінний та седативний засоби.

Мета дослідження – аналіз якісного складу і кількісного вмісту летких сполук у квітках Robinia 
pseudoacacia та визначення хемотаксономічних особливостей досліджуваної популяції.

Методи дослідження. Об’єктом досліджень були квітки акації білої, які заготовляли на початку цві-
тіння на околицях м. Тернопіль та висушували за температури 25–35°С. Компонентний склад летких 
сполук визначали хромато-мас-спектрометричним методом.

Результати й обговорення. У квітках досліджуваної рослини Robinia pseudoacacia було ідентифі-
ковано 14 летких компонентів, більшість з яких виявились кисневмісними монотерпеноїдами. Визначе-
но, що домінуючими леткими сполуками були міртеналь (92,88 мкг/г), нопінон (61,02 мкг/г), цис-жасмон 
(31,26 мкг/г), а β-пінену оксид (25,81 мкг/г) та (-)-міртенол (24,93мкг/г). Проаналізовано хемотипові осо-
бливості досліджуваної сировини на основі співставлення з даними досліджень інших науковців.

Висновки. Встановлено якісний склад і кількісний вміст летких сполук у квітках Robinia pseudoaca-
cia та визначено хемотаксономічні особливості досліджуваної популяції виду. У перспективі визначено 
доцільність з’ясування залежності складу ефірних олій від хемосистематичних особливостей пошире-
них в Україні популяцій Robinia pseudoacacia, а також дослідження їхніх фармакологічних властивостей.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: робінія звичайна; лікарська рослина світової медицини; квітки; ефірна олія; 
газова хроматографія з мас-спектрометрією; хемотипові особливості; ресурсний потенціал.

ВСТУП. У світовій флорі рід Robinia L. 
(родини Fabaceae Lindl.) нараховує близько 
двадцяти видів, серед яких в Україні інтроду-
ковано шість. Найбільш поширеною є робінія 
звичайна (Robinia pseudoacacia L.), яка відома 
за назвами біла акація, робінія псевдоакація 
тощо [1]. 

Robinia pseudoacacia – це листопадне 
дерево, яке походить з Північної Америки [2]. 
В умовах сьогодення рослину успішно інтро-
дуковано майже на всіх континентах (рис. 
1); існують різні форми, хемотипи та гібриди 
цього виду [1; 3; 4]. Робінія псевдоакація стала 
важливою складовою частиною в арсеналі 
лікарських рослин народної (традиційної) 
медицини у багатьох країнах.

У рослини листки почергові, непарнопе-
ристоскладні, з двома зігнутими колючка-
ми-прилистками. Квітки зигоморфні, білі, із 
п’ятичленним метеликоподібним віночком; 
вони зібрані в пониклі повислі китиці, які фор-
муються у пазухах листків. Плід – багатонасін-
ний, довгасто-лінійний, сплюснуто-видовже-
ний біб [3]. 

В Україні це ефіроолійний, танідоносний, 
декоративний та фітомеліоративний вид [1]. 
Рослина сприяє збільшенню вмісту азоту, 
фосфору та органічних речовин у ґрунті [5], 
є чудовим медоносом [6]. Біла акація є цінною 
деревною культурою у низці країн Централь-
ної Європи з належними ресурсними запа-
сами [5]. Рослина належить до світлолюбних, 
посухостійких та невибагливих до ґрунту. На 
батьківщині свого походження, у США, біла 
акація росте у листяних лісах, не утворюючи 
великих суцільних популяцій; трапляється 
поодиноко або невеликими групами. У нашій 
країні вид зростає у мішаних лісах та у лісоза-
хисних смугах і парках [1; 4].

Квітки акації білої не є офіцинальною сиро-
виною в Україні. Раніше вони використовува-
лись як сировина для виготовлення фларо-
ніну – лікарського засобу з гіпоазотемічною 
дією [7], який на сьогодні знятий з виробни-
цтва. Він належав до підгрупи «Інші засоби, 
що використовуються в урології», згідно з кла-
сифікацією ВООЗ (Код АТХ G04B X). У народ-
ній медицині, крім квіток, спорадично також 
використовують кору та плоди рослини [3].

Квітки Robinia pseudoacacia використову-
ються як сечогінні, спазмолітичні, жовчогінні та 
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седативний засоби; у разі захворювань нирок 
та жовчних проток вони виявляють протиза-
пальні властивості [1; 3]. Таку біологічну актив-
ність науковці пов’язують із наявністю у складі 
цієї рослинної сировини таких флавоноїдів, як 
робінін, рамноробін, акациїн, апігенін, лютео-
лін і діосметин. Крім того, виявлено наявність 
кумаринів та жирних кислот [8; 9]. Оскільки 
квітки рослини запашні, то спорадично вивча-
лись також їхні леткі компоненти [10], проте 
значно більше публікацій присвячено аналізу 
різноманітних метаболітів у меді з акації [11; 
12]. Як відомо, леткі компоненти є важливими 
складниками ефірних олій рослин, які можуть 
накопичуватись у квітках, листках, плодах чи 
підземних органах і мають широкий спектр 
біологічної активності [13]. Використовують 
їх у різних сферах та галузях життя людини, 
а саме: у парфумерії, косметології, аромате-
рапії, у харчовій та фармацевтичній промис-
ловості тощо [14]. Вони можуть проявляти 
антимікробні, відхаркувальні, репаративні, 
заспокійливі, анальгезуючі, спазмолітичні, 
протизапальні властивості [15; 16].

Що стосується ресурсного потенціалу цього 
виду, то на території України є достатня сиро-
винна база акації білої [1; 3]. Вивченням хіміч-
ного складу квіток рослини займалося декілька 
вітчизняних дослідників [1; 3; 8]. Однак сиро-
вина Robinia pseudoacacia досі не ввійшла до 
ДФУ та не знайшла свого наукового обґрун-
тування у формі лікарських засобів. Немає 

чітких рекомендацій та обґрунтованих доклі-
нічних і клінічних досліджень щодо можливих 
напрямів застосування її біологічно активних 
речовин у медицині.

 Метою наших досліджень був аналіз якіс-
ного складу і кількісного вмісту летких сполук 
у квітках Robinia pseudoacacia та визначення 
хемотаксономічних особливостей досліджува-
ної популяції.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Матеріалом для 
досліджень були квітки акації білої, які заготов-
ляли на початку цвітіння на території околиць 
м.  Тернопіль та висушували за температури 
25–35°С.

Якісний склад та компонентний вміст (мкг/г) 
летких сполук визначали методом газової хро-
матографії з мас-спектрометрією (ГХ-МС) 
згідно з [15] на хроматографі Agilent Technol-
ogies 6890; мас-спектрометричний детектор 
5973. Використовували капілярну колонку 
HP-5ms (довжина – 30 м; внутрішній діа-
метр – 0,25 мм). Умови хроматографування: 
швидкість газу-носія (гелію) – 1,0 мл/хв; тем-
пература нагрівача введення проби – 250°С; 
температуру термостату програмували у діа-
пазоні від 50 до 320°С зі швидкістю зростання 
4°С/хв. Отримані спектри для ідентифікації 
компонентів розглядали на основі загаль-
них закономірностей фрагментації моле-
кул органічних сполук під дією електронного 
удару, а також шляхом порівняння отриманих 

 
 – поширення виду в природних місцях зростання  – місця інтродукції

Рис. 1. Поширення Robinia pseudoacacia у світових масштабах [2]
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показників з даними бібліотек мас-спектрів 
NIST  08 у поєднанні з програмами для іден-
тифікації AMDIS и NIST  08. Кількісний вміст 
(мкг/г) визначали із застосуванням методу вну-
трішнього стандарту (використано тридекан). 

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. На основі 
проведеного ГХ-МС аналізу у квітках досліджу-
ваної рослини Robinia pseudoacacia, заготов-
лених на початку цвітіння, нами було ідентифі-
ковано 14 летких компонентів (рис. 2, табл. 1).  
Більшість із виявлених сполук належать до 
кисневмісних монотерпеноїдів. Отримані нами 
дані узгоджуються із результатами досліджень 
інших науковців, які стверджують, що наявність 
монотерпеноїдів є характерною ознакою ефір-
них олій багатьох медоносних рослин [9; 11].

На основі проведеного аналізу, отриманого 
методом газової хромато-мас-спектрометрії 
(табл. 1), визначено, що основними доміную-
чими леткими компонентами робінії звичайної 
квіток були міртеналь, (-)-міртенол, нопінон, 
цис-жасмон та β-пінену оксид (рис. 3). Нау-
ковцями встановлено, що у рослин міртеналь 
метаболічно споріднений до α-пінену, оскільки 
останній може перетворюватись на спирт мір-
тенол та згодом трансформуватись в альдегід 
міртеналь [16; 17].

Терапевтичні властивості міртеналю, як 
основного компонента серед летких спо-
лук досліджуваної рослини, є добре вивче-
ними [16]. Зокрема, це антиоксидантні, 

протизапальні, анальгезуючі, онкопротекторні, 
нейропротекторні та антисклеротичні ефекти 
[18].

У природі досить поширеними монотер-
пеноїдами є β-пінен та його ізомер α-пінен. 
Ці біциклічні монотерпени та їхні оксиди міс-
тяться в ефірних оліях сосни, шавлії, роз-
марину, евкаліпту, конопель тощо [19; 20]. 
Відомо про широкий спектр фармакологічної 
активності ізомерів пінену, а саме доведено 
їхню антимікробну, антикоагулянтну, протиза-
пальну, протипухлинну, протималярійну, анти-
оксидантну, протизапальну дію. Є відомості 
про їх гастро- та цитопротекторні, протисудо-
мні та нейропротекторні ефекти, а також про 
антиоксидантні властивості. Варто відзначити, 
що виявлений нами серед домінуючих компо-
нентів нопінон є одним із головних продуктів 
оксидації β-пінену [21].  

Науковцями визначено, що цис-жасмон 
має протизапальні, анальгезуючі, седативні 
та протисудомні ефекти [22]. Серед інших 
летких компонентів ефірної олії досліджува-
ної рослини нами було ідентифіковано також 
ліналоол (5,81  мкг/г). Дуже приємний ніж-
ний аромат квіток акації білої визначається 
в основному ліналоолом. Ліналоол міститьcя 
також в ефірних оліях квіток лаванди, конва-
лії та інших лікарських рослин з приємним 
ароматом. Відомо, що ліналоол проявляє 
протизапальні, спазмолітичні, заспокійливі та 
антимікробні властивості. Крім того, ліналоол 

 
Рис. 2. ГХ-МС хроматограма летких компонентів квіток акації білої 
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здатний посилювати проникність ряду ліків 
через мембрани клітин шкіри та слизових обо-
лонок органів людини у разі місцевого засто-
сування [9; 23].

Як відомо, якісний склад та кількісний 
вміст ефірних олій визначається генетичними 
особливостями виду, віком рослин, місцем 
зростання, впливом кліматичних чинників, 
періодом заготівлі тощо [9; 24; 25]. Так, ана-
лізуючи літературні дані, слід відзначити, що 
у квітках акації білої, які були заготовлені на 
території Польщі, було виявлено інші хемо-
типові особливості порівняно із досліджува-
ною нами сировиною. Польськими дослідни-
ками встановлено високий вміст ліналоолу 
(20,4%), 3-метилтетрадекану (16,5%), гекса-
гідрофарнезилацетону (14,9%) і 1-октен-3-олу 
(13,4%). Ліналоол у різних концентраціях (від 
3,1–33,1%) був серед основних виявлених 
компонентів квіток акації білої у зразках, зібра-
них у Польщі, Китаї та США [9].

Науковці відзначають, що співвідношення 
та компонентний склад летких компонентів 
ефірної олії з квіток акації білої відрізняється 
[23] та не є подібним у лікарській сировині, 
яка зібрана на території різних регіонів [9]. 

Очевидно, така відмінність у складі та кон-
центрації летких компонентів у квітках Robinia 
pseudoacacia, зібраних у різних країнах, може 
бути пов’язаною з хемотаксономічними осо-
бливостями різних популяцій виду, впливом 
різноманітних екологічних факторів (геогра-
фічними, кліматичними та сезонними), осо-
бливостями зберігання рослинного матеріалу, 
методами дослідження їхнього вмісту тощо. 
Отже, це питання заслуговує подальшого 
вивчення.

ВИСНОВКИ. 1. Методом ГХ-МС визна-
чено якісний склад і кількісний вміст летких 
сполук у квітках акації білої, які були зібрані 
у фазу початку цвітіння на околицях м. Тер-
нопіль. Серед ідентифікованих летких компо-
нентів переважали кисневмісні монотерпено-
їди, а саме: міртеналь, (-)-міртенол, норинон, 
цис-жасмон та β-пінену оксид.

2. У перспективі визначено доцільність 
з’ясування залежності складу ефірних олій від 
хемосистематичних особливостей пошире-
них в Україні популяцій Robinia pseudoacacia, 
а також дослідження їхніх фармакологічних 
властивостей.

Таблиця 1 – Компонентний склад летких сполук квіток акації білої 

Компонент
летких фракцій

Час утримання, 
хв

Вміст компонента,
мкг/г

цис-Ліналоолу оксид 7,23 1,29

Ліналоол 7,76 5,81

Нопінон 8,53 61,02

Міртeналь 9,46 92,88

β-Пінену оксид 9,60 25,81

(-)-Міртенол 9,72 24,93

6-Метил-2-піридиальдегід 10,68 0,86

(-)-цис-Міртенол 10,84 2,63

(+/-)-Міртеніл формат 10,97 12,64

цис-Карвеол 11,34 3,69

цис-Жасмон 13,63 31,26

Гептадекан, 2,6,10,15-тетраметил- 14,66 3,00

Гексагідрофантезин ацетон 20,86 16,71

Тридекан (внутрішній стандарт) 11,67 –

     
Міртеналь Міртенол Нопінон цис-Жасмон β-Пінену оксид

Рис. 3. Структурні формули домінуючих летких компонентів квіток робінії звичайної
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CHEMOTAXONOMIC FEATURES OF THE ROBINIA PSEUDOACACIA L. INTRODUCED 
FROM THE NORTH AMERICA 

Summary
Introduction. Black locust (Robinia pseudoacacia L.) is a tree belonging to the legume family (Fabaceae) 

and is native to North America. The flowers of this plant are utilized in traditional medicine across various countries 
for their diuretic, expectorant, anti-inflammatory, antispasmodic, choleretic, and sedative properties.

The aim of the Study. This study aims to analyze the qualitative composition and quantitative content 
of volatile compounds in the flowers of Robinia pseudoacacia, as well as to determine the chemotaxonomic 
features of the studied population. 

Research Methods. The object of the research was the flowers of black locust, which were collected 
at the beginning of their flowering season from the outskirts of Ternopil and dried at a temperature of 25–35°C. The 
composition of volatile compounds was analyzed using chromatographic-mass spectrometric method.

Results and Discussion. In the flowers of studied plant, 14 volatile components were identified. The 
predominant compounds were oxygen-containing monoterpenoids. The major volatile compounds included 
myrtenal (92.88 μg/g), nopinone (61.02 μg/g), cis-jasmone (31.26  μg/g), β-pinene oxide (25.81 μg/g), 
and (-)-myrtenol (24.93 μg/g). The chemotypic features of the studied raw material were assessed through 
comparisons with findings from other researchers. 

Conclusions. The qualitative composition and quantitative content of volatile compounds in the flowers 
of Robinia pseudoacacia have been established, along with the chemotaxonomic features of the studied 
population. Future research could be focused on clarifying the relationship between the composition of essential 
oils and the chemotaxonomic features of the Robinia pseudoacacia population commonly found in Ukraine, as 
well as investigating their pharmacological properties. 

KEY WORDS: Black locust; medicinal plant of world medicine; flowers; essential oil; gas 
chromatography-mass spectrometry; chemotypic features; resource potential.
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НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ О. О. БОГОМОЛЬЦЯ

ГОТОВНІСТЬ ЛАБОРАТОРІЙ ДО НАДЗВИЧАЙНИХ СИТУАЦІЙ:  
ВПЛИВ ПРАКТИЧНОГО ДОСВІДУ, БІОБЕЗПЕКИ ТА СИСТЕМ 
РЕАГУВАННЯ

Вступ. Готовність лабораторного персоналу до надзвичайних ситуацій (НС) є критично важли-
вою для ефективного реагування на катастрофи, епідемії та інші загрози. Особливо це стосується 
лабораторій підвищеної біологічної небезпеки, які забезпечують діагностику та контроль інфекційних 
захворювань. 

Мета дослідження – оцінити рівень готовності лабораторій до НС, вивчивши вплив організацій-
них та технічних аспектів на їхню здатність до ефективного реагування; вивчити ключові фактори 
готовності лабораторного персоналу до НС, зокрема вплив біобезпекових структур, практичного дос-
віду роботи в умовах НС та інших організаційних аспектів.

Методи дослідження. Проведено анкетне опитування серед 105 працівників державних лаборато-
рій підвищеної біологічної небезпеки. Для аналізу даних використовувалися ранговий коефіцієнт коре-
ляції Спірмена та кластерний аналіз методом К-середніх. Розроблено Індекс готовності, який включав 
п’ять ключових показників: сприйняття ймовірності зараження, оцінку системи реагування на інциден-
ти, наявність служб екстреного реагування, практичний досвід роботи в НС та сприйняття наслідків 
НС.

Результати й обговорення. Виявлено, що практичний досвід роботи в умовах НС має найбільший 
вплив на Індекс готовності (ρ≈0,58, р<0,001). Кластеризація дозволила виокремити три групи лабо-
раторій: із середнім рівнем готовності (Кластер 1), високим рівнем (Кластер 2) та низьким рівнем 
(Кластер 3). Найбільш вразливими виявилися лабораторії з Кластеру 3, які потребують комплексного 
втручання для підвищення готовності.

Висновки. Результати дослідження підтверджують важливість практичного досвіду та наявно-
сті біобезпекових структур для підвищення готовності лабораторій до НС. Рекомендовано розробити 
диференційовані заходи для кожного кластера, зокрема підвищення кваліфікації персоналу, впроваджен-
ня ефективних систем реагування та посилення контролю біоризиків.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: готовність лабораторій; надзвичайні ситуації; лабораторний персонал; біобез-
пека; практичний досвід; індекс готовності; система реагування; управління ризиками.

ВСТУП. Об’єкти підвищеної біологічної 
небезпеки посідають одне з ключових місць 
у системі охорони здоров’я та ветеринар-
ній медицині, забезпечуючи умови безпеч-
ної діагностики мікроорганізмів, епіднаг-
ляд за інфекційними захворюваннями, які 
викликаються цими патогенами та наукове 
обґрунтування в лікуванні та профілактиці 
від небезпек. Одна з передумов в ефектив-
ному реагуванні на катастрофи та епідемії – 
це готовність лабораторій до надзвичайних 
ситуацій. Під час НС (природних лих, техно-
генних аварій, спалахів небезпечних інфек-
цій тощо) лабораторії повинні не тільки про-
довжувати виконувати повсякденну роботу, 
але й оперативно інтегруватись до нових 
умов підвищеної готовності. Крім того, лік-
відування наслідків НС залежить від наяв-
ності завчасно підготовлених планів реагу-
вання та комплексних планів дій для різних 

типів катастроф. За відсутності таких планів 
дій у разі надзвичайних ситуацій може пору-
шитися злагодженість роботи лабораторії. 
Зокрема, Колегія американських патологів 
зобов’язує акредитовані лабораторії мати 
внутрішні і зовнішні протоколи реагування 
на випадок надзвичайних ситуацій, а міжна-
родні організації та професійні спілки наго-
лошують на необхідності кваліфікованої 
лабораторної підготовки [1].

Варто зазначити, що багато лаборато-
рій у світі та в Україні можуть бути недо-
статньо готовими до НС. Водночас панде-
мія COVID-19 чітко показала як сильні, так 
і слабкі сторони лабораторної мережі. На 
початку жодна країна в регіоні Америки не 
мала готової системи для діагностики нового 
вірусу, проте завдяки швидким та скоордино-
ваним зусиллям уже за 25 днів у всіх регіо-
нах країни з’явилася можливість проводити 
тестування [2]. Цей приклад підтверджує 
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важливість готовності лабораторного пер-
соналу до потенційних загроз. Водночас 
обмеження даних про готовність персоналу 
лабораторій, які знаходяться на території 
України, потребують дослідження шляхом 
аналізу організаційних структур біобез-
пеки та їхнього впливу на практичний дос-
від, спрямованого на визначення ключових 
факторів готовності та розробки практичних 
рекомендацій. Метою нашого дослідження 
є оцінка рівня готовності лабораторій до 
надзвичайних ситуацій, вивчаючи вплив 
фундаментальних організаційних та техніч-
них аспектів на їх готовність.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. В ході дослі-
дження за допомогою анкетно-опитуваль-
ного методу був розрахований індекс готов-
ності працівників до НС. У ході статистичного 
аналізу за допомогою ліцензованої версії IBM 
SPSS Statistics Base v.22 було застосовано 
рангову кореляцію Спірмена (Spearman’s 
rank correlation, ρ) для аналізу зв’язку між 
змінними, також використовувався кластер-
ний аналіз за методом K-середніх (K-means) 
для групування за індексом готовності пра-
цівників лабораторій.

Для нашого дослідження була створена 
анкета на основі міжнародних рекоменда-
цій, що використовуються у сфері охорони 
здоров’я. Водночас питання були адапто-
вані відповідно до специфіки дослідження, 
що дозволило отримати максимально реле-
вантні дані щодо умов праці в надзвичайних 
ситуаціях та рівня ризику. 

У цій роботі було проведено аналіз 
одного з чотирьох розділів анкети, а саме 
того, що був присвячений рівню обізнано-
сті щодо управління біобезпекою та досвіду 
роботи в умовах надзвичайних ситуацій. 
Оцінка ризиків здійснювалася за шкалою, 
що дозволило провести кількісний аналіз 
імовірності професійних загроз. Крім того, 
анкета містила відкриті питання, що дали 
можливість респондентам детальніше опи-
сати особливості своєї роботи та труднощі, 
з якими вони стикаються під час НС.

До участі в опитуванні запрошувалися 
на основі принципу добровільної участі 
виключно працівники державних лабора-
торій (n=105), що працюють на об’єктах 
підвищеної біологічної небезпеки. Перед 
основним етапом збору даних було про-
ведено пілотне тестування анкети серед 
10 респондентів, які репрезентували всі 
групи працівників лабораторії. Це дозво-
лило ідентифікувати та усунути неточності 

у формулюванні питань, покращивши їхню 
чіткість і зрозумілість. Опитування прово-
дилося в онлайн-форматі, що забезпечило 
ширше охоплення вибірки.

Анкета є надійним та валідним інструмен-
том для збору інформації про професійну 
діяльність лабораторного персоналу під час 
НС.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ. Під час 
дослідження нами було виявлено коефіці-
єнт кореляції Спірмена (ρ =0,352, р<0,001) 
між наявністю досвіду роботи в умовах НС 
та наявністю біобезпекових структур (комі-
тет з біобезпеки, комітет з біоризиків, спе-
ціаліст з біобезпеки), який вказує на те, що 
лабораторії, які мають фахівців з біобезпеки 
та біоризиків, частіше мали досвід роботи 
в умовах надзвичайних ситуацій. Отримані 
дані свідчать про позитивний вплив безпе-
кових структур на готовність лабораторій до 
НС [3].

Не менш важливим є те, що на основі 
даних, які ми отримали під час опитування 
лабораторного персоналу, ми змогли оці-
нити не лише превентивні та організаційні 
аспекти, а й реальну здатність до ефектив-
ного реагування працівників лабораторії 
на НС. У результаті чого ми розрахували 
методично обґрунтований Індекс готовності 
персоналу лабораторій (далі – Індекс), який 
базувався на кількісних та якісних змінних, 
які були оцінені та нормалізовані до шкал 
0–1 та в загальній сумі ці показники могли 
становити максимальний бал – 5. Розраху-
нок проводився за формулою: 

Індекс готовності персоналу до  
НС= (П1+П2+П3+П4+П5)

Таким чином, основними складниками 
Індексу є сприйняття імовірності зараження, 
яке говорить про те, що висока оцінка ймо-
вірності зараження вказує на недостатній 
контроль біоризиків, що своєю чергою зни-
жує готовність [4]. З урахуванням цього 
підходу була застосована обернено пропо-
рційна оцінка ймовірності зараження, яка 
розраховується за формулою:

П1=1−Оцінка ймовірності зараження/10
Також складниками є оцінка системи 

реагування на інциденти (П2), якщо вона 
ефективна, то є ключем для оперативного 
управління [5], наявність служби екстре-
ного реагування (П3), наявність підготовле-
ної служби реагування підвищує здатність 
реагувати в реальному часі [6]; практичний 
досвід роботи в умовах НС (П4), що підви-
щує адаптивність і практичну готовність 
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персоналу [7]; сприйняття наслідків при-
родних НС (П5), якщо низьке сприйняття 
наслідків свідчить про впевненість у захисті 
від зовнішніх факторів, що також є частиною 
готовності [3]. 

У ході розрахунків ми отримали такі 
дані, що середнє значення індексу готовно-
сті – 2,83, тоді як мінімальне значення – 0,45, 
а максимальне – 4,65. Зокрема, середнє зна-
чення сприйняття ймовірності зараження – 
0,74 та оцінка реагування на інтенданти – 
0,77, що говорить про середню впевненість 
у безпеці та відносно хороший рівень реа-
гування. Своєю чергою середнє значення 
наявності служб реагування – 0,43, що вка-
зує на часткову або недостатню підготовле-
ність персоналу. Водночас середнє значення 
практичного досвіду роботи в НС – 0,31, що 
вказує на те, що тільки третина працівни-
ків мала досвід роботи в НС та сприйняття 
наслідків природних НС – 0,57, що означає 
про помірну оцінку наслідків від НС.

У ході проведення розрахунків рангової 
кореляції Спірмена для оцінки зв’язків між 
Індексом та його складниками ми отримали 
такі показники, які наведені нижче в таблиці 
(таб. 1).

Результати кореляційного аналізу свід-
чать, що практичний досвід роботи в умовах 
НС має найбільший вплив на Індекс готов-
ності (ρ≈ 0,58, р<0,001). Це підкреслює важ-
ливість реального досвіду як ключового чин-
ника підвищення готовності персоналу до 
надзвичайних ситуацій. Для більш деталь-
ного аналізу та виявлення груп лабораторій 

зі схожими характеристиками було прове-
дено кластеризацію методом К-середніх, які 
наведені в таб. 2.

Результати, які представлені в таблиці 2, 
демонструють нам відмінності між групами 
лабораторій за рівнем готовності до НС. 
Зокрема, в Кластері 1 ми бачимо працівників 
лабораторії із середнім рівнем готовності, 
але відсутнім практичним досвідом роботи 
в НС, які мають організовану систему реа-
гування на інциденти із середнім рівнем 
служби екстреного реагування та низьким 
сприйняттям ризику зараження, що вказує 
на недостатній контроль біоризиків. Лабора-
торії цього кластера потребують покращення 
контролю біоризиків та набуття практич-
ного досвіду роботи в НС, особливо з ура-
хуванням майбутньої акредитації за ISO 
15189:2022, яка вимагає більшого акценту 
на ідентифікації ризиків [8]. 

 У Кластері 2 спостерігається, що праців-
ники мають найвищий рівень готовності до 
НС, а також найвищу загальну готовність 
персоналу, добре налагоджений контроль 
біоризиків з організованою службою реагу-
вання та мали реальний досвід роботи в НС. 
Цей кластер є прикладом ефективної під-
готовки та організації, однак для підтримки 
високого рівня готовності важливо продов-
жувати регулярні тренінги та оновлення 
процедур біобезпеки. На противагу цьому 
в Кластері 3 зафіксовано найнижчий рівень 
готовності, де всі показники, за якими відбу-
валось порівняння, мають значення нижче 
середнього. Це вказує на те, що працівники 

Таблиця 1 – Кореляційні зв’язки між Індексом готовності та ключовими факторами

Досліджуваний фактор Значення ρ р-value
Сприйняття ймовірності зараження ≈ 0,166 >0,05

Оцінка системи реагування на інцидент ≈ 0,55 <0,001

Наявність служб екстреного реагування ≈ 0,50 <0,001

Практичний досвід роботи в умовах НС ≈ 0,58 <0,001

Сприйняття наслідків НС ≈ 0,37 <0,001

Таблиця 2 – Основні характеристики кластерів готовності лабораторій  
за методом K-середніх (K-means) 

Параметр
Кластер 1 

(n=37)
Кластер 2 

(n=27)
Кластер 3 

(n=41)
Сприйняття ймовірності зараження 0,78 0,72 0,72

Оцінка системи реагування на інцидент 0,99 0,93 0,48

Наявність служб екстреного реагування 0,51 0,55 0,29

Практичний досвід роботи в умовах НС 0,00 1,00 0,15

Сприйняття наслідків НС 0,72 0,59 0,41

Індекс готовності персоналу 3,01 3,78 2,05
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цих лабораторії потребують комплексного 
втручання, включаючи підвищення кваліфі-
кації персоналу, впровадження ефективних 
систем реагування на інциденти та поліп-
шення контролю біоризиків.

Результати дослідження можуть бути 
використані для розробки цілеспрямованих 
заходів щодо підвищення готовності лабо-
раторій до надзвичайних ситуацій. Зокрема, 
для лабораторій із Кластеру 1 рекомен-
довано зосередитись на підвищенні рівня 
контролю біоризиків та набутті практичного 
досвіду роботи в умовах НС, що є особливо 
важливим для майбутньої акредитації за 
ISO 15189:2022. Для Кластеру 2 ключовим 
завданням є підтримка високого рівня готов-
ності через регулярні тренінги та оновлення 
процедур біобезпеки. Найбільш серйозні 
заходи необхідні для Кластеру 3, де потрібно 
впроваджувати комплексні програми під-
вищення кваліфікації персоналу, розвиток 
систем екстреного реагування та посилення 
контролю біоризиків.

ВИСНОВКИ. Результати дослідження під-
тверджують, що готовність лабораторного 
персоналу до надзвичайних ситуацій зале-
жить від низки ключових факторів, серед 
яких найважливішим є практичний досвід 
роботи в умовах НС. Виявлено, що лабо-
раторії, які мають фахівців з біобезпеки та 
біоризиків, демонструють вищий рівень 

готовності, що підкреслює важливість наяв-
ності біобезпекових структур. Кластеризація 
дозволила виокремити три групи лаборато-
рій: із середнім, високим та низьким рівнями 
готовності. Найбільш вразливими виявилися 
лабораторії з низьким рівнем готовності, які 
потребують комплексного втручання, вклю-
чаючи підвищення кваліфікації персоналу, 
впровадження ефективних систем реагу-
вання та посилення контролю біоризиків.

Результати дослідження можуть бути 
використані для розробки диференційованих 
заходів щодо підвищення готовності лабо-
раторій до НС. Для лабораторій із середнім 
рівнем готовності рекомендовано зосере-
дитись на покращенні контролю біоризиків 
та набутті практичного досвіду, тоді як для 
лабораторій із високим рівнем готовності 
важливо продовжувати регулярні тренінги та 
оновлення процедур біобезпеки. Найбільш 
серйозні заходи необхідні для лабораторій із 
низьким рівнем готовності, де потрібно впро-
ваджувати комплексні програми підвищення 
кваліфікації персоналу та розвиток систем 
екстреного реагування.

Таким чином, дослідження підкреслює 
важливість інтеграції практичного досвіду, 
біобезпеки та ефективних систем реагування 
для підвищення готовності лабораторій до 
надзвичайних ситуацій, що є критично важ-
ливим для забезпечення стабільної роботи 
лабораторій у умовах кризових ситуацій.
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READINESS OF LABORATORIES FOR EMERGENCIES: THE IMPACT OF PRACTICAL 
EXPERIENCE, BIOSAFETY, AND RESPONSE SYSTEMS

Summary
Introduction. The readiness of laboratory personnel for emergencies is critically important for effective 

response to disasters, epidemics, and other threats. This is especially true for high biological risk laboratories, 
which provide diagnostics and control of infectious diseases. The aim of the study was to assess the level 
of laboratory readiness for emergencies by examining the impact of organizational and technical aspects on their 
ability to respond effectively.

The Aim of the Study – to investigate the key factors of laboratory personnel readiness for emergencies, 
particularly the impact of biosafety structures, practical experience in emergencies conditions, and other 
organizational aspects.

Research Methods. A questionnaire survey was conducted among 105 employees of state high biological 
risk laboratories. Spearman’s rank correlation coefficient and K-means cluster analysis were used for data 
analysis. A Readiness Index was developed, which included five key indicators: perception of infection risk, 
evaluation of incident response systems, availability of emergency response services, practical experience in EE, 
and perception of the consequences of emergencies.

Results and Discussion. It was found that practical experience in emergencies conditions has the greatest 
impact on the Readiness Index (ρ≈0.58, p<0.001). Cluster analysis identified three groups of laboratories: 
medium readiness (Cluster 1), high readiness (Cluster 2), and low readiness (Cluster 3). The most vulnerable 
were the laboratories in Cluster 3, which require comprehensive intervention to improve readiness.

Conclusions. The results of the study confirm the importance of practical experience and the presence 
of biosafety structures for improving laboratory readiness for emergencies. Differentiated measures are 
recommended for each cluster, including staff training, implementation of effective response systems, and enhanced 
control of biorisks.

KEY WORDS: laboratory readiness; emergencies; laboratory personnel; biosafety; practical experi-
ence; readiness index; response system; risk management.
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Л. М. Галка, К. Є. Пелешок, М. М. Горин, Л. С. Логойда 
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ  

ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО МОЗ УКРАЇНИ

РОЗРОБКА СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧНОЇ МЕТОДИКИ ВИЗНАЧЕННЯ 
РОЗУВАСТАТИНУ КАЛЬЦІЮ В ТАБЛЕТКАХ З ПОЗИЦІЙ ПРИНЦИПІВ 
«ЗЕЛЕНОЇ» ХІМІЇ

Вступ. В науковій літературі описано достатньо спектрофотометричних та хроматографічних 
методик визначення розувастатину в лікарських засобах, проте вони мають ряд недоліків, що обмежує 
сферу їх застосування. 

Мета дослідження – розробити просту, експресну, «зелену», недороговартісну УФ-спектрофото-
метричну методику кількісного визначення розувастатину в таблетках. 

Методи дослідження. Для виконання дослідження застосовували фармакопейний стандартний 
зразок розувастатину кальцію (“Sigma-Aldrich”, ≥98%, високоефективна рідинна хроматографія), мета-
нол Р (“Honeywell Riedel-de Haen™”, 99.9%), таблетки 10 мг (двох різних виробників).Оптичну густину 
в УФ-ділянці вимірювали у кварцових кюветах (1 см) на двопроменевому сканувальному спектрофото-
метрі “Shimadzu UV-1800” (Японія) із застосуванням програмного пакета UV-Probe 2.62. 

Результати й обговорення. Спектр поглинання метанольного вилучення з таблеток розуваста-
тину та ФСЗ розувастатину кальцію в метанолі має інтенсивно виражену смугу поглинання за довжи-
ни хвилі 243 нм. Параметри лінійності відповідають вимогам ДФУ на всьому діапазоні застосування ана-
літичної методики (2–10 мкг/мл). Рівняння регресії – y = 0.0434x + 0.0197, коефіцієнт кореляції – 0,9990. 
Межа виявлення розувастатину кальцію становила 0.39 мкг/мл, межа кількісного визначення – 1.18 мкг/мл.  
Систематична похибка становила 0.02%. При вивченні робасності методики встановлено, що розчини 
стабільні впродовж 120 хв. Оцінка “зеленості” методики за допомогою аналітичної еко-шкали, методу 
AGREE та GAPI доводить, що запропонована методика є відповідає принципам “зеленої” хімії.

Висновки. Розроблено просту, експресну, «зелену», недороговартісну УФ-спектрофотометрич-
ну методику кількісного визначення розувастатину кальцію в таблетках з використанням розчинника 
метанолу та аналітичної довжини хвилі 243 нм. Запропоновану УФ-спектрофотометричну методику 
визначення розувастатину кальцію в таблетках можна застосовувати в рутинній роботі лабораторій 
з контролю якості лікарських засобів з обмеженим бюджетом, які не мають хроматографів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: валідація, кількісне визначення, розувастатин, спектрофотометрія, таблетки.

© Л. М. Галка, К. Є. Пелешок, М. М. Горин, 
Л. С. Логойда, 2025

ВСТУП. Розувастатин є статином, який 
діє шляхом втручання в ендогенний синтез 
холестерину через конкурентне інгібування 
3-гідрокси-3-метилглутарил-коензим А-ре-
дуктази, ферменту печінки, відповідального 
за лімітуючий етап синтезу холестерину. 
У порівнянні з іншими статинами, розуваста-
тин демонструє високу ефективність у покра-
щенні ліпідного профілю, а завдяки своїм 
протизапальним, антиоксидантним та анти-
тромботичним є важливим інструментом для 
первинної та вторинної профілактики серце-
во-судинних захворювань [1]. Розувастатин 
(рис.1) є біс [(Е)-7-[4-флуорофеніл)-6-ізо-
пропіл-2-[метил(метилсульфоніл)аміно] 
п іримідин-5-у1](3R ,5S ) -3,5-диг ідрокси -
гепт-6-еноїновою кислотою [2]. Європейська 
фармакопея (Ph. Eur.) [3] і Фармакопея США 
(USP) [4] регламентують проводити кількісне 

визначення розувастатину в таблетках мето-
дом ВЕРХ. Провівши огляд літературних 
джерел стосовно методів кількісного визна-
чення розувастатину в лікарських формах, 
можна зробити висновок, що в науковій літе-
ратурі описано достатньо спектрофотоме-
тричних [5-17] та хроматографічних методик 
[16-26], проте вони мають ряд недоліків, що 
відповідно обмежує сферу їх застосування. 
Спектрофотометричні методики є простими 
у виконанні, експресними та економічно 
вигідними для лабораторій з обмеженим 
бюджетом, проте важливим аспектом сучас-
ного фармацевтичного аналізу є дотримання 
принципів «зеленої» хімії при розробці ана-
літичних методик. 

Мета дослідження – розробити просту, 
експресну, «зелену», недороговартісну 
УФ-спектрофотометричну методику кількіс-
ного визначення розувастатину в таблетках. 



ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2025. Т. 27. № 198

О
РИ

ГІ
Н

А
Л

ЬН
І Д

О
СЛ

ІД
Ж

ЕН
Н

Я

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Для виконання 
експериментів застосовували фармакопей-
ний стандартний зразок (ФСЗ) розуваста-
тину кальцію (“Sigma-Aldrich”, ≥98%, високо-
ефективна рідинна хроматографія), метанол 
Р (“Honeywell Riedel-de Haen™”, 99.9%), 
таблетки 10 мг (двох різних виробників).

Обладнання: спектрофотометр «Shimadzu 
UV-1800» (Японія), ваги лабораторні електро-
нні RAD WAG AS 200/C, ультразвукова баня 
Sonorex Digitec DT100H., pH метр И-160МИ, 
мірний посуд класу А. Для обробки спектрів 
використовували програмний пакет Software 
UV-Probe 2.62. Статистичну обробку та визна-
чення валідаційних характеристик проводили 
згідно до вимог ДФУ. 

Приготування випробовуваного розчину 
таблеток розувастатину

Точну наважку порошку розтертих таблеток, 
еквівалентну 25 мг розувастатину, переносили 
в мірну колбу об’ємом 250.00 мл, доводили 
метанолом Р до позначки, витримували в уль-
тразвуковій бані впродовж 2 хв. Після цього 
розчин фільтрували через паперовий фільтр 
і доводили метанолом Р до мітки. Відбирали 
аліквоту (0.8 мл) та переносили в мірну колбу 
на 10.00 мл, довели метанолом Р до мітки 
(одержали розчин з концентрацією 8.0 мкг/
мл). Вимірювали абсорбцію на фоні компен-
саційного розчину за довжини хвилі 243 нм. 
Розрахунок вмісту діючої речовини проводять 
за загальноприйнятою формулою.

Для вивчення лінійності беруть 0.2 – 1.0 мл 
випробовуваного розчину.

Приготування розчину ФСЗ розуваста-
тину кальцію

Точну наважку ФСЗ розувастатину кальцію 
(25.0 мг) зважували і розчиняли у 250.00 мл 
метанолу Р для приготування вихідного роз-
чину з концентрацією 9.99×10-5 М. Далі відби-
рали аліквоти з робочого стандартного роз-
чину (0.2, 0.4, 0,6, 0.8, 1.0 мл) у мірні колби на 
10.00 мл та доводили до мітки метанолом Р, 
що відповідає 2.0 – 10.0 мкг/мл. Вимірювання 
абсорбції розчинів проводили на фоні компен-
саційного розчину за довжини хвилі 243 нм.

Компенсаційний розчин. Метанол Р.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Врахову-
ючи фізико-хімічні властивості розувастатину 
кальцію, в експериментах використовували 
воду та метанол як розчинники [27]. Спек-
трофотометрували метанольні вилучення 
з таблеток розувастатину та ФСЗ розуваста-
тину кальцію. Спектри поглинання метаноль-
них розчинів розувастатину кальцію за умов 
вивчення лінійності представлено на рис. 2. 

Спектр поглинання метанольного вилу-
чення з таблеток розувастатину та ФСЗ розу-
вастатину кальцію в метанолі має інтенсивно 
виражену смугу поглинання за довжини хвилі 
243 нм. 

Валідацію УФ-спектрофотометричної мето-
дики проводили за такими валідаційними 
характеристиками як специфічність, ліній-
ність, прецизійність, правильність, робасність, 
діапазон застосування.

Вивчення специфічності УФ-спектрофото-
метричної методики проводили з використан-
ням розчину допоміжних речовин («плацебо»). 
Результати вивчення специфічності представ-
лено в табл. 1. Результати вивчення специфіч-
ності аналітичної методики свідчать на те, що 
абсорбція розчину «плацебо» за аналітичної 
довжини хвилі 243 нм є незначною (знайдене 
значення δnoise – 0.26%) та не перевищує 
критерій прийнятності (не більше 0.5%).

Лінійність УФ-спектрофотометричної 
методики вивчали в діапазоні концентрацій 
2–10 мкг/мл методом найменших квадратів 
відповідно до вимог ДФУ. Метрологічні харак-
теристики рівняння регресійної залежності 
представлено в табл. 2. Параметри лінійності 
(табл. 2) відповідають вимогам ДФУ на всьому 
діапазоні застосування аналітичної методики 
(2–10 мкг/мл). МВ розувастатину кальцію ста-
новила 0.39 мкг/мл, МКВ – 1.18 мкг/мл.

Правильність та прецизійність спектрофо-
тометричної методики визначення розуваста-
тину вивчали шляхом приготування модельних 
розчинів з відомою концентрацією з вмістом 
80-120% від номінального. Результати розра-
хунків представлено в табл. 3.

УФ-спектрофотометрична методика визна-
чення розувастатину кальцію є достатньою 

 

Рис. 1. Структурна формула розувастатину кальцію
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Рис. 2. Спектри поглинання метанольних розчинів розувастатину кальцію за умов вивчення ліній-
ності (2-10 мкг/мл)

Таблиця 1 – Результати вивчення специфічності УФ-спектрофотометричної методики визначення 
розувастатину в таблетках

Абсорбція 
плацебо 

(А плацебо)

Абсорбція розчину 
порівняння (Аst)

Знайдене 
значення 
δnoise,%

Критерій прийнятності

0.001 0.380 0.26 не більше 0.5%

Таблиця 2 – Метрологічні характеристики лінійної залежності

Величина Значення Критерій
Висновок (відповідає 

або не відповідає)
b±(S

b
) 0.0434± (0.0024) –

а±(S
a
) 0.0197± (0.0051) |a| ≤ 2.6 Відповідає

R2 0.9990 > 0.9980 Відповідає

МВ (мкг/мл) 0.39 –

МКВ (мкг/мл) 1.18 –

Підпорядкування закону Бера 
в діапазоні концентрацій (мкг/мл)

2–10 –

прецизійністю, отримане значення віднос-
ного довірчого інтервалу величини ∆z (1.06%) 
менше критичного значення для збіжності 
результатів (1.6%). Виконується критерій 
незначущості систематичної похибки мето-
дики. Систематична похибка становила 0.02%.

Дослідження внутрішньолабораторної пре-
цизійності проводили на шести зразках однієї 
серії, різними аналітиками, у різні дні, з вико-
ристанням різного мірного посуду, з розрахун-
ком значення відносного довірчого інтервалу 
(значення має бути меншим максимально 
припустимої невизначеності результатів ана-
лізу ∆ z ≤ 1.6 (при В = 5%)) (табл .4). Отри-
мане значення відносного довірчого інтервалу 

для шести паралельних визначень однієї серії 
препарату задовольняє критерій прийнятності 
(≤ 1.6%).

Розрахунок невизначеності пробопідго-
товки УФ-спектрофотометричної методики 
визначення розувастатину в таблетках пред-
ставлено в табл. 5. Невизначеність кінцевої 
аналітичної операції спектрофотометричного 
визначення становить 0.70%. 

Розрахована невизначеність пробопід-
готовки (∆𝑆𝑃) для визначення розувастатину 
в таблетках склала 1.55%. Максимальний 
внесок у невизначеність пробопідготовки 
вносить операція 1 – взяття наважки ФСЗ 
розувастатину. Повна невизначеність 
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Таблиця 3 – Результати аналізу модельних сумішей та їх статистична обробка  

для кількісного визначення

Модельні 
розчини

Вміст розувастатину,% Відношення знайденого 
до введеного,

Z
i
 = (Y

i
/X

i
) . 100%

введено,
X

i
=(С

i
 /С

rs
) 100%

знайдено,
Y

i 
=( A

i
/A

rs
) 100%

M
1

80.11 79.89 99.73

M
2

85.95 85.67 99.67

M
3

89.94 90.63 100.77

M
4

95.12 95.67 100.58

M
5

99.91 100.28 100.37

М
6

105.83 105.42 99.61

М
7

110.12 109.76 99.67

М
8

115.35 114.92 99.63

М
9

120.17 120.37 100.17

Середнє значення, Z,% 100.02

Стандартне відхилення, S
z,
% 0.46

Відносний довірчий інтервал
∆z = t(95%, 8) . S

z
 = 2.3060 S

z,%
1.06

Критичне значення для збіжності результатів
∆z ≤ max∆

As
 = 1.6%

Виконується
(1.06 < 1.60)

Систематична похибка δ =│Z – 100│,% 0.02

Критерій невизначеності систематичної похибки
δ ≤ maxδ%

Виконується
(0.02< 0.51)

Загальний висновок про методику Коректна

Таблиця 4 – Результати перевірки внутрішньолабораторної прецизійності

№ розчину
Величина Z

i
 ,%

1 дослід 2 дослід 3 дослід
1 99.95 100.26 99.94

2 99.35 100.10 99.65

3 100.34 99.98 100.19

4 100.06 100.02 100.08

5 99.82 99.90 99.79

6 100.46 100.21 99.92

Середнє Z (%) 99.97 100.08 99.93

RSD
X
,% 0.40 0.14 0.19

Відносне стандартне відхилення, RSD
Z
 (%) 0.24

Відносний довірчий інтервал, ∆Z̅ 0.19≤1.6

Критичне значення збіжності результатів Δ
As

,% 1.6

Таблиця 5 – Розрахунок невизначеності пробопідготовки методики 

Операція пробопідготовки
Параметр 

розрахункової 
формули

Невизначеність,%

Розчин порівняння розувастатину кальцію

1) взяття наважки ФСЗ розувастатину m
0

0.2 мг/25 мг ⸳ 100% = 0.80

2) доведення до об’єму в мірній колбі місткістю 
250.0 мл

250 0.08

3) взяття аліквоти піпеткою 1.0 мл 0.8 0.74

4) доведення до об’єму в мірній колбі місткістю 
10.0 мл

10 0.50

Випробовуваний розчин

5) взяття наважки таблеток m
1

0.2 мг/49 мг ⸳ 100% = 0.40
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аналітичної методики (∆𝐴𝑠) при аналізі препа-
рату склала 1.70%.

∆𝐴𝑠 = 1.70% ≤ max∆As = 1.6%
У відповідності до вимог ДФУ, у випадку, 

коли не виконується вище співвідношення, 
то використовують критерій незначущості цієї 
систематичної похибки в порівнянні з макси-
мально припустимою невизначеністю аналізу. 
При розрахунку повної невизначеності аналізу 
необхідно використовувати максимально 
допустимі величини S

sp
. У відповідності до 

характеристики спектрофотометра «Shimadzu 
UV-1800» (Японія), величина S

sp
 не перевищує 

0.20%: Δ
FAO

 = 2·0.2 = 0.40 , тоді, Δ
As

 складає 
1.60%.

∆𝐴𝑠 = 1.60% ≤ max∆As = 1.6%.
Таким чином, УФ-спектрофотометрична 

методика є коректною та може відтворюва-
тися в інших лабораторіях з необхідною точ-
ністю.

Результати визначення вмісту розуваста-
тину кальцію у таблетках наведено в табл. 6.

Робасність запропонованої УФ-спектрофо-
тометричної методики визначення розувас-
татину кальцію в таблетках вивчали шляхом 
дослідження стабільності розчинів впродовж 
120 хв. Результати вивчення стабільності 
випробовуваних розчинів представлено 
в табл. 7. Результати дослідження стабільності 
свідчать про те, що розчини є стабільними 
впродовж 120 хв.

Однією з основних задач, яку ми поста-
вили перед початком дослідження, було роз-
робити «зелену» методику. Для вивчення 
«зеленості» нами використано загальновідомі 
інструменти такі як метод аналітичної еко-
шкали, AGREE, GAPI. Бал аналітичної еко-
шкали становив 89, методом AGREE – 0.82 
(рис. 3). Результати вивчення «зеленості» 
аналітичної методики з використання методу 
GAPI представлено на рис. 4. 

З даних, представлених на рис. 3, видно, 
що запропонована методика є екологічно-
безпечною, проте червоним кольором від-
значено операцію 7 (втрати розчинника). 
На етапі попередніх досліджень ми почи-
нали працювати з 5 мг розувастатину та 
50 мл метанолу, проте невизначеність ана-
лізу перевищила значення max∆

As
 = 1.6%, 

тому нам довелося збільшити наважку до 
25 мг та об’єм розчину метанолу до 250 мл 
відповідно.

Результати, наведені на рис. 3, 4, вказують 
на те, що УФ-спектрофотометричну методику 
визначення розувастатину кальцію в таблет-
ках розроблено відповідно до принципів 
«зеленої» хімії. 

ВИСНОВКИ. 1. Розроблено «зелену», 
просту, експресну, недороговартісну УФ-спек-
трофотометричну методику кількісного визна-
чення розувастатину кальцію в таблетках 
з використанням розчинника метанолу та ана-
літичної довжини хвилі 243 нм.

6) доведення до об’єму в мірній колбі місткістю 
250.0 мл

250 0.08

7) взяття аліквоти піпеткою 1.0 мл 0.8 0.74

8) доведення до об’єму в мірній колбі місткістю 
10.0 мл

10 0.50

Продовження таблиці 5

Таблиця 6 – Результати кількісного визначення розувастатину кальцію в таблетках

Лікарський засіб Знайдено, г Метрологічні характеристики
Таблетки розувастатину  
(виробник 1) 10 мг 

0.0107
0.0108
0.0104
0.0105
0.0107
0.0109

m = 0.0107 г
S = 1.86 x 10-4

t = 2.57
∆x = 1.95 x 10-4

RSD = 1.75%
ε = 1.83%

Таблетки розувастатину  
(виробник 2) 10 мг

0.0100
0.0105
0.0101
0.0102
0.0104
0.0101

m = 0.0102 г
S = 1.94 x 10-4

t = 2.57
∆x = 2.04 x 10-4

RSD = 1.90%
ε = 1.99%
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2. За визначеними валідаційними 
характеристиками (специфічність, ліній-
ність, прецизійність, правильність, 
робасність) спектрофотометрична мето-
дика є коректною. Рівняння регресії –  
y = 0.0434x + 0.0197, коефіцієнт кореляції – 
0,9990. Параметри лінійності відповідали 
вимогам ДФУ на всьому діапазоні застосу-
вання аналітичної методики (2–10 мкг/мл). 
Межа виявлення розувастатину кальцію 

становила 0.39 мкг/мл, межа кількісного 
визначення – 1.19  мкг/мл. Систематична 
похибка аналітичної методики становила  
δ% 0.02. 

3. Запропоновану УФ-спектрофотоме-
тричну методику визначення розувастатину 
кальцію в таблетках можна застосовувати 
в рутинній роботі лабораторій з контролю яко-
сті лікарських засобів з обмеженим бюджетом, 
які не мають хроматографів.

Таблиця 7 – Результати вивчення стабільності випробовуваного розчину розувастатину (1)  
та розчину порівняння розувастатину (2)

№
t, хв

Aсер RSD
t
,%

0 20 40 60 80 120
1 0.374 0.373 0.371 0.370 0.368 0.368 0.370 0.68

2 0.382 0.380 0.381 0.377 0.377 0.377 0.379 0.60

 Рис. 3. Результати вивчення “зеленості” аналітичної методики методом AGREE

 

Рис. 4. Результати вивчення “зеленості” аналітичної методики методом GAPI
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I. HORBACHEVSKY TERNOPIL NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY

DEVELOPMENT OF THE SPECTROPHOTOMETRIC METHOD  
FOR THE DETERMINATION OF ROSUVASTATIN CALCIUM IN TABLETS  
FROM THE POSITION OF THE PRINCIPLES OF «GREEN» CHEMISTRY

Summary
Introduction. The scientific literature describes enough spectrophotometric and chromatographic methods 

for the determination of rosuvastatin in medicines, however they have a number of disadvantages that limit their 
scope of application.

The aim of the study – to develop a simple, express, «green», inexpensive UV-spectrophotometric method 
for the quantitative determination of rosuvastatin in tablets.

Research Methods. To perform the study, we used the pharmacopoeial standard sample of rosuvastatin 
calcium (Sigma-Aldrich, ≥ 98%, HPLC), methanol R ((“Honeywell Riedel-de Haen™”, 99.9%), Rosuvastatin 
tablets, 10 mg (two different manufacturers of medicines). The optical density in the UV region was measured 
in quartz cuvettes (1 cm) on a two-beam scanning spectrophotometer Shimadzu UV-1800 (Japan) using 
the UV-Probe 2.62 software.

Results and Discussion. The absorption spectra of methanol extraction from rosuvastatin 
tablets and pharmacopoeial standard sample of rosuvastatin calcium in methanol have an intensely 
pronounced absorption band at the wavelength of 243 nm. The linearity parameters met the requirements 
of SPhU in the entire range of application of the analytical method (2–10 μg/mL). The regression equation –  
y = 0.0434x + 0.0197, the correlation coefficient – 0.9990. The limit of detection of rosuvastatin calcium – 
0.39 μg/mL, the limit of quantification – 1.18 μg/mL. The systematic error – 0.02%. When studying the robustness 
of the method, it has been established that the solutions are stable for 120 minutes. The evaluation 
of the «greenness» of the method using the analytical eco-scale, the AGREE and GAPI methods proves that 
the proposed method corresponds to the principles of «green» chemistry.

Conclusions. A simple, express, «green», cost-effective UV-spectrophotometric method for the quantitative 
determination of rosuvastatin calcium in tablets using methanol solvent and analytical wavelength of 243 nm has 
been developed. The proposed UV-spectrophotometric method for the determination of rosuvastatin calcium in 
tablets can be used in the routine work of laboratories for quality control of medicines with a limited budget, which 
do not have chromatographs.

KEY WORDS: validation; quantification; rosuvastatin; spectrophotometry; tablets.
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ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ

І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО МОЗ УКРАЇНИ

ПРЕГАБАЛІН ЯК ОБ'ЄКТ ХІМІКО-ТОКСИКОЛОГІЧНОГО АНАЛІЗУ  
(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

Вступ. За літературними даними, найбільшу токсикологічну небезпеку становлять лікарські засо-
би, які впливають на центральну нервову систему. Епілепсія є одним з найпоширеніших неврологічних 
захворювань, за даними ВООЗ, у світі близько 50 мільйонів людей мають такий розлад. Одним із пре-
паратів нового класу, який використовується для лікування фармакорезистентної форми епілепсії, що 
ефективний у разі невропатичного болю, генералізованого тривожного розладу та фіброміалгії, є пре-
габалін. Він є структурним аналогом габапентину і широко та ефективно використовується у медич-
ній практиці як за кордоном, так і в Україні.

Метою вивчення прегабаліну у хіміко-токсикологічному аспекті є аналіз його фармакологічних 
та токсикологічних характеристик, вивчення механізмів формування залежності, оцінка ризиків зловжи-
вання, а також розробка методів якісного та кількісного визначення лікарського засобу у біологічних об’єк-
тах. Це включає вдосконалення підходів до лабораторної діагностики гострих отруєнь, виявлення випад-
ків зловживання та оцінку токсикологічних ризиків у поєднанні з іншими психоактивними речовинами.

Мета роботи – узагальнити інформацію про наявні методи виявлення і кількісного визначення пре-
габаліну в різноманітних об’єктах.

Висновки. Аналіз літературних джерел показав, що розробка і валідація нових та вдосконалення вже 
наявних аналітичних і біоаналітичних методик, розробка методів ізолювання з різних об’єктів натепер 
є актуальними для проведення хіміко-токсикологічного аналізу та фармацевтичного контролю.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: прегабалін; епілепсія; хіміко-токсикологічний аналіз; отруєння; токсикологіч-
на дія.

 ВСТУП. Ритм життя сучасної людини, 
стрес, соціальна напруженість, природні 
й техногенні катастрофи роблять біль і три-
вогу незмінними супутниками життя. Це від-
чуття, які впливають на емоційну, когнітивну 
і сенсорну сферу, визначаючи поведінку 
людини та її самопочуття. Для лікування 
нейропатичного болю широко використову-
ють антиконвульсанти – ліганди α2-кальціє-
вих каналів, натрієвих каналів, антидепре-
санти, місцеві анестетики, опіоїди [1–2].

Прегабалін – ліганд α2-σ-кальцієвих кана-
лів, який на початках використовувався для 
лікування епілепсії, а на сьогодні він відомий 
як ефективний засіб для лікування нейро-
патичного болю та тривожних розладів [3]. 
Цей препарат є аналогом γ-аміномасляної 
кислоти [4]. Через ефект ейфорії, виклика-
ний високими дозами, неправильне викори-
стання та зловживання прегабаліну зростає 
в усьому світі, це призводить до залежності 
та випадків гострого отруєння [5].

Мета нашого дослідження – узагальнити 
інформацію про наявні методики виявлення 
і кількісного визначення прегабаліну в різно-
манітних об’єктах.

За фармакологічною класифікацією пре-
габалін (Pregabalinum)  належить до протие-
пілептичних лікарських засобів  N03A X16 [6]. 
За хімічною структурою – це – (S)-3- 
(амінометил)-5-метилгексанова кислота, що 
належить до групи габапентиноїдів.

 
Рис. 1. Структурна формула прегабаліну
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Прегабалін – це кристалічний порошок 
білого кольору, легкорозчинний у воді, мета-
нолі та 0,1 моль/л розчині хлоридної кис-
лоти, у розведених розчинах мінеральних 
кислот, малорозчинний в ацетоні, ефірі, log 
P=1,3; рК

1
=4,2; рК

2
=10,6; температура плав-

лення – 194°С [7]. 
В Україні прегабалін зареєстрований 

у вигляді таблеток під такими торговими 
назвами, як Лірика, Зонік, Габана, Неогабін, 
Огранія, Лінбаг, Лігато, Прегадол, Альге-
ріка, випускається в двох лікарських фор-
мах – капсули та оральний розчин. Доступ-
ний у дозуванні 20 мг, 25 мг, 50 мг, 75 мг, 
100 мг, 150 мг, 200 мг, 225 мг, 300 мг. Він 
випускається багатьма фірмами-виробни-
ками, в основному Acino, Дарниця, Артеріум, 
Тева, Сандоз [8].

Прегабалін синтезований у 1988–1990 роках  
у лабораторії  Північно-Західного універ-
ситету  американським ученим Річардом 
Сілверменом, який уперше виявив про-
тисудомні властивості сполуки, та  поль-
ським  дослідником Рішардом Андрушке-
вичем. Новим препаратом зацікавилась 
компанія «Parke-Davis Pharmaceuticals» 
(субкомпанія корпорації  «Pfizer»), яка вирі-
шила провести клінічні дослідження препа-
рату. У 2004 році прегабалін був допущений 
до використання у  Європейському Союзі, 
а з 2005 року уперше допущений до викори-
стання у США під торговою маркою «Лірика» 
[9]. ЛЗ входить до ТОП-10 найбільш продава-
них у світі, а за липень–вересень 2017 року 
його продажі становили понад 6 мільярдів 
доларів [10]. 

Спочатку препарат Прегабалін використо-
вували тільки для лікування епілепсії, проте 
нині його використовують для усунення 
нейропатичного болю, тривожних розладів. 
Прегабалін є препаратом першої лінії у разі 
постгерпетичної невралгії, фіброміалгії, діа-
бетичної нейропатії, а також болю після спі-
нальної травми. Деякі дослідження доводять 
ефективність препарату у разі тривоги та 
соціальних фобій, які є наслідком соматич-
них чи психічних розладів [11]. 

Прегабалін приймають перорально. Його 
призначають у дозі, де діапазон коливається 
від 150 мг/добу до 600 мг/добу. Режим дозу-
вання не залежить від прийому їжі, що є сут-
тєвою перевагою [12]. 

Метаболізм прегабаліну в печінці несут-
тєвий; він не індукує та не інгібує ферменти 
печінки, такі як цитохром Р450. Тому ймо-
вірність лікарської взаємодії низька. Менше 
2% препарату метаболізується, при цьому 

утворюються два метаболіти: N-метильова-
ний метаболіт, еквівалентний 0,9%, і неви-
значений елемент, що дорівнює 0,4% отри-
маної дози прегабаліну. Виводитьcя майже 
у незміненому вигляді нирками [13]. 

Найбільш поширеними симптомами 
передозування прегабаліном є сонливість, 
сплутана свідомість, апатія, запаморочення 
і кома, смерть наступає від зупинки серця та 
дихання [14–15]. 

Останнім часом з’явилися повідомлення, 
що вказують на високий потенціал злов-
живання прегабаліном [16]. Залежність від 
досліджуваного препарату підкреслюється 
у численних наукових дослідженнях, одним 
із яких є робота авторів U. Bonnet et al. 
(2017), проведена за участю 106 пацієнтів. 
Результати досліджень авторів показали, що 
прегабалін викликає більше звикання, ніж 
габапентин, щодо вираженості симптомів 
поведінкової залежності, переходу від при-
значення до самостійного прийому та трива-
лості самостійного прийому. Передозування 
габапентиноїдів у чистому вигляді може при-
звести до смерті у суміші з іншими психоак-
тивними препаратами, особливо з опіоїдами 
та седативними засобами. Ґрунтуючись на 
результатах, автори порівняли ризик зви-
кання до габапентину та прегабаліну з ризи-
ками, пов’язаними з традиційними психоак-
тивними речовинами [17].

У Британському журналі описані спо-
стереження щодо отруєння прегабаліном 
з 1 липня 2014 року по 30 червня 2019 року, 
за цей період було 488 звернень паці-
єнтів. Навмисні отруєння становили 342 
(70%) випадки, 121 (25%) – рекреаційні 
отруєння. Середня доза прегабаліну ста-
новила 1200 мг. У 427 (88%) був сумісний 
прийом: 387 (78%) – опіоїди і бензодіазе-
піни. Кома виникала у 89 (18%), гіпотен-
зія – у 26 (5%), судоми – у 11 (2%) випадках.  
Передозування препаратом не призвело до 
сильної токсичності, проте з підвищенням 
дози токсичність зростає. Отруєння прояв-
ляється седативною дією, судомами, комами 
і летальними випадками [18]. 

У дослідженні авторів Limon K Nahar et 
al. (2022) повідомляється, що прегабаліном 
зловживають споживачі героїну, оскільки він 
посилює дію героїну [19]. 

У Судово-медичному інституті Марселя 
(Франція) протягом липня 2019 року – лютого 
2021 року було виявлено 7 випадків смерті, 
спричиненої прийомом прегабаліну. Для 
кожного випадку аналізи периферичної крові 
дозволили визначити кількісно прегабалін, 
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а також інші речовини. Концентрація прега-
баліну коливалася в межах 7,6–102 мг/л, що 
відповідає летальним [20].

Таким чином, досліджуваний препарат, 
викликаючи залежність і зловживання, являє 
зацікавленість як об’єкт хіміко-токсикологіч-
ного аналізу.

Ідентифікація та кількісне визначення 
прегабаліну відповідно до фармакопей світу 
і Державної Фармакопеї України (ДФУ).

У ДФУ відсутні монографії на досліджу-
вану субстанцію. Європейська і Британська 
Фармакопеї пропонують ідентифікувати 
прегабалін такими методами: абсорбційної 
спектрофотометрії в ІЧ- та УФ-ділянках та 
рідинної хроматографії (РХ) (порівнюючи 
з фармакопейним стандартним зразком). 
Максимум поглинання в УФ-ділянці спосте-
рігають при довжині хвилі 210 нм. Умови хро-
матографування: колонка (0,25 м х 4,6 мм), 
нерухома фаза: силікагель для хроматогра-
фії октадецильний Р (5 мкм), температура 
колонки – 30°С, рухома фаза: ацетонітрил Р,  
1% об/об. Розчин триетиламін R, попе-
редньо доведений до рН 3,0 фосфорною 
кислотою (38:62 об/об), швидкість рухомої 
фази – 2,0 мл/хв, детектування спектрофо-
тометричне при довжині хвилі 340 нм, об’єм 
проби – 10 мкл [21; 22].

Відповідно до Американської Фармакопеї 
ідентифікацію проводять методом УФ-спек-
трофотометрії, повинно бути один максимум 
поглинання між 205 і 210 нм. Кількісне визна-
чення виконують методом рідинної хромато-
графії [23].

 Японська Фармакопея теж рекомен-
дує метод рідинної хроматографії  для 
визначення прегабаліну у лікарській формі 
капсули. Аналіз проводили на колонці Luna 
C18 (250  мм  х  4,6  мм, 5  мкм) з викорис-
танням потрійної рухомої фази, що скла-
дається з 0,022    М дигідрофосфату калію  
(pH 6), метанолу та ацетонітрилу  
(92:5:3, об./об./об.) зі швидкістю потоку 
1    мл/хв. Стандартні розчини та розчини 
зразків вводили для аналізу ВЕРХ. Вияв-
лення прегабаліну проводили при довжині 
хвилі 205    нм. Час утримання – 13,42    хв. 
Розрахунки проводили за площею піків стан-
дарту та хроматограм зразка [24].

ВИКОРИСТАННЯ ФІЗИКО-ХІМІЧНИХ 
МЕТОДІВ АНАЛІЗУ ПРЕГАБАЛІНУ. Вченими 
Mohamed I. Walash, Fathallah F. Belal, Nahed 
M. El-Enany і Mahmoud H. El-Maghrabey опи-
сано корисність певних реакцій нуклео-
фільного ароматичного заміщення для 

аналізу прегабаліну. Розроблено 2 чут-
ливих і простих спектрофотометричних 
методи визначення прегабаліну. Перший 
метод заснований на реакції прегабаліну 
з 1,2-нафтохінон-4-сульфонатом натрію, 
в результаті утворюється продукт оранже-
вого кольору, який вимірюють при довжині 
хвилі 473 нм. Другий метод заснований на 
реакції препарату з 2,4-динітрофторбензо-
лом, що призводить до утворення продукту 
жовтого кольору, вимірюють за максимуму 
поглинання 373 нм. Нижні межі виявлення 
(LOD) становили 0,15 і 0,13 мкг/мл -1, а нижні 
межі кількісного визначення (LOQ) стано-
вили 0,46 і 0,4 мкг/мл-1 для першого і другого 
методів відповідно. Спектрофотометричні 
методи, що були запропоновані науковцями, 
забезпечили специфічні, чутливі та недоро-
говартісні аналітичні методи для визначення 
прегабаліну [25].

У виданні International Journal of Biomed-
ical Science описали простий і чутливий 
метод УФ-спектрофотометрії, який розро-
блений і валідований для визначення пре-
габаліну у фармацевтичних композиціях. 
Капсули були точно зважені та подрібнені. 
Порошок екстрагували струшуванням з дис-
тильованою водою. Після фільтрації розчин 
розбавляли до необхідної концентрації. Далі 
проводився аналіз відповідно до запропо-
нованих процесів – вимірювали поглинання 
при довжині хвилі 210 нм. Цей метод успішно 
використаний для оцінки якості п’яти препа-
ратів прегабаліну [26].

 У статті Бразильського журналу було 
розпочато спробу розробити УФ-колороме-
тричний метод аналізу прегабаліну, підтри-
муючи лужний pH розчинів без використання 
дороговартісних реактивів. Прегабалін 
у своєму складі має первинну аміногрупу, на 
яку можна подіяти у лужному pH середовищі 
розчином нінгідрину за температури навко-
лишнього середовища (250С). Утворений 
комплекс прегабалін-нінгідрин (Ruheman’s 
Purple), який має фіолетове забарвлення, 
сканували в діапазоні хвиль 400–700 нм. 
Максимальне поглинання спостерігається 
при 575 нм (λ max). Розроблений аналі-
тичний метод довів свою чутливість – LOD 
0,917 мкг/мл, LOQ 3,055 мкг/мл [27].

Автори статті Індійського журналу опи-
сують новий підтверджений УФ-спектрофо-
тометричний метод для оцінки прегабаліну 
в його чистій та лікарській формі з викорис-
танням бромфенолового синього. У цьому 
методі розчинником виступає вода. Такий 
метод заснований на утворенні комплексу 
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коричневого кольору, який утворився внас-
лідок взаємодії прегабаліну з бромфеноло-
вим синім. Комплекс отриманий у присут-
ності фталатного буферного розчину з pH 
3. Утворений комплекс має максимальне 
поглинання при довжині хвилі 592 нм. Було 
встановлено, що межа виявлення (LOD) 
становить 10,91 мкг/мл, а межа кількісного 
визначення – 33,06 мкг/мл. Розроблений 
метод був валідований відповідно до реко-
мендацій ІСН щодо лінійності і точності [28].

У науковій статті описаний новий метод 
кількісного аналізу суміші прегабаліну та 
трамадолу. Ця комбінація є звичною і схва-
лена для лікування нейропатичного болю. 
Тому для визначення суміші цих речовин 
у плазмі крові та сечі людини було розро-
блено метод зеленої високоефективної 
тонкошарової хроматографії (HPTLC), який 
відповідає екологічним і аналітичним вимо-
гам. Розділення проводили на алюмінієвих 
пластинках (20ⅹ10 см), вкритих 0,25 мм силі-
кагелем, етанол–етилацетат–ацетон–розчин 
аміаку (8:2:1:0,05) як рухома фаза. Плас-
тини висушували на повітрі, далі проводили 
сканування при двох довжинах хвилі. Для 
трамадолу максимум поглинання становить  
220 нм, прегабалін спочатку обробляли роз-
чином нінгідрину для отримання кон’югова-
ного комплексу. Отриманий комплекс визна-
чали при довжині хвилі 550 нм. Окрім цього, 
розроблений метод відповідав нормам 
Управління з продовольства і медикаментів 
США (FDA) і є ефективним у аналізі препа-
ратів цієї терапевтичної комбінації [29].

Вчені з Індії описують спектрофотоме-
тричний метод для визначення прегабаліну. 
Метод заснований на реакції з аміногрупою 
препарату. Амін, що утворився, піддають 
конденсації з ароматичним альдегідом-вані-
ліном, виникає жовте забарвлення – основа 
Шиффа. Їх визначають за максимумом 
поглинання ваніліну при 472 нм [30].

ХІМІКО-ТОКСИКОЛОГІЧНИЙ АНАЛІЗ 
ПРЕГАБАЛІНУ. Вчені Tadesse Bekele Tafesse, 
Fatemeh Zamani Mazdeh, Anita Chalipour, 
Mehdi Tavakoli,  Mannan Hajimahmoodi  та 
Mohsen Amini описують високоспецифічний, 
точний і відтворюваний метод для визна-
чення прегабаліну в плазмі крові людини – 
методом газової хромато-мас-спектрометрії. 
Процедура включає осадження білка, рідин-
но-рідинну екстракцію і дериватизацію. Роз-
ділення проводили на колонці HP (30 м ⅹ 
0,25 мм ID, 0,25мкм) у поєднанні з мас-спек-
трометричним детектором з використанням 

моніторингу вибраних іонів за допомогою 
електронно-ударної хроматографії. Аналіз 
показав відмінну лінійність у діапазоні кон-
центрацій 0,36–10 мкг/мл-1. Межа кількісного 
визначення була при 0,36 мкг/мл-1 [31].

Одна зі статей наукового журналу Drug 
Testing and Analysis описує метод дослі-
дження прегабаліну у волоссі. Екстрагували 
препарат з біологічного матеріалу метано-
лом, успішно модифікували для отримання 
похідного етилхлорформіату. Аналізували 
прегабалін за допомогою газової хрома-
тографії та тандемної мас-спектрометрії. 
Було оцінено селективність, лінійність, межу 
виявлення, межу кількісного виявлення, точ-
ність процедури, внутрішньо- та міждобову 
прецизійність. Межі виявлення та кількісного 
визначення були 30 пк/мл і 50 пк/мл відпо-
відно. Середня концентрація препарату пре-
габалін була вищою за терапевтичну [32].

Автори статті N. Yoshikawa, T. Naito, T. Yagi 
описують метод флуорометричної ультра-
високоефективної рідинної хроматографії 
(UHPLC) для вимірювання концентрації пре-
габаліну у пацієнтів, які страждали від болю. 
Проводили попередню обробку плазми крові, 
яка полягала в осадженні білка. Далі утво-
рювали комплекс прегабаліну з 4-фтор-7 
нітробензофуразаном (NBD-F), дотримую-
чись таких умов реакції: температура 600С,  
рН 10 і 1 хв часу. Розділення проводили, 
використовуючи колонку з розміром части-
нок 2,3 мкм. Флуоресцентний детектор був 
встановлений на довжину хвилі вимірювання 
530 нм. Кров була зібрана у 40 пацієнтів, які 
отримували препарат у дозі 75 мг два рази 
на добу. Час хроматографування становив  
1,25 хвилини. Лінійність спостерігалася в діа-
пазоні 0,05–10 мкг/мл. Нижня межа кількіс-
ного визначення становила 0,05 мкг/мл. Точ-
ність і прецизійність внутрішнього аналізу 
дорівнювала 98,3–99,8% та в межах 4,3% 
відповідно; міждобовий аналіз 103,2–107,1% 
та в межах 4,1% відповідно. Такий метод 
є ефективним і може бути застосований для 
клінічних досліджень чи моніторингу терапе-
втичних доз прегабаліну [33].

У статті наукового журналу Analytical 
Toxicology описують метод одночасного вияв-
лення протиепілептичних засобів (прегаба-
лін, габапентин і вігабатрин) у крові людини 
за допомогою ГХ-МС. У цьому методі вико-
ристовують алкілхлорформіати, які дають 
можливість швидко модифікувати і аміно, 
і карбоксильні групи досліджуваних протиепі-
лептичних препаратів за короткий період часу. 
Метод успішно застосований для визначення 
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вибраних аналогів ГАМК у сироватці крові 
пацієнтів як у токсикологічному, так і у тера-
певтичному розмасі концентрацій [34].

У міжнародному журналі Archives Clinical 
Toxicology описане кількісне визначення 
прегабаліну в зразках тканин і рідин. Дослі-
дження проводилося за допомогою газової 
хроматографії в поєднанні з мас-спектро-
метрією, виділенням і осадженням білків 
сульфатом амонію. Межа виявлення (LOD) 
становить 200 нг, а межа кількісного визна-
чення (LOQ) становить 400 нг. Як внутрішній 
стандарт використовувався ібупрофен [35]. 

У журналі фармацевтичного і біомедич-
ного аналізу описано розробку, валідацію 
та порівняння двох методів мікроекстрак-
ції для швидкого та чутливого визначення 
прегабаліну у сечі та фармацевтичних ком-
позиціях. Для цього використовують твер-
дофазну мікроекстракцію і дисперсійну 
рідинно-рідинну мікроекстракцію з подаль-
шим аналізом ГХ-МС після дериватізації 
етилхлорформіатом. Було встановлено, що 
межа виявлення (LOD) і межа кількісного 
визначення (LOQ) становлять 0,019   мкг/мл  
і 0,063    мкг/мл для твердофазної мікро-
екстракції і 0,022  мкг/мл і 0,075  мкг/мл для 
дисперсійної рідинно-рідинної мікроекстрак-
ції відповідно. Розроблені методи після дери-
ватизації виявилися простими, швидкими, 
ефективними та бюджетними. Дисперсійна 
рідинно-рідинна мікроекстракція має кілька 
переваг, таких як менший час вилучення та 
економічна ефективність, порівняно з твер-
дофазною мікроекстракцією. Розроблені 
методи можуть знайти широке застосування 
для рутинного визначення прегабаліну у біо-
логічних зразках, а також у зразках контро- 
лю якості фармацевтичних препаратів [36].

Описаний Reza Ahmadkhaniha,   Siavash 
Mottaghi,  Mohammad Zargarpoor,  Effat Souri 
метод високоефективної рідинної хромато-
графії для кількісного визначення прегаба-
ліну в плазмі крові людини з використанням 
1-фтор-2,4-динітробензолу як агента перед-
колонкової дериватизації. Для хроматографії 
використовували аналітичну колонку з обер-
неною фазою (C18) та суміш Na

2
HPO

4
  10 мМ 

(рН 8,0) – метанол (35 : 65 об/об) як неру-
хому та рухому фази відповідно. Детекту-
вання проводили за допомогою УФ-детек-
тора при довжині хвилі 360 нм. Лінійність 
методу перевіряли в діапазоні концентра-
цій 1–4500 нг/мл у 500  мкл плазми людини, 
і були отримані задовільні результати  
(r 2   > 0,999). Було встановлено, що межа 
кількісного визначення методу становить  

1 нг/мл, що є хорошим показником і вказує на 
можливість його застосування для чутливого  
біоаналізу [37].

У літературі  представлений селективний 
і чутливий метод високоефективної рідинної 
хроматографії–іонізації з електророзпилен-
ням–мас/мас-спектрометрії (ESI–LC–MS/MS)  
для визначення трамадолу і прегабаліну, 
як у ЛЗ, так і в біологічних рідинах людини 
(плазма/сеча), з використанням габапентину 
як внутрішнього стандарту. Хроматогра-
фічне розділення здійснювалося за 2,5 хв на 
колонці Phenomenex Luna  ® Omega 1,6 мкм 
polar C 18 (LC 150 × 2,1 мм) з рухомою фазою 
метанол/вода (70:30,  об/об  ), 0,1% (об/об) 
мурашиної кислоти зі швидкістю потоку 
0,3 мл/хв. Іонізацію аналітів отримували за 
допомогою електророзпилення в режимі 
позитивних іонів (ESI+). Виявлення MS/MS 
проводили шляхом моніторингу фрагментів 
для трамадолу, прегабаліну і габапентину на 
потрійному квадрупольному мас-спектроме-
трі. Калібрування аналізу проходило в діапа-
зоні 10–1000 нг/мл для трамадолу і прегаба-
ліну з коефіцієнтами кореляції понад 0,999 
у ЛЗ, плазмі людини та сечі з додаванням 
досліджуваних сполук. Дані валідації пока-
зали, що відносні стандартні відхилення 
(RSD) між серіями становили менше 4,3% 
для трамадолу і 3,8% для прегабаліну. Цей 
метод був успішно виконаний на реальних 
зразках плазми та сечі, взятих у пацієнтів 
з невропатією, і виявився зручним для рутин-
ного терапевтичного моніторингу запропоно-
ваної комбінації препаратів [38].

У 2019 році був описаний простий і надій-
ний метод високоефективної рідинної хро-
матографії для кількісного визначення 
прегабаліну в масі та лікарській формі. Пре-
габалін, аналог γ-аміномасляної кислоти, 
має незначну чутливість до ультрафіолето-
вого або флуоресцентного детектування. 
Таким чином, він був дериватизований нін-
гідрином з утворенням хромофорного комп-
лексу, який можна кількісно визначити за 
допомогою УФ-детектування. Розроблений 
метод показав лінійну відповідь у діапазоні 
від 50 до 600 мкг/мл прегабаліну. Метод був 
точним із середніми значеннями відновлення 
в межах 100 ± 2%. Повторюваність методу 
встановлювалася за допомогою внутріш-
ньодобового та міждобового прецизійного 
дослідження. Таким чином, розроблений 
метод можна вважати суттєвим удоскона-
ленням кількісного визначення прегабаліну, 
і його можна легко застосувати для рутинних 
тестів контролю якості прегабаліну [39].
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Огляд вітчизняної і зарубіжної літератури 
показав, що більшість публікацій присвя-
чено фармацевтичному аналізу прегабаліну, 
а також ідентифікації цих речовин і продуктів 
їх метаболізму у сечі й плазмі крові. З цією 
метою в основному використовують рідинну 
хроматографію з різним способом детекту-
вання. Мало праць присвячено виділенню 
речовини з біологічних об’єктів і дослі-
дженню метаболітів. 

 Усе вищенаведене робить актуальною 
розробку приватних та загальних мето-
дик ізолювання, очищення, ідентифікації 

і кількісного визначення прегабаліну під час 
дослідження у біологічних об’єктів. Окрім 
того, використання експресних біоаналітич-
них методів аналізу лікарських засобів і/чи їх 
метаболітів у цьому випадку потребує наяв-
ності сучасного обладнання, висококваліфі-
кованих фахівців, відпрацьованих методик 
досліджень, які постійно оновлюють. Тому 
розробка і валідація нових та вдосконалення 
вже наявних методик, розробка методів ізо-
лювання з різних об’єктів натепер є актуаль-
ними для проведення хіміко-токсикологіч-
ного аналізу та фармацевтичного контролю.

СПИСОК ЛІТЕРАТУРИ
1.	 Becerra-Bolaños Á. Pain Prevalence and 

Satisfaction with Pain Management in Inpatients: A 
Cross-Sectional Study / Á. Becerra-Bolaños, A. Armas-
Domínguez, L. Valencia et al. Healthcare (Basel). 
2023. Vol. 11. No. 24. P. 311–316. DOI: 10.3390/
healthcare11243191.

2.	 International Association for the Study of Pain 
(IASP).  Terminology IASP: Website. URL: http://www.
iasp-pain.org/terminology. navItemNumber=576.

3.	 Дельва М. Ю. Теорія і практика застосування 
прегабаліну: погляд невролога, психіатра та клініч-
ного фармаколога. / М. Ю. Дельва, Є. А. Хаустова, 
А. В. Зайченко. Неврологія і нейрохірургія. Східна 
Європа. 2020. Т. 10, № 4. С. 69–74. DOI: 10.1126/
science.288.5472.1769.

4.	 National Center for Biotechnology 
Information.  PubChem Compound Summary for CID 
5486971, Pregabalin PubChem. URL: https://pubchem.
ncbi.nlm.nih.gov/compound/5486971.

5.	 Компендіум 2019 лікарські препарати  / за ред. 
В.М. Коваленка. Київ : МОРІОН, 2019. 2480 с.

6.	 Tjandrawinata R. Pharmacokinetic equivalence 
study of two formulations of the anticonvulsant 
pregabalin / R. Tjandrawinata, E. Setiawati, R. Putri. 
Clinical Pharmacology: Advances and Applications. 
2015. Vol. 7. P. 69–75. DOI: 10.2147/CPAA.S82143.

7.	 Henderson J. Blood-brain barrier: An impediment to 
neuropharmaceuticals / J. Henderson, M. Piquette-Miller. 
Clinical Pharmacology & Therapeutics. 2015. Vol. 97, No. 
4. P. 308–313. DOI: 10.1016/j.neuroimage.2009.05.059.

8.	 Belliotti T.R. Structure–activity relationships of 
pregabalin and analogues that target the α₂-δ protein / 
T. R. Belliotti, T. О. Capiris, I. V. Ekhato J. Med. Chem. 
2015. Vol. 48. P. 2294–2307. DOI: 10.1021/jm049762.

9.	 Silverman R.B.  Basic science to blockbuster 
drug: invention of pregabalin (Lyrica®). Technology & 
Innovation. 2016. Vol. 17, No. 4. P. 153–158. DOI: 10.372
7/194982416X14520374942861.

10.	Morrison E. A. Gabapentin and pregabalin: 
do the benefits outweigh the harms / E. A. Morrison, 
D. J. Sandilands, D. Webb. Journal of the Royal 
College of Physicians of Edinburgh. 2017. Vol. 47,  
No. 4. P. 310–313. DOI: 10.4997/jrcpe.2017.402.

11.	Zhang Z., et al.  Pregabalin mitigates microglial 
activation and neuronal injury by inhibiting HMGB1 
signaling pathway in radiation-induced brain injury. 
Journal of Neuroinflammation. 2022. Vol. 19,  
No. 1. P. 61–65. DOI: 10.1186/s12974-022-02596-7.

12.	Manjushree N. A review of the drug 
pregabalin / N. Manjushree, A. Chakraborty, K. Shashidhar, 
S. Narayanaswamy. International Journal of Basic & 
Clinical Pharmacology. 2017. Vol. 4, No. 4. P. 601–605. 
DOI: 10.18203/2319-2003.ijbcp20150359.

13.	Quintero-Castellanos M. Pregabalin-induced liver 
injury – Case report. Colombian Journal of Anesthesiology. 
2017. Vol. 45, No. 4. P. 349–352.

14.	Buoli M. Pharmacokinetic evaluation of pregabalin 
for the treatment of generalized anxiety disorder / M. Buoli, 
A. Caldiroli, M. Serati. Expert Opinion on Drug Metabolism 
& Toxicology. 2017. Vol. 13, No. 3. P. 351–359. DOI: 
10.1080/17425255.2017.1281247.

15.	Rietjens S. J. Pregabalin poisoning: Evaluation of 
dose-toxicity relationship / S. J. Rietjens, M. A. Sikma, 
C. C. Hunault. British Journal of Clinical Pharmacology. 
2022. Vol. 88, No. 3. P. 1288–1297. 

16.	Almuntashiri N. Determining the Toxicological 
Significance of Pregabalin in Fatalities / N. Almuntashiri, 
A. AL Farga. Biomedical Journal of Scientific & Technical 
Research. 2020. Vol. 30, No. 3. P. 284–290. DOI: 
10.26717/BJSTR.2020.30.004962.

17.	Sastre C. Pregabalin misuse: About seven cases 
of death in the region of Marseille / C. Sastre, V. Baillif-
Couniou, N. Fabresse. Journal of Analytical and Clinical 
Toxicology. 2021. Vol. 30, No. 3. P. 234–239. DOI: 
10.1016/toxac.2021.12.006. 

18.	Ashwini S. О. Pregabalin dependence with 
pregabalin induced intentional self-harm behavior. A case 
report / S. О. Ashwini, R. A. Dharmadhikari, S. I. Netto, 
V. A. Pawar. Indian Journal of Psychiatry. 2015. Vol. 57, 
No. 1. P. 110–116. DOI: 10.4103/0019-5545.148550.

19.	Nahar L. K. Toxicological Relevance of Pregabalin 
in Heroin Users: A Two-Year Postmortem Population 
Study / L. K. Nahar, K. Murphy, S. Paterson. Journal of 
Analytical Toxicology. 2022. Vol. 46, No. 5. P. 471–478. 
DOI: 10.1093/jat/bkab070.

20.	Shintani-Ishida K. Fatal pregabalin poisoning in 
Japan: A case report / K. Shintani-Ishida, M. Kawamoto, 



ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2025. Т. 27. № 1112

О
ГЛ

Я
Д
И

H. Kondo. Legal Medicine (Tokyo). 2024. Vol. 71. 
Р. 102–112. Doi: 10.1016/j.legalmed.2024.102522.

21.	European Pharmacopoeia. 11 edn. 2022. URL: 
https://www.edqm.eu/en/european-pharmacopoeiaph.
eur.11th-edition.

22.	British Pharmacopoeia, 2021. URL: https://www.
pharmacopoeia.com.

23.	United States Pharmacopoeia. Validation of 
compendial procedures. USP40–NF35. 2017.

24.	Japan Pharmacopoeia. 18th edition, June 7, 
2021. URL: https://www.pmda.go.jp/english/rs-sb-std/
standards-development/jp/0029.html.

25.	Walash M. I. Utility of certain nucleophilic aromatic 
substitution reactions for the assay of pregabalin in 
capsules / M. I. Walash, F. F. Belal, N. M. El-Enany. 
Chemistry Central Journal. 2016. Vol. 6, No. 4. P. 375–380. 
Doi: 10.1186/1752-153X-5-36.

26.	Gujral R. S. Development and Validation of 
Pregabalin in Bulk, Pharmaceutical Formulations and 
in Human Urine Samples by UV Spectrophotometry / 
R. S. Gujral, S. M. Haque, P. Shanker. International Journal 
of Biomedical Science. 2019. Vol. 5, No. 2. P. 175–180. 
URL: https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC3614770/.

27.	Rashid M. Precise and Sensitive Ambient 
Temperature Based Analytical Colorimetric Method for 
Pregabalin / M. Rashid, T. Hussain, M. Sarfraz. Brazilian 
Journal of Pharmaceutical Sciences. 2022. Vol. 58. No. 
2. P. 375–380. DOI: 10.1590/s2175-97902022e201048.

28.	Swapna A. S. A New Validated UV-Visible 
Spectrophotometric Method for the Estimation of Pregabalin 
in its Pure and Dosage Form Using Bromophenol Blue / 
A. S. Swapna, K. Akshay, V. Anaswara. Asian Journal of 
Research in Chemistry. 2022. Vol. 15, No. 6. P. 417–421. 
DOI: 10.52711/0974-4150.2022.00073.

29.	Naguib I. A. Ecologically Evaluated and FDA-
Validated HPTLC Method for Assay of Pregabalin and 
Tramadol in Human Biological Fluids / I. A. Naguib, N. A. Ali, 
F. A. Elroby. Journal of Biomedical Chromatographia. 
2021. Vol. 35, No. 4. P. 117–121. DOI: 10.1002/ 
bmc.5023.

30.	Senthilkumar G. P. Spectrophotometric 
Determination of Pregabalin Through Schiff’s Base 
System Using Vanillin as Reagent in Bulk and 
Pharmaceutical Preparations / G. P. Senthilkumar, 
R. Sowmiya, M. Manoyogambiga. NeuroQuantology. 
2022. Vol. 20, No. 15. P. 349–357. DOI: 10.14704/NQ.2022. 
20.15.

31.	Tafesse T. B. Gas Chromatography – Mass 
Spectrometry Determination of Pregabalin in Human 
Plasma Using Derivatization Method / T. B. Tafesse, 

F. Z. Mazdeh, A. Chalipour. Journal of Chromatographia. 
2018. Vol. 81. P. 501–508. DOI: 10.1007/
s10337-017-3458-0.

32.	Ianni F. GC-MS/MS Detects Potential Pregabalin 
Abuse in Susceptible Subjects’ Hair / F. Ianni, K. Aroni, 
A. Gili. Journal of Drug Testing and Analysis. 2018. Vol. 10, 
No. 6. P. 968–976. DOI: 10.1002/dta.2347.

33.	Yoshikawa N. A Validated Fluorometric Method 
for the Rapid Determination of Pregabalin in Human 
Plasma Applied to Patients With Pain / N. Yoshikawa, 
T. Naito, T. Yagi. Therapeutic Drug Monitoring and 
Clinical Toxicology. 2016. Vol. 38, No. 5. P. 628–633. DOI: 
10.1097/FTD.0000000000000325.

34.	Hložek T. Gabapentin, Pregabalin and Vigabatrin 
Quantification in Human Serum by GC–MS After Hexyl 
Chloroformate Derivatization / T. Hložek, M. Bursová, 
P. Coufal. Journal of Analytical Toxicology. 2016.Vol. 40, 
No. 9. P. 749–753. DOI: 10.1093/jat/bkw070.

35.	Elessawy A. M. Determination of Pregabalin 
in Tissues and Fluids by Using GC / A. M. Elessawy, 
R. H. Abdel Elaziz, M. A. Shihata. Arch Clin Toxicol. 
2019. Vol. 1, No. 1. P. 4–6.

36.	Mudiam R. M. K. Development, validation and 
comparison of two microextraction techniques for the 
rapid and sensitive determination of pregabalin in urine 
and pharmaceutical formulations after ethyl chloroformate 
derivatization followed by gas chromatography – mass 
spectrometric analysis / R. M. K. Mudiam, A. Chauhan, 
R. Jain, R. Ch., G. Fatima, E. Malhotra, R.C. Murthy. J 
Pharm Biomed Anal. 2022. Vol. 70. P. 310–319. DOI: 
10.1016/j.jpba.2012.05.001.

37.	Ahmadkhaniha R. Validated HPLC Method for 
Quantification of Pregabalin in Human Plasma Using 
1-Fluoro-2,4-dinitrobenzene as Derivatization Agent / 
R. Ahmadkhaniha, S. Mottaghi, M. Zargarpoor, E. Souri. 
J Pharm Biomed Anal. 2024. Vol. 50. P. 360–369. DOI: 
10.1155/2014/450461.

38.	Almalki A. H. ESI–LC–MS/MS for Therapeutic Drug 
Monitoring of Binary Mixture of Pregabalin and Tramadol: 
Human Plasma and Urine Applications / A. H. Almalki, 
N. A. Ali, F. A. Elroby, M. R. El Ghobashy, A. A. Emam, 
I. A. Naguib. Separations. 2021. Vol. 8. P. 21–27. DOI: 
https://doi.org/10.3390/separations8020021.

39.	Mutalabisin F. Quantitation of Pregabalin by 
HPLC-UV Method using Ninhydrin Derivatization: 
Development and Validation / F. Mutalabisin, 
A. B. M. Helaluddin, P. Sengupta, F. Mohamed, 
B. Chatterjee. Current Pharmaceutical Analysis. 
2021. Vol. 17, No. 1. P. 165–171. DOI: https://doi.org/10.
2174/1573412916666191114120213.



ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2025. Т. 27. № 1 113

О
ГЛ

Я
Д
И

REFERENCES
1.	 Becerra-Bolaños, Á., Armas-Domínguez, A., 

Valencia, L., et al. (2023). Pain prevalence and satisfac-
tion with pain management in inpatients: A cross-sec-
tional study. Healthcare (Basel), 11(24), 311-316. https://
doi.org/10.3390/healthcare11243191.​

2.	 International Association for the Study of Pain 
(IASP). (n.d.). Terminology. Retrieved from: http://www.
iasp-pain.org/terminology.​

3.	 Delva, M.Yu., Khaustova, Ye.A., & Zaychenko, 
A.V. (2020). Teoriya i praktyka zastosuvannya prega-
balinu: pohlyad nevroloha, psykhiatra ta klinichnoho 
farmakoloha [Theory and practice of pregabalin appli-
cation: Perspectives of a neurologist, psychiatrist, and 
clinical pharmacologist]. Nevrologiya i neyrokhirur-
giya. Skhidna Yevropa – Neurology and Neurosurgery. 
Eastern Europe, 10(4), 69-74. https://doi.org/10.1126/
science.288.5472.1769.

4.	 National Center for Biotechnology Information. 
(n.d.). PubChem compound summary for CID 5486971, 
pregabalin. Retrieved from: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.
gov/compound/5486971.​

5.	 Kovalenko, V.M. (Ed.). (2019). Kompendium 
2019 – likars’ki preparaty [Compendium 2019 – medicinal 
products]. Morion.​

6.	 Tjandrawinata, R., Setiawati, E., & Putri, R. 
(2015). Pharmacokinetic equivalence study of two formu-
lations of the anticonvulsant pregabalin. Clinical Pharma-
cology: Advances and Applications, 7, 69-75. https://doi.
org/10.2147/CPAA.S82143.​

7.	 Henderson, J., & Piquette-Miller, M. (2015). Blood-
brain barrier: An impediment to neuropharmaceuticals. 
Clinical Pharmacology & Therapeutics, 97(4), 308-313. 
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2009.05.059.​

8.	 Belliotti, T.R., Capiris, T.O., & Ekhato, I.V. (2015). 
Structure–activity relationships of pregabalin and ana-
logues that target the α₂-δ protein. Journal of Medicinal 
Chemistry, 48, 2294-2307. https://doi.org/10.1021/
jm049762​.

9.	 Silverman, R.B. (2016). Basic science to block-
buster drug: Invention of pregabalin (Lyrica®). Technology 
& Innovation, 17(4), 153-158. https://doi.org/10.3727/194
982416X14520374942861.​

10.	Morrison, E.A., Sandilands, D.J., & Webb, D. 
(2017). Gabapentin and pregabalin: Do the benefits 
outweigh the harms? Journal of the Royal College of 
Physicians of Edinburgh, 47(4), 310-313. https://doi.
org/10.4997/jrcpe.2017.402.​

11.	Zhang, Z., et al. (2022). Pregabalin mitigates 
microglial activation and neuronal injury by inhibiting 
HMGB1 signaling pathway in radiation-induced brain 
injury. Journal of Neuroinflammation, 19(1), 61-65. https://
doi.org/10.1186/s12974-022-02596-7.​

12.	Manjushree, N., Chakraborty, A., Shashidhar, K., 
& Narayanaswamy, S. (2017). A review of the drug prega-
balin. International Journal of Basic & Clinical Pharmacol-
ogy, 4(4), 601-605. https://doi.org/10.18203/2319-2003.
ijbcp20150359.​

13.	Quintero-Castellanos, M. (2017). Pregabalin-in-
duced liver injury – Case report. Colombian Journal of 
Anesthesiology, 45(4), 349-352.​

14.	Buoli, M., Caldiroli, A., & Serati, M. (2017). Phar-
macokinetic evaluation of pregabalin for the treatment 

of generalized anxiety disorder. Expert Opinion on Drug 
Metabolism & Toxicology, 13(3), 351-359. https://doi.org/
10.1080/17425255.2017.1281247.​

15.	Rietjens, S.J., Sikma, M.A., & Hunault, C.C. 
(2022). Pregabalin poisoning: Evaluation of dose-toxic-
ity relationship. British Journal of Clinical Pharmacology, 
88(3), 1288-1297.​

16.	Almuntashiri, N., & AL Farga, A. (2020). Deter-
mining the toxicological significance of pregabalin in 
fatalities. Biomedical Journal of Scientific & Technical 
Research, 30(3), 284-290. https://doi.org/10.26717/
BJSTR.2020.30.004962.​

17.	Sastre, C., Baillif-Couniou, V., & Fabresse, N. 
(2021). Pregabalin misuse: About seven cases of death 
in the region of Marseille. Journal of Analytical and Clin-
ical Toxicology, 30(3), 234-239. https://doi.org/10.1016/
toxac.2021.12.006.​

18.	Ashwini, S.O., Dharmadhikari, R.A., Netto, S.I., & 
Pawar, V.A. (2015). Pregabalin dependence with pregab-
alin induced intentional self-harm behavior. A case report. 
Indian Journal of Psychiatry, 57(1), 110-116. https://doi.
org/10.4103/0019-5545.148550​.

19.	Nahar, L.K., Murphy, K., & Paterson, S. (2022). 
Toxicological relevance of pregabalin in heroin users: A 
two-year postmortem population study. Journal of Analyt-
ical Toxicology, 46(5), 471-478. https://doi.org/10.1093/
jat/bkab070.​

20.	Shintani-Ishida, K., Kawamoto, M., & Kondo, 
H. (2024). Fatal pregabalin poisoning in Japan: A case 
report. Legal Medicine (Tokyo), 71, 102-112. https://doi.
org/10.1016/j.legalmed.2024.102522​.

21.	European Directorate for the Quality of Medicines 
& HealthCare. (2022). European Pharmacopoeia 11th edi-
tion. Retrieved from: https://www.edqm.eu/en/d/882150​
edqm.eu.

22.	British Pharmacopoeia. (2021). Retrieved from: 
https://www.pharmacopoeia.com.

23.	United States Pharmacopeial Convention. (2017). 
United States Pharmacopeia USP40–NF35: Validation of 
compendial procedures. https://www.usp.org/.​

24.	Pharmaceuticals and Medical Devices Agency. 
(2021). Japanese Pharmacopoeia 18th edition. Retrieved 
from: https://www.pmda.go.jp/english/rs-sb-std/stan-
dards-development/jp/0029.html​pmda.go.jp+1. 

25.	Walash, M.I., Belal, F.F., & El-Enany, N.M. (2016). 
Utility of certain nucleophilic aromatic substitution reac-
tions for the assay of pregabalin in capsules. Chemistry 
Central Journal – Хімічний центральний журнал, 6(4), 
375-380. https://doi.org/10.1186/1752-153X-5-36.​

26.	Gujral, R.S., Haque, S.M., & Shanker, P.O. (2019). 
Development and validation of pregabalin in bulk, phar-
maceutical formulations and in human urine samples by 
UV spectrophotometry. International Journal of Biomedi-
cal Science, 5(2), 175-180. Retrieved from: https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3614770/​.

27.	Rashid, M., Hussain, T., & Sarfraz, M. (2022). 
Precise and sensitive ambient temperature based analyt-
ical colorimetric method for pregabalin. Brazilian Journal 
of Pharmaceutical Sciences, 58(2), 375-380. https://doi.
org/10.1590/s2175-97902022e201048.​

28.	Swapna, A.S., Akshay, K., & Anaswara, V. (2022). 
A new validated UV-visible spectrophotometric method 
for the estimation of pregabalin in its pure and dosage 



ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2025. Т. 27. № 1114

О
ГЛ

Я
Д
И

form using bromophenol blue. Asian Journal of Research 
in Chemistry, 15(6), 417-421. https://doi.org/10.52711/0
974-4150.2022.00073​.

29.	Naguib, I.A., Ali, N.A., & Elroby, F.A. (2021). Eco-
logically evaluated and FDA-validated HPTLC method 
for assay of pregabalin and tramadol in human biologi-
cal fluids. Journal of Biomedical Chromatographia, 35(4), 
117-121. https://doi.org/10.1002/bmc.5023.​

30.	Senthilkumar, G.P., Sowmiya, R., & Manoyog-
ambiga, M. (2022). Spectrophotometric determination 
of pregabalin through Schiff’s base system using van-
illin as reagent in bulk and pharmaceutical prepara-
tions. NeuroQuantology, 20(15), 349-357. https://doi.
org/10.14704/NQ.2022.20.15​.

31.	Tafesse, T.B., Mazdeh, F.Z., & Chalipour, A.O. 
(2018). Gas chromatography–mass spectrometry deter-
mination of pregabalin in human plasma using derivatiza-
tion method. Journal of Chromatographia, 81, 501-508. 
https://doi.org/10.1007/s10337-017-3458-0​.

32.	Ianni, F., Aroni, K., & Gili, A. (2018). GC-MS/MS 
detects potential pregabalin abuse in susceptible sub-
jects’ hair. Journal of Drug Testing and Analysis, 10(6), 
968-976. https://doi.org/10.1002/dta.2347.​

33.	Yoshikawa, N., Naito, T., & Yagi, T. (2016). Val-
idated fluorometric method for the rapid determina-
tion of pregabalin in human plasma applied to patients 
with pain. Therapeutic Drug Monitoring and Clinical 
Toxicology, 38(5), 628-633. https://doi.org/10.1097/
FTD.0000000000000325.​

34.	Hložek, T., Bursová, M., & Coufal, P. (2016). 
Gabapentin, pregabalin and vigabatrin quantification 
in human serum by GC–MS after hexyl chloroformate 
derivatization. Journal of Analytical Toxicology, 40(9), 
749-753. https://doi.org/10.1093/jat/bkw070.​

35.	Elessawy, A.M., Abdel Elaziz, R.H., & Shihata, 
M.O. (2019). Determination of pregabalin in tissues and 
fluids by using GC. Archives of Clinical Toxicology, 1(1), 
4-6.

36.	Mudiam, R.M.K., Chauhan, A., Jain, R., Fatima, 
G., Malhotra, E., & Murthy, R.C. (2022). Development, 
validation and comparison of two microextraction 
techniques for the rapid and sensitive determination of 
pregabalin in urine and pharmaceutical formulations 
after ethyl chloroformate derivatization followed by gas 
chromatography–mass spectrometric analysis. Journal 
of Pharmaceutical and Biomedical Analysis – Zhurnal 
farmatsevtychnoho ta biomedychnoho analizu, 70, 
310-319. https://doi.org/10.1016/j.jpba.2012.05.001.

37.	Ahmadkhaniha, R., Mottaghi, S., Zargarpoor, 
M., & Souri, E. (2024). Validated HPLC method for 
quantification of pregabalin in human plasma using 
1-fluoro-2,4-dinitrobenzene as derivatization agent. 
Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis – 
Zhurnal farmatsevtychnoho ta biomedychnoho analizu, 
50, 360-369. https://doi.org/10.1155/2014/450461.

38.	Almalki, A.H., Ali, N.A., Elroby, F.A., El Ghobashy, 
M.R., Emam, A.A., & Naguib, I.A. (2021). ESI–LC–MS/
MS for therapeutic drug monitoring of binary mixture 
of pregabalin and tramadol: Human plasma and urine 
applications. Separations – Separații, 8, 21-27. https://
doi.org/10.3390/separations8020021.

39.	Mutalabisin, F., Helaluddin, A.B.M., Sengupta, 
P., Mohamed, F., & Chatterjee, B. (2021). Quantitation 
of pregabalin by HPLC-UV method using ninhydrin 
derivatization: Development and validation. Current 
Pharmaceutical Analysis – Suchasnyi farmatsevtychnyi 
analiz, 17(1), 165-171. https://doi.org/10.2174/15734129
16666191114120213.

Адреса для листування: horlachuk@tdmu.edu.ua

N. V. Horlachuk
I. HORBACHEVSKY TERNOPIL NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY

PREGABALIN AS AN OBJECT OF CHEMICAL-TOXICOLOGICAL ANALYSIS 
(LITERATURE REVIEW)

Summary
Introduction. According to literature, the greatest toxicological danger is posed by drugs that affect the central 

nervous system. Epilepsy is one of the most common neurological diseases; according to WHO, about 50 million 
people in the world have this disorder. One of the new class of drugs used to treat pharmacoresistant forms 
of epilepsy, effective in neuropathic pain, generalized anxiety disorder and fibromyalgia is pregabalin. It is 
a structural analogue of gabapentin and is widely and effectively used in medical practice both abroad and in 
Ukraine.

The purpose of studying pregabalin in the chemical-toxicological aspect is to analyze its pharmacological 
and toxicological characteristics, study the mechanisms of addiction formation, assess the risks of abuse, 
and develop methods for qualitative and quantitative determination of the drug in biological objects. This includes 
improving approaches to laboratory diagnostics of acute poisoning, identifying cases of abuse and assessing 
toxicological risks in combination with other psychoactive substances.

The Aim of the Study is to summarize information on existing methods for the detection and quantitative 
determination of pregabalin in various objects.

Conclusions. The analysis of literary sources showed that the development and validation of new 
and improvement of existing analytical and bioanalytical methods, the development of isolation methods from 
various objects are currently relevant for conducting chemical-toxicological analysis and pharmaceutical control.

KEY WORDS: pregabalin; epilepsy; chemical-toxicological analysis; poisoning; toxicological effect.
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ПЕРСПЕКТИВИ СТВОРЕННЯ ЛІКАРСЬКИХ ПРЕПАРАТІВ НА ОСНОВІ 
ЛІКАРСЬКО-РОСЛИННОЇ СИРОВИНИ ВИДІВ CANNABIS

Вступ. Канабіс має давню історію використання в медицині, що налічує тисячі років, і історично 
застосовується для лікування різноманітних захворювань. Після заборони вживання канабісу у 20-му 
столітті західна медична практика перейшла від використання ботанічних екстрактів і настоянок 
до фармакопеї, яка переважно складалася з одномолекулярних терапевтичних засобів, і встановлення 
жорстких правил щодо перевірки та схвалення нових ліків на висококонкурентному та прибутковому 
ринку ліків.

Мета роботи – розглянути й оцінити всі можливі варіанти створення лікарських препаратів на 
основі лікарсько-рослинної сировини видів Сannabis.

Методи та матеріали. Дані дослідження були отримані за допомогою публікацій різних пошукових 
систем наукової літератури.

Результати й обговорення. Декілька фармацевтичних компаній інтенсивно працюють над роз-
робкою нових ліків з ізольованими натуральними продуктами канабісу, тоді як інші зосереджуються на 
вивченні ефектів сирих екстрактів із суцвіть канабісу, які нещодавно довели перевагу над використан-
ням однієї молекули в медичному лікуванні. Життєво важливо розрізняти канабідіол (CBD) та формули 
CBD плюс THC (тетрагідроканабінол), щоб забезпечити чітке розуміння відмінностей між активними 
інгредієнтами та рецептурами, оскільки вони стосуються конкретних застосувань. Вчені підкреслю-
ють, що канабіс – це не один лікарський засіб, а радше ціла група ліків, тож зосереджуватися треба 
саме на створенні лікарських препаратів на основі канабідіолу. Велика кількість фармакологічних доказів 
підтверджує роль THC як агента, що викликає залежність у канабісі. THC створює ефект, якого праг-
нуть рекреаційні споживачі канабісу. Включення CBD у всі форми законодавчо призначеного медичного 
канабісу створює підстави для молекулярного механічного захисту від залежності. У США схвалено два 
препарати з одномолекулярними канабіноїдами (дронабінол і набілон), але жодних рослинних канабіно-
їдних продуктів. Помилково вважають, що існує відмінність в ефектах однієї молекули фітоканабіноїду 
(наприклад, CBD) залежно від того, чи є вона синтетичною чи рослинною. Обставини, за яких це може 
бути правдою щодо ботанічних канабіноїдних продуктів проти синтетичних продуктів, обмежуються 
випадками, коли одна з двох речовин містить домішки, які сприяють загальному фармакологічному чи 
токсикологічному ефекту, або через невідповідне позначення синтетичних ізомерів як справжніх копій 
канабіноїдів природного походження.

Висновки. Існує потреба в розробці чітких, послідовних і цільових канабіноїдних ліків. Незалежно від 
того, чи є це рослинними чи одномолекулярними речовинами, ці продукти мають пройти встановлені 
стандарти якості, безпеки й ефективності перед тим, як отримати дозвіл на використання.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: канабіс; тетрагідроканабінол; канабідіол; лікарські препарати; суцвіття.

ВСТУП. Тисячоліттями людству відоме 
лікувальне використання трав у медицині, 
зокрема у вигляді відварів, настоїв, сухих 
екстрактів, рідких екстрактів, настоянок та 
ефірних олій з лікарських рослин [1]. Загаль-
новизнано, що народна медицина заснована 
на травах і ліках рослинного походження. 
Стародавні знання про лікувальні власти-
вості трав і лікарських рослин (фітотерапія) 
можна знайти в працях грецьких, китай-
ських, єгипетських або аюрведичних ліка-
рів [2]. Активні інгредієнти лікарських рос-
лин називають біоактивними фітохімічними 
речовинами [3]. Вважається, що ці біоактивні 

сполуки збільшують здатність рослин вижи-
вати або адаптуватися до навколишнього 
середовища [4] і використовуються як ліки, 
ароматизатори та рекреаційні наркотики для 
людей. Одними з відомих лікарських рослин, 
які продовжують привертати увагу протягом 
багатьох років, а особливо останнім часом, 
є рослини різних видів Cannabis.

Канабіс має давню історію використання 
в медицині, що налічує тисячі років, і істо-
рично застосовується для лікування різно-
манітних захворювань, як-от астма, депре-
сія, епілепсія, втома, глаукома, безсоння, 
мігрень, нудота, біль, ревматизм і правець 
[5]. Проте широкомасштабний політичний 
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рух на початку 20-го століття призвів до 
заборони вживання канабісу в усьому роз-
виненому світі. Після цієї заборони західна 
медична практика перейшла від викори-
стання ботанічних екстрактів і настоянок 
до фармакопеї, яка переважно складалася 
з одномолекулярних терапевтичних засобів, 
і встановлення жорстких правил щодо пере-
вірки та схвалення нових ліків на висококон-
курентному та прибутковому ринку ліків.

За час, що пройшов після заборони кана-
бісу, було відкрито багато відомостей про 
хімічні складові рослини канабісу та їхню 
фармакологію. Дослідники в Ізраїлі в сере-
дині 1960-х років визначили Δ9-тетрагідро-
канабінол (Δ9-THC) як основний психоактив-
ний агент у рослині коноплі [6]. Це відкриття 
призвело до масштабних досліджень кана-
біноїдів у 1970-х роках, які також збіглися 
з відновленням інтересу до потенційних тера-
певтичних ефектів канабіноїдів. У 1985  році 
Управління з контролю якості харчових про-
дуктів і медикаментів США схвалило синте-
тичний препарат Δ9-THC (дронабінол) і синте-
тичний аналог Δ9-THC (набілон) для лікування 
нудоти та блювоти, пов’язаних із хіміотера-
пією раку. Згодом вони також були схвалені 
для лікування анорексії, пов’язаної зі втра-
тою ваги, у пацієнтів із синдромом набутого 
імунодефіциту (СНІД). Цей прогрес слідував 
усталеній моделі західної медицини, у якій 
окремі хімічні складові рослин, що історично 
використовувалися в медицині, виділяються, 
а потім розробляються в запатентовані ліки.

Тому метою нашого огляду було розгля-
нути й оцінити всі можливі варіанти ство-
рення лікарських препаратів на основі лікар-
сько-рослинної сировини видів Сannabis.

МЕТОДИ ТА МАТЕРІАЛИ. Дані дослі-
дження були отримані за допомогою публіка-
цій різних пошукових систем наукової літера-
тури, зокрема Springer, Wiley Online, PubMed, 
Google Scholar, ResearchGate, ScienceDirect, 
Taylor & Francis, Web of Science, MDPI, 
Academia.edu, Bentham, Thieme, Scopus, 
SpringerLink і SciFinder. У наукових пошуках 
використовувалися терміни «лікарсько-рос-
линна сировина видів Сannabis», «ство-
рення ліків на основі канабісу», «лікарська 
сировина» та ін. Ресурси були вибрані від-
повідно до теми. Було розглянуто приблизно 
185  наукових статей, і лише 67  посилань 
були включені до цього аналізу.

РЕЗУЛЬТАТИ. Ліки на основі канабісу 
дозволені у 56  країнах, зокрема у країнах 

ЄС, Канаді, Великій Британії та Сполуче-
них Штатах [7]. Розробка фармацевтичних 
препаратів є складною сферою, яку часто 
неправильно розуміють, і існують унікальні 
міркування щодо канабіноїдних ліків. На цей 
час у США та багатьох інших країнах канабіс 
і деякі його складові компоненти, незважа-
ючи на дозвіл використання, залишаються 
контрольованими речовинами [8]. Щоб засіб 
називався ліками, його треба зареєструвати. 
Для цього компанія повинна сформувати 
реєстраційне досьє, тобто надати резуль-
тати доклінічних та клінічних досліджень за 
встановленими дизайном і вимогами й отри-
мати схвалення від регуляторного органу 
країни, де подано заявку. Українські фар-
мацевтичні заводи стежать за клінічними 
дослідженнями в цій сфері та роботою іно-
земних фірм, однак стримано ставляться 
до включення ліків на основі медичного 
канабісу у власний продуктовий портфель. 
Новий препарат повинен мати конкурентні 
переваги порівняно з наявними лікарськими 
засобами й раціональну ціну. Позиція фар-
мацевтичних компаній щодо цього питання 
динамічна: результати нових клінічних дослі-
джень чи інші нові фактори можуть вплинути 
на неї в той чи інший бік. Культивування 
медичного канабісу також потребує значних 
інвестицій. Керівництво Української асоці-
ації медичного канабісу припускає, що для 
організації виробництва й отримання серти-
фікатів потрібно інвестувати щонайменше 
2 млн доларів, про що свідчить міжнародний 
досвід [9].

Декілька фармацевтичних компаній 
інтенсивно працюють над розробкою нових 
ліків з ізольованими натуральними продук-
тами канабісу, тоді як інші зосереджуються 
на вивченні ефектів сирих екстрактів із суц-
віть канабісу, які нещодавно довели пере-
вагу над використанням однієї молекули 
в медичному лікуванні [10]. Незважаючи на 
глибокі фармацевтичні досягнення, різнома-
нітність канабісу продовжує ускладнювати 
вивчення цієї рослини. Багато досліджень 
уже підтвердили відмінності в хімічних про-
філях між різними видами коноплі [11–16]. 
Деякі з цих варіацій пов’язані з генетичним 
фоном [17], але відмінності також спричи-
нені різними умовами вирощування [18–20] 
та залежать від періоду збору [21; 22]. Різно-
манітність матеріалів, які використовуються 
в клінічних випробуваннях, дуже усклад-
нює порівняння результатів, оскільки рос-
лини з різним хімічним складом можуть бути 
більш чи менш ефективними для лікування 
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певних захворювань [23]. Ці варіації в межах 
рослин і частин рослин дуже ускладнюють 
стандартизацію та відтворюваність лікар-
ських засобів [24; 25]. Додатковою пробле-
мою в клінічних дослідженнях є відсутність 
рандомізованих подвійних сліпих плаце-
бо-контрольованих клінічних випробувань, 
які особливо важко забезпечити, коли дослі-
джуваний препарат є психоактивним або 
вважається «чудодійним» [26].

Суцвіття є найвідомішою та майже 
виключно використовуваною частиною кана-
бісу у фармацевтичній промисловості, хоча 
в минулому всі частини рослини відігравали 
важливу роль у традиційній медицині [27; 
28]. Конкретні частини рослин містять різні 
типи та кількості хімічних сполук, і залежно 
від хвороби використовувалися різні частини 
рослин і препарати [29; 30]. Суцвіття міс-
тять найбільшу щільність залозистих три-
хом, особливо багатих на канабіноїди [31], 
і тому вони є центром більшості медичних 
досліджень. Тільки нещодавно інші частини 
рослини почали привертати більше уваги. 
В останньому дослідженні Джін та співав. 
перевірили різні частини конопель і виявили, 
що суцвіття та листя є найпоширенішим дже-
релом канабіноїдів, моно- та сесквітерпено-
їдів і флавоноїдів. Однак фармакологічно 
відповідні кількості тритерпеноїдів і стеро-
лів також можна знайти в коренях, стеблах 
і корі. Ідентифікація біохімічно активних спо-
лук у різних частинах рослин є основою для 
розробки нових ліків [32].

У 2019  році Всесвітня організація охо-
рони здоров’я (ВООЗ) визнала медичне 
застосування канабісу [33]. Однак існують 
суттєві відмінності в тому, як вводиться в дію 
політика використання медичного канабісу, 
і немає міжнародних стандартів щодо най-
кращого способу регулювання цього. Тому 
зрозуміло, що визначення, нормативні акти, 
доступ до медичного канабісу, перспективи 
створення лікарських засобів на його основі 
відрізняються між країнами [34]. У Великій 
Британії часто існує невизначеність щодо 
того, що саме визначає канабіс, канабі-
ноїд або ТНС, а також різні доступні фор-
мули. Життєво важливо розрізняти кана-
бідіол (CBD) (неконтрольований препарат 
у Великій Британії) та формули CBD плюс 
THC, щоб забезпечити чітке розуміння від-
мінностей між активними інгредієнтами та 
рецептурами, оскільки вони стосуються кон-
кретних застосувань. Фрімен та ін. [35] під-
креслюють, що канабіс – це не один лікар-
ський засіб, а радше ціла група ліків, тож 

зосереджуватися треба саме на створенні 
лікарських препаратів на основі канабідіолу, 
як це визначено в Положеннях про злов-
живання наркотиками (поправки 2018 року, 
Англія, Уельс і Шотландія) [36]. Основним 
канабіноїдом із психоактивними властивос-
тями є THC, який був включений до Списку 1 
наркотиків відповідно до Конвенції ООН про 
психотропні речовини, оскільки він здатний 
викликати стан залежності [37]. Велика кіль-
кість фармакологічних доказів підтверджує 
роль THC як агента, що викликає залежність 
у канабісі. THC створює ефект, якого праг-
нуть рекреаційні споживачі канабісу; вони 
повідомляють, що їм це подобається і вони 
хочуть більше [38]. Крім того, марихуана 
з вищим вмістом THC (наприклад, 5 % проти 
2 %) створює сильніше підкріплення в пара-
дигмах людського вибору [39]. THC зв’язу-
ється з рецептором CB

1
, щоб проявити свій 

психоактивний ефект, а антагоністи рецеп-
тора CB

1
 прискорюють абстиненцію у мишей, 

які зазнали впливу THC [40]. Крім того, відомі 
дослідження, згідно з якими швидке введення 
ТНС призводить до звикання, незалежно від 
того, чи вживається CBD одночасно [41; 42]. 
Оскільки активне використання наркотиків 
вважається одним із компонентів переходу 
від добровільного до примусового вжи-
вання [43], ці результати свідчать про те, що 
канабіс із високим вмістом ТНС підвищує 
вразливість до залежності. Дійсно, збіль-
шення кількості нових учасників лікування 
розладу, пов’язаного з вживанням канабісу, 
супроводжувалося підвищенням активності 
ТНС [44]. Ризик рекреаційної залежності від 
канабісу є більш поширеним для високоак-
тивних штамів ТНС з низьким вмістом CBD, 
споживанням у великих кількостях, частим 
вживанням (інтенсивне, щоденне) і в разі 
початку вживання в ранньому підлітковому 
віці [38]. CBD не має потенціалу зловжи-
вання [33], тому він ніколи не був контрольо-
ваним препаратом у Великій Британії. CBD 
має комплексний спектр фармакологічної 
дії. Наприклад, хоча CBD має низьку спорід-
неність з рецептором CB

1
, він може посла-

бити ефекти агоніста рецептора CB
1
 у мозку 

навіть за низьких концентрацій [45; 46]. CBD 
зменшує клітинне повторне захоплення та 
гідроліз ендогенного канабіноїду мозку анан-
даміду (AEA, також відомого як N-арахідо-
нілетаноламід) [47; 48]. Виявлено, що CBD 
регулює мезолімбічну активність дофаміну 
[49] і послаблює спричинену речовиною дис-
регуляцію мезолімбічної системи [50]. Отже, 
включення CBD у всі форми законодавчо 
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призначеного медичного канабісу створює 
підстави для молекулярного механічного 
захисту від залежності. Є деякі докази того, 
що CBD може відігравати активну роль 
у зменшенні болю та призводити до певної 
форми психологічної залежності. Однак ці 
докази не узгоджуються між дослідженнями 
[51]. Нещодавнє рандомізоване контрольо-
ване дослідження трьох доз CBD і відповід-
ного плацебо виявило, що CBD (400, 800 мг 
на день протягом 4  тижнів) призводить до 
зменшення щоденного вживання канабісу 
в чоловіків із CUD (розлад вживання кана-
бісу) [52]. 

У США окремі штати законодавчо лега-
лізували використання канабісу в медицині, 
але на федеральному рівні канабіс залиша-
ється незаконним. Ця регуляторна трясовина 
шкодить розробці канабіноїдних препара-
тів, оскільки підприємствам, які виробляють 
і продають ботанічні продукти канабісу для 
медичного використання на рівні штату, 
заборонено отримувати дозволи федераль-
них регуляторів на проведення клінічних 
випробувань для оцінки безпеки й ефектив-
ності їхніх продуктів. Крім того, той факт, що 
вони можуть продавати ці продукти без від-
повідності стандартам визначення продукту, 
контролю якості, безпеки й ефективності, 
є стримувальним фактором для будь-якого 
із цих підприємств фактично брати участь 
у належних методах розробки ліків. Резуль-
татом цього є небезпечне середовище для 
споживачів цієї продукції. Це також ставить 
постачальників послуг у складне становище, 
коли вони намагаються брати участь у при-
йнятті клінічних рішень щодо використання 
пацієнтом цих продуктів за відсутності досто-
вірної інформації, яка зазвичай міститься 
у вкладиші до лікарського засобу, наприклад 
рекомендована доза, частота приймання, 
очікувані побічні ефекти, протипоказання, 
порівняння ефективності з альтернативними 
методами лікування тощо. Як зазначено 
вище, на сьогодні Управлінням з контролю 
за якістю харчових продуктів і медикаментів 
(FDA) США схвалено два препарати з одно-
молекулярними канабіноїдами (дронабінол 
і набілон), але жодних рослинних канабі-
ноїдних продуктів. Є два поширені помил-
кові уявлення, які пов’язані із синтетичними 
та природними фітоканабіноїдами. Одне 
з них полягає в тому, що існують відмінно-
сті в ефектах однієї молекули фітоканабіно-
їду (наприклад, CBD) залежно від того, чи 
є вона синтетичною чи рослинною. Це не 
повинно бути так, оскільки хімія є точною 

наукою щодо хімічного складу та структури. 
Обставини, за яких це може бути правдою 
щодо ботанічних канабіноїдних продуктів 
проти синтетичних продуктів, обмежуються 
випадками, коли одна з двох речовин містить 
домішки, які сприяють загальному фармако-
логічному чи токсикологічному ефекту, або 
через невідповідне позначення синтетич-
них ізомерів як справжніх копій канабіної-
дів природного походження. У цих випадках 
відмінності були б через нечисту екстракцію 
канабіноїдів рослинного походження або 
помилки в синтезі канабіноїдів. Інша поши-
рена помилка полягає в тому, що синтетичні 
канабіноїди, яких немає в канабісі природ-
ного походження, є більш шкідливими, ніж 
фітоканабіноїди. Це значною мірою зумов-
лено аткуальними проблемами, пов’язаними 
з незаконним продажем синтетичних повних 
агоністів CB

1
 [53]. Потенційна шкода, спри-

чинена будь-яким новосинтезованим пре-
паратом, безпосередньо пов’язана з його 
фармакологічними ефектами (рецепторною 
специфічністю, спорідненістю, дією) в орга-
нізмі. Дійсно, однією з переваг розробки 
ліків на основі ботанічного канабісу або 
синтезованих фітоканабіноїдів є те, що рос-
лина канабісу має дуже добре встановлений 
і позитивний профіль безпеки.

Як фітоканабіноїди, так і синтетичні кана-
біноїди можуть безпосередньо впливати на 
ендоканабіноїдну систему за допомогою 
різноманітних фармакологічних механізмів, 
, зокрема агонізму, антагонізму та алосте-
ричної модуляції [54; 55]. Хоча було іденти-
фіковано 120  фітоканабіноїдів, вони дещо 
обмежені щодо фармакологічної взаємо-
дії з ендоканабіноїдною системою. Через 
це є очевидні переваги зосередження на 
розробці одномолекулярних синтетичних 
канабіноїдних препаратів просто завдяки 
тому факту, що хіміки-медики можуть сис-
тематично модифікувати відомі молекули 
канабіноїдів для досягнення дуже специ-
фічних фармакологічних ефектів. Цей тип 
«тонкого налаштування» має потенціал 
для отримання ліків із дуже специфічним 
механізмом дії (наприклад, повний агонізм 
рецепторів CB

1
 за межами ЦНС), які можуть 

як покращити терапевтичну ефективність, 
так і зменшити побічні ефекти порівняно 
з фітоканабіноїдами, як-от ТНС, який не 
є ані селективним до певного підтипу кана-
біноїдного рецептора, ані «обмеженим» від-
носно проходження через гематоенцефаліч-
ний бар’єр. Вважається, що використання 
одномолекулярних і синтетичних препаратів 
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канабіноїдів дає можливість отримати уні-
кальну терапевтичну користь від динамічної 
взаємодії між безліччю хімічних речовин, які 
містяться в коноплі. Унікальні терапевтичні 
ефекти канабісу, які називаються «ефектом 
антуражу», передбачають, що вони дося-
гаються завдяки комплексній синергії між 
фітоканабіноїдами та багатьма іншими вто-
ринними компонентами рослини [56]. Термін 
«ефект антуражу» був введений Рафаелем 
Мечуламом [57; 58], оскільки він уточнив той 
факт, що присутність ефірів жирних кислот 
гліцерину поряд із 2-арахідоноїлгліцерином 
(2-AG), важливим ендоканабіноїдом, який 
знижує швидкість гідролізу 2-AG, чим поси-
лює його активність. Пізніше цей термін був 
використаний вченими [59; 60], щоб підкрес-
лити внесок інших канабіноїдів і неканабі-
ноїдних компонентів у дію препаратів кана-
бісу. Карліні та співавт. [61] надали ранній 
приклад ефекту антуражу, продемонстру-
вавши, що 2 з 3 екстрактів канабісу, введені 
різним видам, зокрема людям, викликали 
ефект у 2–4 рази сильніший, ніж той, який 
спостерігався після введення чистого ТГК 
в тих самих дозах, що містилися в екстрак-
тах. Обмеження ефекту антуражу полягає 
в тому, що на цей час неясно, які сполуки 
викликають ефект, на які фармакодинамічні 
ефекти канабісу він впливає і чи можна це 
використовувати для покращення терапії 
канабіноїдами. Ітан Руссо запропонував 
дуже чіткі гіпотези про те, як вибрані терпени 
сприяють ефекту антуражу канабісу [62], 
але емпіричне дослідження, необхідне для 
перевірки цих гіпотез із канабісом, ще три-
ває (понад 10 років). В одному дослідженні 
Вахтель та його колеги [63] безпосередньо 
порівнювали пероральний природний кана-
біс із дронабінолом (пероральний синтетич-
ний ТНС) і виявили, що дронабінол справляє 
такі самі суб’єктивні ефекти, як «трав’яний» 
канабіс. Подібним чином три рандомізовані 
контрольовані випробування значних обсягів 
не змогли виявити відмінностей у медичних 
ефектах між синтетичними та рослинними 
препаратами канабісу порівняно з плацебо 
[64–66]. Проте використовувати ці висновки 
для того, щоб відкинути потенціал ефекту 
антуражу, є передчасним і за загальним 
визнанням базується на нульовій гіпотезі. 
Потрібні додаткові контрольовані дослі-
дження в цій сфері.

Накопичення біомедичних відкриттів про 
ендоканабіоїдну систему чітко вказує на 
те, що вона є важливою метою розробки 
ліків для різноманітних захворювань. Однак 

через справді унікальний і мінливий нор-
мативний простір, у якому зараз «живуть» 
канабіс і канабіноїди, є кілька важливих мір-
кувань щодо навігації різними шляхами роз-
робки ліків. Розробка ботанічних лікарських 
засобів обіцяє синергію між різноманітними 
хімічними характеристиками рослини коно-
плі, для якої в деяких дослідженнях є кілька 
прикладів посилення вибраних ефектів. Існує 
також перевага масштабного природничого 
експерименту, який триває та потребує збору 
даних для оцінки впливу вживання канабісу 
серед мільйонів людей, які використовують 
його рослинні продукти для лікування різно-
манітних захворювань. Однак існують значні 
проблеми у визначенні правильного балансу 
складових компонентів рослини, щоб ство-
рити продукт, з яким можна рухатися вперед 
у клінічній розробці. Залишається багато 
компонентів канабісу, поведінкова фарма-
кологія та токсикологія яких погано вивчені. 
Крім того, з кожним збільшенням кількості 
«активних» речовин у ліках виклики щодо 
клінічної оцінки та точності виробництва зро-
стають експоненціально.

Пошук одномолекулярних канабіноїдних 
препаратів має перевагу над ботанічними 
препаратами передусім тому, що цей шлях 
узгоджується з тим, як зараз розробляється 
більшість інших ліків. Існують чіткі вказівки 
щодо відкриття ліків, оцінки фармакології та 
токсикології, контролю якості, а також мето-
дів доклінічного та клінічного дослідження. 
Крім того, розробка синтетичних ліків про-
сто пропонує більше можливостей, отже, 
існує потенціал для більшої точності, ніж те, 
що доступно щодо природних фітоканабіно-
їдів. Однією з проблем розробки одномоле-
кулярних канабіноїдних препаратів є те, що, 
схоже, зростає думка, хоча й необґрунто-
вана в опублікованих наукових досліджен-
нях, що «натуральний» канабіс безпечні-
ший і кращий за фармацевтичні препарати. 
Іншим, певною мірою пов’язаним ускладню-
ючим фактором у розробці канабіноїдних 
препаратів є існування та структура зако-
нодавчо схваленої медичної, а віднедавна 
й «рекреаційної» промисловості канабісу. 
З економічного погляду для підприємств, 
які можуть продавати продукти канабісу 
через законодавчо санкціоновані меха-
нізми, мало стимулів інвестувати десятки 
мільйонів доларів у клінічні дослідження, 
оскільки наразі від них цього не вимага-
ється. Водночас фармацевтичні компанії 
стикаються з фінансовою невизначеністю 
щодо того, чи зможе будь-який препарат 
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(ботанічний або окрема молекула), виве-
дений на ринок за допомогою традиційних 
методів розробки ліків, конкурувати з існу-
ючою індустрією канабісу. З позиції регулю-
вання розробка традиційних ліків також сти-
кається зі значними проблемами. З огляду 
на те, що марихуана та багато одномоле-
кулярних канабіноїдів все ще жорстко регу-
люються в більшості країн, існують значні 
проблеми з імпортом / експортом продуктів, 
жорсткі вимоги для проведення досліджень 
і мало джерел сирих ботанічних або синте-
тичних матеріалів, які відповідають стан-
дартам якості, необхідним для створення 
лікарських препаратів [67].

ВИСНОВКИ. Загалом, незважаючи на 
величезний терапевтичний потенціал кана-
біноїдних ліків, існує потреба в розробці 

чітких, послідовних і цільових препаратів. 
Незалежно від того, чи є це рослинними чи 
одномолекулярними речовинами, ці про-
дукти мають пройти встановлені стандарти 
якості, безпеки й ефективності перед тим, 
як отримати дозвіл на використання. Наразі 
державним установам потрібно пом’якшити 
регуляторні перешкоди, пов’язані з розроб-
кою фармацевтичних препаратів з канабіно-
їдів, включно з тими, які наразі вимагаються 
для проведення належної клінічної оцінки 
як ботанічних, так і мономолекулярних про-
дуктів. Дослідження рослинної сировини 
канабісу повинно зосереджуватися не лише 
на певних його частинах, як-от суцвіття чи 
листя, а збагачуватися новими необхід-
ними сполуками інших частин рослини для 
створення якісних і ефективних ліків для 
боротьби з різними патологіями.
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PROSPECTS OF CREATING MEDICINAL PRODUCTS BASED ON MEDICINAL PLANT 
RAW MATERIALS OF CANNABIS SPECIES

Summary
Introduction. Cannabis has a long history of medicinal use, dating back thousands of years, and has 

historically been used to treat a variety of ailments. Following the prohibition of cannabis use in the 20th century, 
Western medical practice shifted from the use of botanical extracts and tinctures to a pharmacopeia that was 
largely composed of single-molecule therapeutics, and the establishment of strict rules for the testing and approval 
of new drugs in the highly competitive and lucrative pharmaceutical market.

The aim of the study – to consider and evaluate all possible options for creating medicinal products based 
on medicinal plant raw materials of the Cannabis species.

Research methods. The study data were obtained through publications from various scientific literature 
search engines.

Results. Several pharmaceutical companies are working intensively to develop new drugs with isolated 
natural cannabis products, while others are focusing on studying the effects of crude extracts from cannabis 
inflorescences, which have recently proven superior to the use of a single molecule in medical treatment. It 
is vital to distinguish between cannabidiol (CBD) and CBD plus THC (tetrahydrocannabinol) formulations to 
ensure a clear understanding of the differences between active ingredients and formulations as they relate to 
specific applications. Scientists emphasize that cannabis is not a single drug, but rather a whole group of drugs, 
and the focus should be on creating cannabidiol-based drugs. A large body of pharmacological evidence supports 
the role of THC as the addictive agent in cannabis. THC produces the effects sought by recreational cannabis 
users. The inclusion of CBD in all forms of legally prescribed medical cannabis provides the basis for molecular 
mechanistic protection against addiction. Two single-molecule cannabinoid drugs (dronabinol and nabilone) 
are approved in the US, but no plant-based cannabinoid products. It is a common misconception that there is 
a difference in the effects of a single phytocannabinoid molecule (e.g., CBD) depending on whether it is synthetic 
or plant-based. The circumstances in which this may be true for botanical cannabinoid products versus synthetic 
products are limited to cases where one of the two substances contains impurities that contribute to the overall 
pharmacological or toxicological effect, or due to the inappropriate labeling of synthetic isomers as exact copies 
of naturally occurring cannabinoids.

Conclusions. There is a need to develop clear, consistent, and targeted cannabinoid medicines. Whether 
they are herbal or single-molecule substances, these products must pass established standards of quality, safety, 
and efficacy before being approved for use.

KEY WORDS: cannabis, tetrahydrocannabinol, cannabidiol, medicinal products, inflorescences.
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ДО 95-РІЧЧЯ ДОКТОРА МЕДИЧНИХ НАУК,  
ПРОФЕСОРА ГОНСЬКОГО ЯРОСЛАВА ІВАНОВИЧА (1930–2017)

Гонський Ярослав Іванович – знаний нау-
ковець, великий патріот своєї країни, педа-
гог і вчитель, світла та щира Людина. Таким 
його запам’ятали студенти, колеги та учні.

Ярослав Іванович народився 31 січня 
1930 року в містечку Войнилові Калуського 
повіту Станіславського воєводства, Польща 
(нині – Калуський район Івано-Франків-
ської області України) у селянській родині. 
Батько – сільський господар, брав участь у I 
Світовій війні у складі Української Галицької 
Армії. До II Світової війни працював у «Про-
світі», був грамотною, освіченою людиною, 
знав декілька мов. Свою любов до науки він 
передав і синові Ярославові.

Після закінчення Войнилівської школи 
Ярослав Гонський вступив на фізико-мате-
матичний факультет Станіславського дер-
жавного учительського інституту, а пізніше 
до Івано-Франківського медичного інституту, 
який закінчив у 1959 році з відзнакою.

З 1959 до 1962 року працював головним 
лікарем Войнилівського районного протиту-
беркульозного диспансеру. Любов до науки 
не полишала молодого лікаря і в 1962 році 
він починає працювати асистентом кафе-
дри біологічної хімії Івано-Франківського 
медичного інституту. Одночасно займа-
ється науковими дослідженнями, виконує 
дисертаційну роботу під керівництвом ака-
деміка Бабенка Г.О., який тоді був ректо-
ром цього закладу. Після захисту кандидат-
ської дисертації отримав звання доцента 
і з 1972 по 1984 рік Ярослав Іванович Гон-
ський очолював курс біофізики при кафедрі 

біохімії в Івано-Франківському медичному 
інституті. 

У 1984 році успішно захищає докторську 
дисертацію. З 1985 року Ярослав Івано-
вич продовжив науково-педагогічну діяль-
ність у Тернопільському медичному інсти-
туті (нині – Тернопільський національний 
медичний університет імені І.Я. Горбачев-
ського): завідувач кафедри медичної хімії 
(1985–2002), виконувач обов’язків завіду-
вача кафедри (2004–2006), від 2006 – про-
фесор цієї кафедри.

Наукова діяльність професора Я.І. Гон-
ського пов’язана із розробкою новітніх підхо-
дів до вивчення проблем злоякісного росту, 
що дало змогу синтезувати нові антиканце-
рогенні сполуки. Колом його інтересів було 
вивчення біологічного окиснення, зокрема, 
за допомогою парамагнітного резонансу, 
антиоксидантної системи, біоенергетичних 
процесів за хімічного ураження печінки, ролі 
процесів вільнорадикального, мітохондрі-
ального, мікросомального та інших видів 
окиснення в механізмах токсичних гепатитів. 
За його керівництва розроблялися методи 
корекції порушень цих процесів за допомо-
гою антиоксидантів, мембраностабілізато-
рів, імуномодуляторів та ентеросорбентів. 
Професором розроблено і впроваджено 
в лікувальну практику ентеросорбенти 
«Фібрабет», «Фібросил», «Фібросорб-віта».

Працюючи у Тернопільському медичному 
університеті, Ярослав Іванович підготував 
близько 20 кандидатів наук і 3 докторів наук, 
які і дотепер продовжують дослідження, 
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розпочаті ним ще в далекі 80-і роки. 
Він – автор понад 300 наукових і навчаль-
но-методичних публікацій, у тому числі 15 
патентів на корисну модель, 34 раціоналі-
заторських пропозицій, 14 інформаційних 
листів. У 2001 році проф. Гонський Я.І. видав 
підручник «Біохімія людини» українською 
мовою, який неодноразово перевидавався, 
а також було доповнено та перевидано 
посібник «Біологічна хімія. Лабораторний 
практикум».

Професор Гонський Я.І. став першим 
керівником новоствореного навчально-на-
укового інституту фармакології, гігієни та 
медичної біохімії ім. М.П. Скакуна при Тер-
нопільському медичному університеті. Про 
високий науковий авторитет свідчить його 
участь у складі спеціалізованої вченої ради 
із захисту дисертацій при Чернівецькому 
національному університеті імені Ю. Федько-
вича, при Тернопільському національному 
медичному університеті імені І.Я. Горбачев-
ського, в проблемній комісії з біохімії Мініс-
терства охорони здоров’я України, обрання 
академіком Української академії наук націо- 
нального прогресу. Наукові доповіді Ярос-
лава Івановича на з’їздах, міжнародних кон-
ференціях викликали неабиякий інтерес не 
тільки в Україні, але й за її межами. 

Свідченням його високої педагогічної 
майстерності було те, що лекції, які читав 

професор, завжди з цікавістю слухали сту-
денти та молоді науковці. Він міг доступно, 
лаконічно, з любов’ю донести навіть важкий 
матеріал, після чого біохімія ставала одним 
із улюблених предметів для студентів.

З ініціативи професора Я.І. Гонського 
Тернопільській медичній академії було при-
своєно ім’я академіка Івана Горбачевського, 
створено садибу-музей вченого у селі Зару-
бинцях. Ярослав Іванович є автором двох 
біографічних книг про життєвий і творчий 
шлях Івана Горбачевського, організатором 
щорічних Горбачевських читань.

Професійна та громадська діяльність 
професора Гонського відзначені Почесною 
грамотою Верховної Ради України, числен-
ними грамотами та подяками місцевих орга-
нів влади і громадських організацій, адміні-
страції інституту, академії, університету.

Ярослав Іванович був патріотом своєї 
країни, щедрою і небайдужою людиною. Він 
був прикладом науковця, педагога і просто 
великої та мудрої Людини. 

Помер Ярослав Гонський 26 жовтня 2017 
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ПРАВИЛА ОФОРМЛЕННЯ СТАТЕЙ
1. Для друку потрібно надсилати статті українською або англійською мовою, в яких публіку-

ються результати оригінальних досліджень, а також інформація про основні наукові проблеми 
та результати наукових робіт у сфері медицини, біології, фармації, ветеринарної медицини.

2. Під текстом статті обов’язково необхідно вказати прізвище, ім’я, по батькові, місце 
роботи кожного автора, а також електронну адресу автора, з яким можна вести листування 
і переговори.

3. Електронний варіант статті потрібно зареєструвати в системі OJS на електронній сто-
рінці журналу (сайт http://ojs.tdmu.edu.ua) і надіслати на електронну пошту (journal@tdmu.
edu.ua або yaroshenko@tdmu.edu.ua, або yaroshenkotya@ukr.net).

4. Обсяг оригінальної статті, включаючи таблиці, рисунки, список літератури, резюме, 
повинен перевищувати 5 сторінок, обсяг проблемної статті, огляду літератури, лекції – бути 
більшим 12 сторінок, обсяг короткого повідомлення, рецензії – в межах 5 сторінок.

5. Таблиці, рисунки та інший ілюстративний матеріал потрібно надсилати кожний окре-
мим файлом. Формат файлів для тексту і таблиць – документ MS Word (doc, docx або rtf), 
для рисунків та іншого ілюстративного матеріалу – jpg, tif, bmp чи pdf. Для формул бажано 
використовувати редактор формул Microsoft Equation. У підписах до мікрофотографій слід 
зазначати збільшення і метод фарбування матеріалу. Фотографії повинні бути контрастними, 
рисунки – чіткими. Таблиці повинні мати короткі заголовки і власну нумерацію. Відтворення 
одного й того ж матеріалу у вигляді таблиць і рисунків не допускається.

6. Статті треба писати за такою схемою: УДК, ініціали і прізвища авторів українською мовою, 
повна назва установи українською мовою (великими літерами), назва роботи українською 
мовою (великими літерами), резюме українською мовою (250–300 слів), яке повинно містити такі 
структурні елементи, як вступ, мета дослідження, методи дослідження, результати й обго-
ворення, висновки, ключові слова українською мовою (до 8), вступ, методи дослідження, 
результати й обговорення, висновки, список літератури, references, ініціали і прізвища авторів 
англійською мовою, повна назва установи англійською мовою (великими літерами), назва статті 
англійською мовою (великими літерами), структуроване резюме англійською мовою (1800 зна-
ків), ключові слова англійською мовою (до 8). Складовими резюме оглядових статей повинні 
бути вступ, мета дослідження, висновки, ключові слова українською мовою (до 8).

7. Текст статті (опис оригінальних та експериментальних досліджень) повинен містити 
такі розділи, як:

– постановка проблеми в загальному вигляді та її зв’язок із важливими науковими або 
практичними завданнями;

– аналіз останніх досліджень і публікацій, в яких започатковано розв’язання даної про-
блеми і на які спирається автор; виділення не вирішених раніше частин загальної проблеми, 
яким присвячена означена стаття;

– формулювання цілей статті (постановка завдання);
– виклад основного матеріалу дослідження з повним обґрунтуванням отриманих науко-

вих результатів;
– висновки з даного дослідження і перспективи подальших досліджень у цьому напрямку.
Кожен із цих розділів потрібно виділити.
8. Усі позначення мір (одиниці різних величин, цифрові дані клінічних і лабораторних 

досліджень) необхідно подавати відповідно до Міжнародної системи одиниць (СІ) згідно 
з вимогами групи стандартів ДСТУ 3651-97 “Одиниці фізичних величин”. Назви фірм, реак-
тивів і препаратів потрібно наводити в оригінальній транскрипції.

9. В описі експериментальних досліджень слід вказувати вид, стать, кількість тварин, 
методи анестезії при маніпуляціях, пов’язаних із завданням тваринам болю, метод їх умер-
твіння. Обов’язковою умовою є гуманне ставлення до тварин при проведенні експериментів.

10. У тексті статті при посиланні на публікацію слід зазначати її номер у порядку згаду-
вання у квадратних дужках.

11. Необхідно надсилати два варіанти списку літератури – традиційний і додатковий для 
закордонних баз даних (references). Перший варіант оформити звичайним способом, згідно 
з ДСТУ ГОСТ 7.1:2006 – як у дисертаційних роботах. Другий варіант сформувати за стан-
дартом APA – American Psychological Association (http://www.citethisforme.com). Він повністю 
повторює перший, але транслітерований латиницею. У списку латиницею необхідно вказати 
всіх авторів літературного джерела (ДСТУ ГОСТ 7.1:2006 цього не передбачає). Назву дже-
рела (журналу, книги, конференції) завжди виділяти курсивом.

Вимоги до оформлення додаткового списку літератури (references):
1. Структура бібліографічного посилання на кириличне джерело:
– прізвище(а) й ініціали автора(ів) (транслітерація);
– рік публікації у круглих дужках ( );



– назва англійською мовою;
– назва джерела (журналу, конференції) англійською мовою;
– вихідні дані (місце видання, сторінки) англійською мовою.
2. Алгоритм оформлення блоку references:
– додати в кінці [in Ukrainian];
– у книзі вказати англійською мовою повне місце видання (скажімо, Kyiv), назву видавни-

цтва транслітерувати.
ВАЖЛИВО: в елементах опису можна використовувати лише прямі лапки (") та заборо-

нено замінювати латинські літери кириличними.

Зразки оформлення цитувань у стилі АРА
Стаття в журналі

Прізвище(а) й ініціали автора(ів) транслітеровані. (Рік публікації). Назва статті англій-
ською мовою. Назва журналу англійською мовою, том, номер, випуск, сторінка(и).
Приклад:
Author, A.A. (2015). Title of article. Library science. Document science. Informology, 4 (1), 121-135 
[in Ukrainian].
Один автор – Author, A.A.
Два автори – Author, A.A., & Author, B.B.
Від трьох до семи авторів – Author, A.A., Author, B.B., Author, C.C., Author, D.D., Author, E.E., 
Author, F.F., & Author, G.G.
Більше семи авторів – Author, A.A., Author, B.B., Author, C.C., Author, D.D., Author, E.E., Author, 
F.F., … Author, Z.Z.

Книга
Прізвище(а) й ініціали автора(ів) транслітеровані. (Рік публікації). Назва книги англій-

ською мовою. Місто англійською мовою: Назва видавництва транслітерована.
Приклад:
Author, A.А. (2015). Title of book. Kyiv: Naukova dumka [in Ukrainian].
Author, A.А. (2015). Subtitle. In Title of book (Vol. 10, pp. 33–44). Kyiv: Naukova dumka [in 
Ukrainian].

Дисертація, автореферат дисертації
Назву дисертації перекласти. Обов’язково вказати PhD dissertation, Extended abstract of PhD 
dissertation, Master’s thesis. Навести або правильний офіційний переклад назви установи, 
або транслітерацію назви.
ВАЖЛИВО: краще посилатися на повний текст дисертації, а не на автореферат.
Приклад:
Author, A.А. (2015). Title of dissertation. PhD dissertation (Social Communication). Kharkiv State 
Academy of Culture, Kharkiv [in Ukrainian].
Author, A.А. (2015). Title of dissertation. Extended abstract of PhD dissertation (Social 
Communication). Kharkiv State Academy of Culture, Kharkiv [in Ukrainian].

Тези доповідей, матеріали конференцій
Тези доповідей – Abstracts of Papers.
Матеріали (труди) конференцій – Proceedings of the Conference Name.
Матеріали 3 Міжнародної конференції/симпозіуму/з’їзду... – Proceedings of the 3rd International 
Conference/Symposium/Congress…

Приклад:
Author, A.А. (2015). Title of the article. Abstracts of Papers. Conference Name. Kyiv, June 1–3. 
2015. (pp. 29-42). Kyiv: VNLU [in Ukrainian].
Author, A.А. (2015). Title of the article. In Title of book (якщо є): Proceedings of the Conference. 
Kyiv, June 1–3. 2015. (pp. 29–42). Kyiv: VNLU [in Ukrainian].

12. Редакція виправляє орфографічні, пунктуаційні та стилістичні помилки, усуває зайві 
ілюстрації, при потребі скорочує текст.

13. Статей, оформлених без дотримання наведених правил, не реєструють. Перш за все 
друкують статті передплатників журналу, а також матеріали, що замовлені редакцією.

14. Автор несе повну відповідальність за достовірність даних, наведених у статті, й списку 
літератури.

15. Публікація статей платна. Оплата здійснюється після рецензування статті (необхідно 
надсилати рецензії двох незалежних експертів, які є докторами наук із цієї тематики).
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