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НА ВАРТІ ПРОФІЛАКТИЧНОЇ МЕДИЦИНИ
(до ювілею академіка НАМН України, члена-кореспондента НАН 
України, професора, доктора медичних наук, лауреата Державної 

премії в галузі науки і техніки

ІСААКА МИХАЙЛОВИЧА ТРАХТЕНБЕРГА)

11 листопада виповни-
лося 95 років з дня народ-
ження і 70 років наукової, 
педагогічної й громадської 
діяльності видатного укра-
їнського вченого в галузі 
медицини праці та про-
філактичної токсикології, 
академіка НАМН України, 
члена-кореспондента НАН 
України, заслуженого дія-
ча науки України, профе-
сора, доктора медичних 
наук, лауреата Державної 
премії в галузі науки і тех-
ніки  Ісаака Михайловича 
Трахтенберга.

Ім’я видатного гігієніста, токсиколога, педагога вищої школи, доктора 
медичних наук, професора Ісаака Михайловича Трахтенберга  добре відо-
ме як у наукових, так і практичних медичних колах. Науковці-гігієністи 
та токсикологи, фахівці з профілактичної медицини добре знайомі з його 
науковою та педагогічною діяльністю.

Ісаак Михайлович Трахтенберг народився 11 листопада 1923 р. у Жито-
мирі. У 1940 р. Закінчивши київську середню школу № 44., у 1940 р. стає 
студентом філологічного факультету Київського університету. Із 1941 р. 
навчається у Київському медичному інституті, який під час війни евакую-
вали у місто Челябінськ. Заняття в інституті поєднував із роботою інстру-
ментальника на будівництві заводу оборонної промисловості. У той же час 
пройшов 110-годинну підготовку стрільця ВУС-1. 

Повернувшись до Києва у 1944 р., продовжує навчання у медичному ін-
ституті, після закінчення якого вступає до аспірантури при кафедрі гігієни 
праці, якою керував Л. І. Медведь. У 1947–1948 р.р. Ісаак Михайлович брав 
участь у перших повоєнних наукових форумах з профілактичної медицини 
(XII Всесоюзний і V Український з’їзд гігієністів, епідеміологів, мікробіо-
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логів, інфекціоністів). У 1948 р. Республіканською протиепідеміологічною 
комісією був призначений уповноваженим із проведення протиепідемічних 
заходів Залізничного району м. Києва. У тому ж році був нагороджений ме-
даллю «За доблесну працю у Великій Вітчизняній війні 1941–1945 рр.». 

У 1951 р. Ісааку Михайловичу було присвоєно науковий ступінь кандидата 
медичних наук і він був зарахований на посаду асистента кафедри гігієни пра-
ці Київського медичного інституту. З 1951 по 1955 р.р. працює під керівниц-
твом члена-кореспондента Академії медичних наук СРСР Г. Х. Шахбазяна. 

В 1956 р. І. Трахтенбергу було присвоєно вчене звання доцента, у 1961 р. - 
науковий ступінь доктора медичних наук, у 1966 р. - вчене звання професора. 

Розробка проблем впливу на організм екзогенних чинників малої ін-
тенсивності стала одним з основних напрямів наукових досліджень 
І. М. Трах тенберга. За його ініціативою виходить колективна праця під назвою 
«Вопросы промышленной и сельскохозяйственной токсикологии» (1964  р.). 
Наприкінці шестидесятих років минулого століття виходить монографія 
І. М. Трахтенберга «Хроническое воздействие ртути на организм» (1969 р.), 
яка отримала широке визнання фахівців як в Україні, так і поза її межами.

І. М. Трахтенберг одним із перших вітчизняних гігієністів і токсико-
логів розпочинає гігієнічні дослідження полімерів. Ці дослідження уза-
гальнені в колективній монографії за його редакцією «Токсикологическая 
оценка летучих веществ, выделяющихся из синтетических материалов». 
Він також проводить дослідження з питань фізіології розумової праці, 
вивчення механізму «сеченівського феномена», взаємозв’язку втоми та 
відновлення. За підсумками проведених досліджень опубліковано низку 
наукових робіт, у 1970 р. в співавторстві з членом-кореспондентом АМН 
СРСР Г. Х. Шахбазяном виходить підручник «Гигиена умственного труда», 
а в 1971  р. – монографія «Гигиена умственного труда».

У 1972 році І. М. Трахтенберг переходить на науково-дослідницьку робо-
ту в Київський НДІ гігієни праці і профзахворювань МОЗ України (нині ДУ 
«Інститут медицини праці ім. Ю.І. Кундієва НАМН України»). Увесь подаль-
ший науковий шлях вченого пов’язаний з цією відомою установою. Тут було 
організовано лабораторію промислової токсикології і гігієни праці при вико-
ристанні хімічних речовин, яку очолив Ісаак Михайлович. Колектив лабора-
торії під його керівництвом вже понад 40 років успішно розробляє актуальні 
проблеми медицини праці, профілактичної токсикології, медичної екології. 
Слід відзначити, що в діяльності лабораторії з самого початку був закладений 
принцип органічного поєднання постановки експерименту на тваринах з гігіє-
нічними спостереженнями безпосередньо за умов виробництва.

Працюючи в Інституті, І. М. Трахтенберг продовжив експерименталь-
но-токсикологічні і клініко-гігієнічні розробки проблеми «ртутної небезпе-
ки». Результати цих багаторічних досліджень узагальнені в значній кількості 
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публікацій, а також у монографії «Ртуть и ее соединения в окружающей сре-
де» (1990 р.). У подальшому наукові інтереси Ісаака Михайловича та очо-
люваного ним колективу були зосереджені на вивченні впливу на організм 
інших важких металів – свинцю, кадмію, кобальту, хрому, міді, а згодом на 
перший план вийшли питання комбінованої дії важких металів і радіації.

З ім’ям І. М. Трахтенберга пов’язане також коло питань з обгрунтування 
проблеми норми в профілактичній токсикології. Результати цих досліджень 
опубліковано в наукових монографіях, одна з яких – «Показатели нормы у 
лабораторных животных в токсикологическом эксперименте» (1978 р.), яка  
також була видана за кордоном (1984 р.). Розвитком цього наукового напря-
му стала колективна монографія «Основные показатели физиологической 
нормы человека» (2001 р.), що вийшла за редакцією І. М. Трахтенберга.

Творчий доробок І. М. Трахтенбергом становить понад 500 робіт, у тому 
числі 29 монографій, керівництв, посібників та 28 науково-популярних ви-
дань. Серед них: «Методы изучения хронического действия химических и 
биологических загрязнителей» (1987 р.), «Химические факторы производ-
ственной среды и сердечно-сосудистая система» (1992 р.), «Тяжелые метал-
лы во внешней среде: гигиенические и экологические аспекты» (1995 р.).

За ініциативою Ісаака Михайловича впродовж останніх десяти років 
активно розробляється проблема вікової токсикології, зокрема, дія малих 
доз хімічних речовин і реакції на них організму залежно від віку. 

Паралельно з традиційними експериментальними дослідженнями 
І. М. Трахтенберг та його співробітники проводять пошук і розробку аль-
тернативних методів і тест-систем для вивчення токсичності ксенобіотиків. 

Останніми роками під керівництвом Ісаака Михайловича розпочалися 
дослідження у новій галузі – нанотоксикології.

Впродовж багатьох років Ісаак Михайлович плідно співпрацює з токсико-
логами та фармакологами, гігієністами та екологами, успішно готує наукові ка-
дри. Під керівництвом академіка НАМН України І. М. Трахтенберга підготов-
лено і захищено 55 дисертаційних робіт (15 докторських та 40 кандидатських).

Вагомою є багаторічна науково-організаційна робота вченого. На 
І. М. Трахтенберга в різні роки були покладені обов’язки головного позаштат-
ного фахівця з профілактичної токсикології МОЗ України, голови комісії з 
науки Правління Українського наукового товариства гігієністів, члена спеці-
алізованих рад із захисту дисертацій при Інституті медицини праці НАМН 
Україні та Інституті фармакології і токсикології НАМН України, члена ред-
колегій і редакційних рад низки міжнародних і вітчизняних періодичних ви-
дань. Він також бере активну участь у роботі Комітету з питань гігієнічної 
регламентації МОЗ України, Державного експертного центру МОЗ України.

Ісаак Михайлович – високоінтелектуальна і ерудована людина. На рубежі 
тисячоліть розкрився його літературний талант у жанрі наукової публіцисти-
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ки і мемуаристики. Широкої відомості набула трилогія «Запоздалые заметки» 
(2000 р., 2001 р., 2002 р.). На сторінках мемуарних нотаток читач зустрічається 
з видатними діячами вітчизняної медицини, інших галузей науки. Продовжен-
ням його спогадів про події далекі, нещодавні та сучасні, про друзів, рідних 
та колег є видання «Остановиться, оглядеться…» (2008 р.). У ньому – розду-
ми автора про життя, науковий шлях, політику і суспільство, уроки минуло-
го, реалії сьогодення, надії на майбутнє. Дуже важливою у творчому добутку 
професора Трахтенберга є книга “Бабин яр. Минуле та теперішнє” (2016 р.), 
яка увійшла у світ у 75-річницю цієї страшної трагедії. Добре відомі численні 
виступи Ісаака Михайловича на сторінках періодичних громадсько-політич-
них видань, що присвячені гострим проблемам сучасного життя, організації 
науки та підготовки наукових кадрів, вихованню молоді на прикладах життя 
видатних діячів медичної науки і охорони здоров’я. І.М. Трахтенберг автор 
чотиритомного видання “В начале нового века” (2015-2018), де представленні 
публіцистичні статті, мемуарні нариси видатних діячів культури та науки, які 
відображають особливості минулого та теперішнього часу.

Професор Трахтенберг І.М. удостоєний звання “Почесний член Нау-
кового товариства гігієністів Болгарії” (1988 р.), звання “Почесний про-
фесор Інституту мікробіології та імунології І.І. Мечнікова НАМН Укра-
їни” (2012  р.), звання “Почесний професор Тернопільського державного 
медичного університету імені І.Я. Горбачевського” (2013 р.), звання “По-
чесний доктор Львівського національного медичного університету імені 
Данила Галицького” (2013 р.), звання “Почесний професор Національного 
медичного університету імені О.О. Богомольця” (2018 р.).

Вельмишановний Ісааку Михайловичу, колектив ЦНДЛ та лабораторії 
промислової токсикології та колектив кафедри гігієни та профілактичної 
токсикології ЛНМУ імені Данила Галицького, щиро бажає Вам міцного 
здоров’я, довгих років життя та творчої наснаги.

Ми горді своїм знайомством, багаторічним творчим співробітництвом 
і дружбою з Ісааком Михайловичем, нам пощастило бути його сучасни-
ками, співвітчизниками, учнями і послідовниками. Є не так вже й багато 
людей, про яких можна сказати, що вони уособлюють «епоху імен»,  але 
вони зберігають нетлінними вищі духовні цінності і зв’язують  між собою 
покоління людей.

Колектив кафедри гігієни
та профілактичної токсикології

та лабораторія промислової токсикології 
Львівський національний медичний 

університет імені Данила Галицького
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УДК 615.9+615.015

ПАРАДОКСАЛЬНА ТОКСИЧНІСТЬ ЯК АКТУАЛЬНИЙ 
НАПРЯМОК СУЧАСНОЇ ТОКСИКОЛОГІЇ

Лотоцька-Дудик У.Б., Крупка Н.О. 
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького

У статті узагальнені літературні дані щодо проблеми малих та над-
малих доз, феномену “парадоксальних” ефектів, дослідження яких може 
змінити погляди на токсичність, методологію нормування ксенобіотиків 
та сприятиме застосуванню принципів гормезису у оцінці ризику для здо-
ров’я населення.

Ключові слова: малі та надмалі дози, парадоксальна токсичність, 
гормезис, ксенобіотики.

Вступ. В умовах інтенсифікації промислової діяльності проблема хі-
мічної небезпеки набуває все більшого значення і безпосередньо стосуєть-
ся виробничої діяльності людини та навколишнього середовища.

Пріоритетним напрямом профілактичної медицини є встановлення без-
печного рівня вмісту хімічних речовин у різних об’єктах довкілля. Навіть, 
якщо окремо взята речовина потрапляє в організм нижче допустимого 
рівня, то вся сукупність ксенобіотиків може суттєво збільшити загальне 
токсичне навантаження.

Тому, особливої актуальності набувають дослідження щодо виявлення 
механізмів формування хімічної патології при впливі різноманітних спо-
лук на низьких та надзвичайно низьких дозах або адаптації до їх впливу.

Мета дослідження: вивчення та узагальнення літературних даних про 
«парадоксальні» ефекти, особливості впливу малих та надмалих доз ксе-
нобіотиків та їх ролі у розвитку екопатології. 

Матеріали та методи дослідження: аналіз вітчизняних та зарубіжних 
наукових публікацій. 

Результати та їх обговорення. У класичній токсикології взаємодія хі-
мічної речовини та експонованої біологічні системи здійснюється за прин-
ципом “доза-ефект”, що передбачає прогресивне посилення змін показни-
ків метаболічних, фізіологічних функцій і морфологічної структури клітин, 
органів і тканин, організму в загалом при підвищенні доз та концентрацій 
[10]. У більшості випадків залежності “доза-ефект” мають в арифметичній 
сітці координат S-подібний вигляд, в логарифмічній - прямий.

Проте в останні роки сформувався новий самостійний напрям сучасної 
токсикології − вивчення токсичних ефектів за умов дії малих та надзви-



9

чайно малих доз і концентрації ксенобіотиків. У цих діапазонах досліджу-
ваних доз залежність “доза-ефект” приймає нелінійний вигляд і зовсім не 
піддається математичному аналізу за допомогою традиційних методів.

Під поняттям “малі дози” розуміють дози на 1-3 порядки менше, ніж 
діючі (медіанні, порогові), які наближаються до величин ГДД (ГДК). 

На думку В.В. Булатова та інших дослідників межі надмалих доз ви-
значаються числом молекул біологічно активних речовин на клітину [1]. 
В одному молі речовини знаходяться приблизно 6 х10²³ молекул, а число 
клітин у багатоклітинному організмі становлять приблизно 10¹°, тобто при 
введенні біологічно активні речовини в організм в дозах 10-¹² −10¯¹³ М, на 
клітину припадає від 10 до однієї молекули цієї речовини. Тому, надмалим 
дозам відповідають концентрації 10-¹² М та нижче. Інші автори [5] в якості 
надмалих доз визначають концентрації в інтервалі 10-14−10-18 М, оскільки 
у менших концентраціях в експериментальному об’ємі близько 1 мл може 
не бути жодної молекули речовини. 

При концентрації 10-15 М та нижче перестає працювати закон діючих 
мас Вант-Гоффа та в певній мірі втрачається зміст поняття “концентра-
ція”.  Контроль кінцевих концентрацій на рівні 10-15−10-20 М надзвичай-
но складний і практично неможливий за допомогою існуючих найбільш 
чутливих методів. 

При обґрунтуванні надмалих доз фізичних факторів не існує загального 
визначення, що обумовлює у кожному конкретному випадку для певного 
фізичного агента встановлювати окремі дефініції. Наприклад, малими до-
зами іонізуючих випромінювань називають дози менше 200 мГр (20-рент-
ген), а малими потужностями доз − 0,1 мГр/хв та нижче [6].

В основі ефекту надмалих доз або концентрацій лежить явище зако-
номірного зниження ефекту при зменшенні концентрації речовини на 
1-2 порядки, при наступному зниженні виникає “зона мовчання” (ефект 
не спостерігається), а далі, ще при більш низьких концентраціях, які від-
різняються від початкових на 4-6 порядків ефект виникає знову. Отримані 
дані не підпорядковуються загальноприйнятим уявленням у токсикології. 
Біоефект, який спостерігається у зоні середніх доз є нижчим порівняно з 
дією малих доз. Особливістю дії речовин у надмалих дозах є виникнення 
значного ефекту в тих випадках, коли у самому біооб’єкті ендогенно ви-
значалася набагато більша концентрація цієї речовини. Це явище отримало 
назву “парадоксального” ефекту.

Під терміном “парадоксальна токсичність” розуміють зменшення 
токсичної дії досліджуваної речовини при послідовному збільшені дози 
або підвищенні токсичності при зниженні діючих доз [7].

Більшість речовин, яким притаманний ефект надмалих доз належать 
до речовин, що виконують регуляторні функції в організмі (як правило, це 
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сполуки пептидної природи), проте ідентичні ефекти виявлені у речовин 
небілкового походження.

Аналіз наукової літератури свідчить, що “парадоксальні” ефекти вияв-
лені для факторів як хімічної, так і фізичної природи [4]. Зокрема, вони 
є актуальними для фармакологічних засобів (протипухлинних, антиме-
тастатичних агентів, радіозахисних препаратів, нейротропних середників 
різних класів, гормонів, адаптогенів, імуностимуляторів, детоксикантів, 
антиоксидантів), хімічних речовин (олефінів, біфенілів, діоксинів, важких 
металів (олово, свинець, кадмій, ртуть, цинк); регуляторів росту рослин 
(похідні сечовини, піридину, аспаргінової кислоти, стероїдні глікозиди);  
фізичних чинників (іонізуючого та неіонізуючого випромінювання).

Бурлаковою Е.Б. та співавторами [2] систематизовано дані щодо актив-
ності понад 100 біологічно активних речовин у надмалих дозах.

Вважають, що походження цього явища обумовлено одночасною реалі-
зацією різних механізмів токсичності і проявами захисних реакцій організ-
му. Залежність “доза-ефект” у цьому випадку має нелінійний (бімодальний 
або інвертований) вид.

Термін “парадоксально токсичність” застосовується для характеристи-
ки токсикантів. Якщо у випадку реєстрованої ознаки використовуються 
інші показники, то залежність “доза-ефект” визначається загальним термі-
ном “парадоксальна ефективність”.

Ряд науковців вважають, що парадоксальні ефекти на практиці реа-
лізуються набагато частіше, проте їх не завжди вдається зафіксувати. Це 
пояснюється тим, що вони проявляються нижче або вище тих концентра-
цій ксенобіотиків, які вивчаються. Також прояви парадоксальних ефектів 
можуть виникати в ділянці проміжних концентрацій, які не розглядались 
під час експерименту, або у більш віддалені терміни, ніж було передбачено 
рамками конкретного експерименту. 

Парадоксальні ефекти також не завжди піддаються відтворенню, хоча 
їх прояви спостерігали при дії хімічних речовин на біологічні системи різ-
них рівнів організації (організменний, клітинний, субклітинний) у найріз-
номанітніших умовах. Незважаючи на це, природа ефектів надмалих доз 
та їх трактування з точки зору фізико-хімічних та біохімічних закономір-
ностей взаємодії біологічно активних речовин із біомішенями ще до кінця 
не вивчені [5].

Із “парадоксальною токсичністю” тісно пов’язане таке явище, як горме-
зис − біфазна залежність “доза-ефект”, а саме двафозна відповідь на дію ксе-
нобіотиків − стимуляція ефекту при низькій концентрації та інгібування  − 
при високій. Ці прояви гормезису на графіку мають U-подібний  вигляд.

Явище гормезису прослідковується при вивчені токсичних ефектів в 
експериментальних умовах при моніторуванні великої кількості доз та кон-
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центрацій багатьох неорганічних та органічних сполук: арсен- та оловоор-
ганічних сполук, хлоридів ртуті, компонентів полімерних та лакофарбових 
матеріалів [8,11]. Мокіенко А.В. встановлено горметичний стимулюючий 
вплив дезинфектанту хлору на ріст санітарно-показової та патогенної мі-
крофлори води.

Найкраще вивченими є механізми радіаційного гормезису. Дози опро-
мінення, що не перевищують індивідуального стохастичного порогу, мо-
жуть захищати від спонтанної неопластичної трансформації як in vitro, так 
і in vivo, а також спричиняти супрессію спонтанних злоякісних новотворів 
у людей.

Встановлено, що гормезисні залежності “доза-ефект” зустрічаються у 
різних представників біоти, починаючи від вірусів та бактерій і закінчую-
чи приматами та людиною із широким діапазоном доз.

В останні роки активно обговорюється можливість використання 
горметичного ефекту для підвищення резистентності організму до ушко-
джуючих впливів та у геронтології. Ряд досліджень вказують на те, що дія 
геропротекторів може бути неспецифічною і спричиненою горметичним 
відгуком [3]. Герметичні залежності встановлені при застосуванні анти-
оксидантів, які в певній мірі виконують функції геропротекторів та спо-
вільнюють процеси старіння організму.

Для пояснення механізму дії надмалих доз запропоновано ряд гіпотез 
(концентрування діючої речовини; наявність виключно високоефективних 
систем посилення сигналу; форсування ефекту в умовах нерівноважного 
зв’язування ліганду з рецептором; адаптаційна гіпотеза; гіпотеза, яка базу-
ється на уявленнях “пам’яті води”), які дають можливість пояснити ефекти 
надмалих доз, але не дозволяють уявити загальну картину цього явища.

У сучасній токсикометрії проблема оцінки феномену “парадоксальної 
токсичності” полягає у відсутності адекватної математичної моделі, на осно-
ві якої можна було б здійснити планування експерименту і обробку отрима-
них даних, які б доводили наявність та відсутність парадоксальних ефектів.

З практичної точки зору проблема “парадоксальних ефектів” представ-
ляє інтерес у зв’язку із можливою роллю низькоінтенсивних чинників хі-
мічної та фізичної природи в індукуванні таких патологічних проявів, як 
“множинна хімічна чутливість” (Multiple Chemical Sensitivity) або “хворо-
ба довкілля” (Environmental illness). Це вимагає нового погляду на токсич-
ність, яка залежить не стільки від величини дози, скільки від особливостей 
взаємодії доза- біооб’єкт. 

Висновки. Дослідження проблеми над малих доз та явища пара-
доксальної токсичності призведе до уточнення поглядів на токсичність, 
змін до підходів у нормуванні ксенобіотиків та застосуванні принципів 
гормезису у оцінці ризику для здоров’я населення. 
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ПАРАДОКСАЛЬНАЯ ТОКСИЧНОСТЬ КАК АКТУАЛЬНОЕ 
НАПРАВЛЕНИЕ СОВРЕМЕННОЙ ТОКСИКОЛОГИИ

Лотоцкая-ДудыкУ.Б., Крупка Н.О.
Львовский национальный медицинский университет 

имени Данила Галицкого, г. Львов

В статье обобщены литературные данные по проблеме малых и сверх-
малых доз, феномена «парадоксальных» эффектов, исследование которых 
может изменить взгляды на токсичность, методологию нормирования 
ксенобиотиков и способствовать применению принципов гормезиса в 
оценке риска для здоровья населения.

Ключевые слова: малые и сверхмалые дозы, парадоксальная токсич-
ность, гормезис, ксенобиотики.
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PARADOXUM TOXICITY AS THE ACTUAL TENDENCY OF 
MODERN TOXICOLOGY 

Lototska-Dudyk U.B., Krupka N.O.
Danylo Halytsky Lviv National Medical University

The article summarizes data of literature on the problem of small to very 
high doses, the phenomenon of «paradoxical» effects, the study of which may 
change the views on toxicity, the methodology of the xenobiotics norm defi nition 
and will promote the application of the principles of hormesis in the assessment 
of the risk to the health of the population.

Key words: small and too small doses, paradoxical toxicity, hormesis, 
xenobiotics.
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ЗАПАШНІ РЕЧОВИНИ У ВИРОБНИЧОМУ СЕРЕДОВИЩІ: 
ПРОБЛЕМИ ТА ПЕРСПЕКТИВИ РЕГЛАМЕНТУВАННЯ

В.А. Туркіна 
ЦНДЛ та лабораторія промислової токсикології ЛНМУ 

ім. Данила Галицького, м. Львів

Проведено аналіз літератури щодо методології регламентації запаш-
них речовин, розглянуто механізми токсичної дії даних сполук. Враховуючи 
їх беззаперечну ольфакторну активність, припускається саме дану влас-
тивість використовувати для обґрунтування регламентів допустимого 
вмісту запашних речовин у виробничому середовищі.

Ключові слова: запашні речовини, регламентація, виробниче середовище

Запашні речовини використовуються людством упродовж тисячоліть. 
Відомо, що  вже в Стародавньому Єгипті виготовлялися парфуми, пізніше 
їх виробництво було вдосконалено римлянами, персами та арабами. Вони 
застосовували їх не тільки як косметичні засоби, а і в релігійних церемо-
ніях і похоронних обрядах, а також з лікувальною метою. На початку 14 
століття ароматичні продукти прийшли до Європи [3]. 

На сьогоднішній день існує значний попит на запашні речовини (від-
душки) у всьому світі завдяки їх широкому використанню в косметичних 
продуктах, засобах побутової хімії, продуктах харчування, іграшках, ліках 
[23] та зростанню обсягів виготовлення готової продукції із вмістом від-
душок. Для косметичної промисловості відзначається значне економічне 
зростання за останні 20 років, і ця цифра сягає 4,5% на рік [15]. Збільшен-
ня виробничих потужностей у даній галузі та відповідно чисельності пра-
цівників, задіяних у виробничих процесах. Актуальним є питання хімічної 
безпеки на виробництві і зокрема при контакті з віддушками.

Тенденції до збільшення обсягів використання запашних речовин та 
процеси інтеграції України до європейської спільноти потребують роз-
робки адекватних критеріїв оцінки небезпеки промислового використання 
даних сполук із врахуванням Європейських регламентів. В 2003 р. Євроко-
місія прийняла пропозиції відносно введення нової законодавчої бази ЄС 
у сфері хімічного виробництва, яка отримала назву REACH (Registration, 
Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals / Реєстрація, оцінка 
ризику, видача дозволів та обмеження виробництва хімікатів). Новий закон 
був погоджений на рівні Ради ЄС, Європарламенту та країн-членів в кінці 
2006 р., з червня 2007 р. даний регламент набув чинності. Реєстрація пе-
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редбачає надання виробником і імпортером технічного досьє для речовин, 
що вироблені або імпортовані у кількості 1 т або більше за рік, або Звіту з 
хімічної безпеки (CSR — Chemical Safety Report) для речовин, обсяги ви-
робництва або імпортування яких перевищують 10 т [24]. Дане положення 
регламенту обмежує його імплементацію щодо віддушок. Велика частка 
даної продукції скоріше за все не попадає у зазначену категорію речовин, 
оскільки вже у невеликих кількостях дають значний запах. 

Дане обмеження значною мірою компенсується наявною базою даних 
щодо медико-біологічних властивостей ефірних масел і запашних речо-
вин. Робота з її укладання розпочалась в кінці XIX ст., коли виробництво 
синтетичних запашних речовин призвело до появи висококонцентрованих 
продуктів, що, в свою чергу, збільшило їх потенційну небезпеку для спожи-
вача. В результаті численних і багаторічних досліджень  з’явилися списки 
заборон і обмежень при використанні ефірних масел, запашних речовин і 
ароматизаторів в парфумерії, косметиці і харчових есенціях. У 1970 р. було 
опубліковано перше видання документа Flavoring Substances and Natural 
Sources of Flavorings, доповненого потім в другому (1973 р.) і третьому 
(1981 р.) виданнях. Також була створена Європейська косметично-парфу-
мерна асоціація COLIPA - The European Cosmetic, Toiletry And Perfumery 
Association, що, починаючи з 1976 року, видає директивні інструкції по 
косметиці, парфумерії та засобам гігієни [25]. Вихідним матеріалом для 
створення цих директивних документів стали медико-біологічні дані, на-
копичені в Європі, а також результати систематичних досліджень ефірних 
масел і запашних речовин, виконаних в американському Research Institute 
Fragrances Materials (RIFM). Цей інститут узагальнив відомі дані і переві-
рив в дослідах на тваринах медико-біологічні властивості практично всіх 
ефірних масел і запашних речовин, які використовуються в якості арома-
тичних добавок. Результати регулярно публікувалися, починаючи з 1973 
р., у вигляді «монографії» в журналі Food and Cosmetic Toxicology, який 
видається у Великобританії. На даний час база даних RIFM включає ін-
формацію про майже 4000 запашних речовин, як природних, так і синте-
тичних [9]. Ця база даних також містить відповідні звіти від RIFM та ви-
робників віддушок, а також дані публікацій медичної, токсикологічної та 
екологічної літератури у галузі безпеки запашних речовин (понад 39  000 
посилань). У 1973 році заснована міжнародна організація виробників за-
пашних речовин International Fragrance Association (IFRA), яка розташова-
на в Женеві (Швейцарія) і є офіційним всесвітнім представником вироб-
ників запашних речовин у всьому світі. Саме IFRA у даний час публікує 
перелік стандартів використання ароматичних матеріалів, що обмежують 
або забороняють використання інгредієнтів на основі результатів RIFM. 
Приписи зазвичай містять: вказівки про сферу застосування; відомості про 
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метод виробництва; вказівки про дозволені концентрації або заборону ви-
користання тих чи інших віддушок у готових виробах [23]. Основну увагу 
у даних документах акцентують на трьох аспектах небезпеки запашних 
речовин: негативному впливі ароматичних речовин на шкіру (можливе ви-
никнення контактного дерматиту, алергічного контактного дерматиту, фо-
тотоксичність та фотоалергенність); токсичні ефекти, які можуть виникати 
при трансдермальному поглинанні віддушок; екологічні наслідки потра-
пляння віддушок в стічні води [7; 8; 18].

Наведені у вищезгаданих документах дані відносяться до окремих хі-
мічних сполук. В той же час у виробництві косметичних засобів та засобів 
побутової хімії використовуються складні композиції запашних речовин, 
які можуть містити 50-300 різних інгредієнтів. Кожна із сполук, що вхо-
дить у склад композиції, може надавати кінцевому продукту певних есте-
тичних та комерційних властивостей, які виробник прагне захистити. Де-
талі рецептур запашних композицій ретельно охороняються патентом [23]. 

Величезний асортимент косметичних виробів та засобів побутової хімії 
вимагає від технологів залучення великої гами сировинних компонентів, від-
душок зокрема. Зважаючи на вищезазначене, рівні застосування та комбінації 
хімічних речовин сильно різняться упродовж робочого тижня та навіть дня, а 
відповідно і контроль за їх вмістом у виробничому середовищі є вкрай склад-
ним. У доступній літературі обмежена кількість робіт з дослідження умов 
праці на підприємствах з виготовлення та виробничого використання відду-
шок. Але наявні публікації щодо результатів епідеміологічних досліджень на 
підприємствах з виготовлення запашних речовин та композицій вказують на 
достовірно збільшену кількість працівників із виявленою обструкцією ди-
хальних шляхів [ 4; 11; 20; 21]. У 2001 році Національний інститут безпеки 
та гігієни праці США (NIOSH) вперше визнав інгаляційний вплив запашних 
речовин на робочому місці як можливий професійний ризик [19]. 

Результати експериментальних досліджень також підтверджують не-
безпеку для здоров’я працюючих забруднення повітря робочої зони під-
приємств косметичної промисловості та тих, що випускають засоби побу-
тової хімії леткими компонентами запашних композицій. У піддослідних 
мишей після інгаляційного впливу комерційних одеколонів або туалетної 
води протягом 1 години спостерігались як ознаки подразнюючої дії ди-
хальної системи, так і симптоми нейротоксичності, які посилювались при 
повторному впливі [1].

Регламентація якості повітря робочої зони на підприємствах, де вико-
ристовуються віддушки, ускладнюється  за рахунок фізико-хімічних осо-
бливостей даних сполук. Прикладом можуть бути ліналол та лимонен, які 
найбільш часто використовуються в косметичних препаратах. Ліналол - це 
природний терпен, присутній у великих кількостях у різних рослинах. Чи-
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стий ліналол не є алергенним або є дуже слабким алергеном, але під дією 
повітря він піддається аутоокисленню, і вже продукти окислення можуть 
викликати контактну алергію [13]. Лімонен є одним з найбільш недорогих 
ароматичних матеріалів і використовується у великих обсягах у побутових 
виробах. Ця речовина утворює алергенні продукти окислення під час збе-
рігання. Сенсибілізуючий потенціал лімонену зростає при тривалому кон-
такті з повітрям при кімнатній температурі, коли він окислюється до алер-
генних похідних [16]. Незважаючи на дефіцит інформації в медичних та 
наукових журналах щодо впливу запашок на органи дихання, існує велика 
кількість клінічних повідомлень про випадки загострення респіраторних 
захворювань під впливом запашних речовин. Практично кожна організація 
охорони здоров’я у світі визнає їх факторами, що провокують астму [2].

Ще одна важлива властивість віддушок – це їх прямий вплив на ольфак-
торну систему. Якісне відчуття запахів забезпечується ольфакторним епіте-
лієм, де розташовані нюхові рецептори та закінченням трійчастого нерву. 
Доставка хімічних сполук-одорантів від рецепторів до центральної нервової 
системи відбувається протягом декількох хвилин як по ольфакторному, так і 
по трійчастому нервовому шляху. Таким чином, запашні речовини можуть 
безпосередньо впливати на мозок і нервову систему. Деякі з цих ефектів є 
негайними та швидкоплинними, інші можуть бути довгостроковими. Хоча 
нюхові рецептори розташовані лише в носі, рецептори трійчастого нерву роз-
ташовані в очах, носі, роті, на обличчі, шкірі голови та дихальних шляхах. 
Близько 70% запашних речовин стимулюють трійчастий нерв. Сполуки, що 
стимулюють трійчастий нерв, можуть спричинити ураження очей, а також 
подразнення носа та дихальних шляхів [14]. Було  проведено дослідження 
з вимірювання параметрів периферичної нервової системи при інгаляційно-
му впливі двох хіральних форм лімонену та карвону, а також реєструвались 
суб’єктивні оцінки настрою та уважності. Вдихання (+)-лімонену виклика-
ло підвищення систолічного тиску і суб’єктивні повідомлення про неспокій; 
(-)-лімонен викликав підвищення систолічного артеріального тиску, але без 
зміни настрою; (-)-карвон викликав прискорення пульсу, підвищення діасто-
лічного артеріального тиску та неспокій; (+)-карвон - підвищення як систо-
лічного, так і діастолічного артеріального тиску. Вважається, що тривалий 
інгаляційний вплив цих сполук змінює як  параметри периферичної нерво-
вої системи, так і психічний та емоційний стани. Різниця у відповіді на різні 
форми тих самих хімічних речовин вказує на те, що хіральність сполук є ще 
одним важливим чинником біологічних ефектів запашних композицій [5]. У 
людей близько 300 активних генів нюхового рецептора призначені для вияв-
лення тисяч різних молекул запашних речовин. Відчуття  запаху грає важ-
ливу роль у фізіологічному регулюванні настрою, стресу і працездатності. 
Електрофізіологічні дослідження показали, що різноманітні запашні речови-
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ни впливають на спонтанну активність мозку, когнітивні функції та модулю-
ють діяльність різних мозкових хвиль і відповідають за різні стани головного 
мозку, які вимірюються електроенцефалографом. Результати електроенцефа-
лографа можуть відрізнятися при використанні різних концентрацій арома-
тичних сполук і відповідно мати діагностичне значення [22]. Експеримен-
тальне дослідження інгаляційного впливу ліналолу (сполуки, яка виявлена 
в лаванді) підтверджують, що лаванда містить речовини, які розслабляють. 
Рухова активність піддослідних мишей  зменшилися на 40% . Навіть стиму-
ляція кофеїном не повертала активність до нормального рівня [10]. 

Тобто віддушки у виробничому середовищі косметичних підприємств 
та підприємств з виробництва засобів побутової хімії присутні у вигляді 
багатокомпонентної суміші і переважно невідомого складу. За особливос-
тями біологічного впливу їх можна віднести до речовин, що володіють 
ольфакторною дією. Отже, враховуючи це,  постає питання  розробки осо-
бливих підходів до регламентування віддушок у виробничому середовищі. 

Один із шляхів вирішення цієї проблеми – системний підхід. Незважа-
ючи на те, що відомо більше, ніж 2600 окремих хімічних сполук - аромати-
заторів, вони всі можуть бути класифіковані у 23 основні структурні групи. 
Така класифікація базується на основі структурного фрагмента, який, найі-
мовірніше, буде токсикологічно значущим та робить групи максимально 
подібними за структурним типом. Використання цього аналітичного підхо-
ду дозволяє зробити деякі узагальнення. Відомо, що 88% запашних речо-
вин структурно прості, з низькою молекулярною масою, переважно напів-
летки речовини, що складаються з вуглецю, водню та кисню. Азотовмісні 
речовини складають лише 6,7 % від загальної кількості матеріалів, і є лише 
п’ять галогеновмісних матеріалів, однак ці матеріали мають практично ну-
льовий обсяг використання і в даний час Міжнародною асоціацією IFRA 
розглядається питання про їх заборону. Більшість ароматичних матеріалів 
можуть бути віднесені до декількох гомологічних груп структурно спорід-
нених матеріалів, в яких можна було б розумно передбачити певну ступінь 
подібності метаболізму та токсичності. Наприклад, структура перевіря-
ється на наявність або відсутність «структурних оповіщень», які зазвичай 
пов’язані з токсичністю, такими як: а, b-ненасичені кетони, ариламіни, 
епоксиди та ароматичні нітросполуки, а також для функціональних груп, 
які можуть бути метаболічними до токсичної функції попередження (на-
приклад, епоксидація ненасиченого подвійного зв’язку). [23].

Проблема нормування у атмосферному повітрі складних духмяних ком-
позицій за рефлекторною дією розв’язувалась на прикладі регламентації суми 
летких компонентів віддушок, які використовуються  у виробництві жуваль-
ної гумки та на парфумерних фабриках [6; 17]. Стосовно регламентації да-
них сполук у повітрі робочої зони необхідно відмітити наявність розроблених 
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нормативів для окремих запашних речовин, контроль рівнів яких буде надзви-
чайно складним при наявності у повітрі складної суміші, що містить до 300 
різних компонентів. Кротовим Ю.А. із співавторами зазначається той факт, 
що існує можливість негативного впливу речовин ольфакторної дії на орга-
нізм на рівнях затверджених нормативів. У працівників відмічались зниження 
оптичної реобази, головний біль, нудота, а також об’єктивно наявність втоми. 
Авторами запропоновано використовувати фактор безпеки до запаху, якій роз-
раховується по співвідношенню  між ПДК та порогом запаху [12]. 

Таким чином, оцінка сумішей, що містять запашні хімічні речовини, 
вимагає інших підходів, ніж оцінка окремих ароматичних сполук, оскільки 
передбачення структурної активності та прогнози метаболізму не завжди 
можливі. Існує необхідність в більш широких експериментальних і епіде-
міологічних дослідженнях з метою виявлення несприятливих наслідків 
для здоров’я і, зокрема, для визначення частоти сенсибілізації до запашних 
речовин та їх рефлекторної активності з метою встановлення безпечних 
концентрацій у виробничому середовищі.
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ОТДУШКИ В ПРОИЗВОДСТВЕННОЙ СРЕДЕ: 
ПРОБЛЕМЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ РЕГЛАМЕНТИРОВАНИЯ

В.А. Туркина

Львовский национальный медицинский университет 
имени Данила Галицкого, м. Львов

ЦНИЛ и лаборатория промышленной токсикологии ЛНМУ 
им. Даниила Галицкого, г. Львов

Проведен анализ литературы по методологии регламентации отду-
шек, рассмотрены механизмы токсического действия данных соедине-
ний. Учитывая их подавляющую ольфакторную активность, допускается 
именно данное свойство использовать для обоснования регламентов допу-
стимого содержания душистых веществ в производственной среде.

Ключевые слова: отдушки, регламентация, производственная среда

 FRAGRANCES  IN THE WORK ENVIRONMENT: 
REGULATORY ISSUES AND PERSPECTIVES

V.A. Turkina
Danylo Halytsky Lviv National Medical University

The analysis of available literature on the methods for the regulation of 
fragrances was carried out and mechanisms of toxic effects of these compounds were 
considered. Taking into account their undeniable olfactory activity, this property is 
supposed to be used to support the rules of fragrances in the work environment .

Keywords: fragrances, regulation, work environment 
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ПОРІВНЯЛЬНА ТОКСИКОЛОГО-ГІГІЄНІЧНА ОЦІНКА 
ГЕРБІЦИДІВ КЛАСУ СУЛЬФОНІЛСЕЧОВИНИ 

НІКОСУЛЬФУРОНУ І РИМСУЛЬФУРОНУ.

Грушка О.І., Туркіна В.А., Призиглей Г.В.
ЦНДЛ та лабораторія промислової токсикології ЛНМУ 

ім. Данила Галицького, м. Львів

На основі наявних у літературі даних та власних експериментальних 
досліджень проаналізовано токсикологічний вплив нікосульфурона і рим-
сульфурона на організм теплокровних тварин. Встановлено, що обидва 
препарати за критерієм гострої пероральної токсичності відносяться до 
4 класу небезпеки у відповідності з ГОСТ 12.1.007-76. Не володіють шкір-
но-резорбтивною та місцево-подразнюючою дією при нанесенні на шкіру, 
проявляють слабку подразнювальну дію на слизові оболонки та середньо 
виражену кумулятивну активність, не викликають сенсибілізацію орга-
нізму. За отриманими даними  розраховані величини ОБРВ для нікосуль-
фурону та римсульфурону у повітрі робочої зони, яка складає 1,0 мг/м3, 
аерозоль.

Ключові слова: сульфонілсечовинні гербіциди, нікосульфурон, римсуль-
фурон, токсикологічні параметри, ОБРВ, повітря робочої зони.

Вступ. Широке застосування у сільському господарстві хімічних 
засобів захисту рослин перетворилось на потужний постійно діючий 
чинник екологічного ризику. Пестициди, як забруднювачі ґрунтового 
покриву регіонального та планетарного масштабу, за пріоритетністю 
посідають місце у першій десятці [1]. Серед хімічних засобів захисту 
рослин найширше застосованими є гербіциди, перелік яких становить 
43 % (430 найменувань) від усіх зареєстрованих в Україні препаратів 
(1004 найменувань) [2]. На сьогодні одним з найбільш перспективних 
хімічних класів гербіцидів є похідні сульфонілсечовини, які серед усіх 
зареєстрованих гербіцидних препаратів становлять 23% (100 найме-
нувань) [2]. Більшість препаратів сульфонілсечовини мають загальну 
хімічну структуру, що складається з арилу, з’єднаного сульфонілсечо-
винним містком з гетероциклом. Згідно з даними літератури [3,4], най-
більшою гербіцидною активністю володіють сполуки, що містять на 
місці арилу бензольне кільце, заміщений в орто-положенні, незаміще-
ний сульфонілсечовинний місток, а також піримідинові або триазинові 
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гетероцикли, замінені в 4-му і 6-му положеннях. У зв’язку з широким 
спектром гербіцидної дії і високою біологічною активністю асортимент 
препаратів сульфонілсечовини, які використовуються в сільському 
господарстві, з кожним роком розширюється. В даний час в «Перелік 
пестицидів та агрохімікатів, дозволених до використання в Україні» 
входить 13 гербіцидів - похідних сульфонілсечовини і 7 сумішевих пре-
паратів на їх основі [2]. 

Найбільш поширені гербіциди з діючою речовиною нікосульфуроном:
Астаміл 40 SC - гербіцид, вміст діючої речовини нікосульфурон 40 г/л, 

виробник ТОВ Астарта-Київ, Україна і Янгжоу Піонер Кемікал Ко Лтд., 
Китай; 

Дублон, ВДГ - гербіцид, вміст діючої речовини нікосульфурон 40 г/л, 
флора сулам 7,4 г/л, складний 2-етилгексиловий ефір 2,4Д 615 г/л, вироб-
ник «Август», Росія; 

Елюміс 105 ОД - гербіцид, вміст діючої речовини мезотрон 75 г/л, ніко-
сульфурон 30 г/л, виробник Сингента, Швейцарія; 

Нікоган™ МД – гербіцид, вміст діючої речовини нікосульфурон 40г/л, 
виробник БЦ Корпорація АДАМА Лтд. 2018, Україна.

Найбільш поширені гербіциди з діючою речовиною римсульфуроном:
Арпад, ВДГ - гербіцид, вміст діючої речовини римсульфурон 250 г/кг, 

виробник ПЕТЕРС&БУРГ Корт, Росія; 
Рамул, ВДГ – гербіцид, вміст діючої речовини римсульфурон 250г/кг, 

виробник ООО «СоюзАгроХим», Росія; 
Тітус - гербіцид, вміст діючої речовини римсульфурон 250 г/кг, вироб-

ник “DuPont International Operations Sárl” (Швейцарія); 
Тезис, ВДГ – гербіцид, вміст діючих речовин: римсульфурон 500г/кг і 

тифенсульфурон-метил 250 г/кг, виробник Гарант Оптима, Угорщина;
Цицерон, ВДГ – гербіцид, вміст діючої речовини римсульфурон 250г/

кг, виробник «ДЛФ-Трифолиум», Данія. 
Мета дослідження: провести порівняльну токсиколого-гігієнічну 

оцінку сульфонілсечовинних гербіцидів: нікосульфурону і римсульфурону 
на підставі аналізу даних літератури та результатів власних досліджень.

Матеріали і методи. 
Об,єктами дослідження були нікосульфурон та римсульфурон. За хі-

мічною структурою вони належать до сполук з гетероциклічним піриди-
новим кільцем, але розрізняються заміщувачами у піридиновому кільці 
радикалами: CON(CH3)2 (у нікосульфурону) і SO2CH2CH3 (у римсуль-
фурону).

Нікосульфурон - 2-(4,6-диметоксипіримідин-2-ілкарбамоїлсульфамоїл) 
N,N-диметилнікотинамід. Емпірична формула: C15H18N6O6S. Структурна 
формула:
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Синоніми: 2-(4,6-Диметоксипіримідин-2-ілкарбамоїлсульфамоїл)-N, 
N-диметилнікотинамід; 2-(4,6- Dimethoxypyrimidin-2-ylcarbamoylsulfamoyl)-
N,N-dimethylnicotinamide; Нікосульфурон; Мілагро; Містраль; Акцент; 
Nicosulfuron; Milagro; Mistral; Accent. Щільність: 1,41 г/см³ (при 250С). Від-
носна молекулярна маса Мr: 410,41. За зовнішнім виглядом – біла криста-
лічна тверда речовина. Ступінь чистоти речовини: 95 %. Розчинність: у воді 
0,4 г/л (рН5), 120 г/л (рН 6,8), 39,2 г/л (рН 8,8); в ацетоні 18,8 г/л, 64,4 г/л 
у ДМФ, в ацетонітрилі 23 г/кг, в толуолі 0,370 г/кг, в гексані <0,02 г/кг, в 
дихлорметані 160 г/кг (при 25°С). Температура плавлення: 169-172°С; (тех-
нічний, 140-161°С). Точка кипіння: 333,8°С при 760 мм рт. ст.. Температура 
спалаху: 155,7°С. Виробники: Україна, Швейцарія, Китай, Росія.

Римсульфурон - N-[[(4,6-диметокси-2-піримідініл) аміно] карбо-
ніл] -3- (етилсульфоніл) -2-піридинсульфонамід. Емпірична формула: 
C14H17N5O7S2. Структурна формула: 

Синоніми: RIMSULFURO; 1- (4,6-диметоксипіримидин-2-іл) -3- (3-ети-
лсульфоніл-2-піділсульфоніл) сечовина; RIMSULFURON PESTANAL, 
100 MG; Totis; 3- (4,6-диметоксипіримидин-2-іл) -1- (3-етилсульфонілпіри-
дин-2-іл) сульфонілсечовина; Римссульфурон, 1- (4,6-диметокси-2-піриміді-
ніл) -3- [3- (етилсульфоніл) -2-піридилсульфоніл] мочевина. Щільність: 1,4918 
г/см³. Відносна молекулярна маса Мr: 431,4. За зовнішнім виглядом - це біла 
кристалічна тверда речовина. Ступінь чистоти речовини: 95%. Розчинність: у 
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воді 135 мг/л при 25°C і pH=5, 5560 мг/л - при 25°C і pH=9. Температура плав-
лення: 176-1780С. Виробники: Швейцарія, Росія, Данія, Угорщина. 

Нікосульфурон - це гербіцид широкого спектра, який може контролюва-
ти багато сортів кукурудзяних бур’янів. Ця селективність досягається завдя-
ки здатності кукурудзи перетворювати нікосульфурон на нешкідливу сполу-
ку. Механізм його дії полягає в пригніченні ферменту ацетолацетатсинтази 
(ALS) бур’янів, блокуючи синтез амінокислот, таких як валін та ізолейцин, і, 
нарешті, пригнічувати синтез білка та викликати загибель бур’янів. 

Римсульфурон - гербіцид, що застосовується для контролю широкого 
спектру бур’янів в сільському господарстві. Гербіціди на основі римсуль-
фурону рекомендовані і використовуються під час вирощування кукуру-
дзи, картоплі і томатів. Римсульфурон - гербіцид сульфонілсечовини, який 
зупиняє ріст рослин, інгібуючи утворення ізолейцину, лейцину та валіну - 
амінокислот, необхідних для поділу клітин та росту рослин. Індивідуальні 
клітини, які вже сформувалися, коли бур,ян піддається дії римсульфурону, 
продовжує зростати до зрілості. Однак ці клітини не можуть розділитись 
на формування нових клітин. В результаті, бур’ян гине від голоду через 
брак конкретних амінокислот, необхідних для підтримки клітинного поді-
лу або росту рослин. 

Метаболізм нікосульфурону досліджували для насіння кукурудзи за 
допомогою листя, використовуючи 5-14C-піримідініл та 2-14C-піридилмі-
чену нікосульфурон. Встановлено, що метаболізм нікосульфурону в росли-
нах протікає двома шляхами: гідроліз сульфонілсечовини, що утворюють 
піридинсульфонамід і піримідимінамін та гідроксилювання 5-піримідино-
вого кільця, а потім кон’югація [4, 5].

Нікосульфурон швидко всмоктується, проте частково (близько 40%) у 
щурів після перорального введення. В організмі речовина широко та рів-
номірно розподіляється і виводиться переважно через фекалії (63-73%) та 
з сечею (23-28%).

Період напіврозпаду – 12-24 години. В основному сполука виділяється 
без змін (70-86%) [6, 7, 8, 9]. Затверджена в Україні допустима добова доза 
нікосульфурону становить 2,0 мг/кг [8].

Римсульфурон незначно всмоктується в шлунково-кишковому тракті і 
швидко елюмінує з сечею і фекаліями. Римсульфурон і його метаболіти не 
накопичуються в органах і тканинах. Період напіввиведення – 12-24 години.

Затверджена в Україні допустима добова доза (ДДД) римсульфурону 
для людини – 0,02 мг/кг.

У грунті (в залежності від вмісту органічної речовини, суми, pH, воло-
гості, щільності і механічного складу ґрунтів) період напіврозпаду рим-
сульфурону становить 5-40 діб. Згідно з прийнятими в Україні підходами і 
відповідно до ДСанПіН 8.8.1.002-98 [9] римсульфурон можна віднести до 
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пестицидів 3-го класу небезпеки за показником «стабільність в грунті». За 
стабільністю в воді римсульфурон можна віднести до пестицидів 2 класу 
небезпеки.

Результати та їх обговорення. 
Дані літературних джерел свідчать, що сульфонілсечовинні гербіциди є 

малотоксичними при пероральному та перкутанному надходженні, помір-
но токсичними при інгаляційному надходженні, не подразнюють або слаб-
ко подразнюють шкіру та помірно подразнюють слизові оболонки очей, 
не спричиняють сенсибілізуючої дії. У лабораторних теплокровних тварин 
не виявлено видової та статевої чутливості до сульфонілсечовинних гербі-
цидів: коефіцієнт видової резистентності нижчий за 3, коефіцієнт статевої 
резистентності нижчий за 2 [4, 5]. Всі сполуки цього класу не володіють 
шкірно-резорбтивною дією. Коефіцієнт кумуляції за критерієм «леталь-
ність» вище 5. [5, 6, 8, 10, 11]. У той же час, величини зони хронічної і 
біологічної дії (Zch і Zbiol), що є непрямими показниками ступеня вираже-
ності кумулятивного ефекту, а також їх діапазон, свідчать про можливість 
розвитку хронічного отруєння [10, 12]. 

За результатами експериментальних досліджень з вивчення кумуля-
тивних властивостей, у препаратів класу сульфонілсечовини, незважаю-
чи на відсутність загибелі тварин в підгострому експерименті (К.кум> 5 
за критерієм «летальність «- малокумулятивні сполуки), спостерігається 
наявність функціональної кумуляції. Відзначається зміна показників, що 
характеризують функціональний стан печінки (зниження активності фак-
торів протромбінового комплексу, активності АЛТ, АСТ, лужної фосфата-
зи, збільшення концентрації уробіліну в сечі), морфологічний склад крові 
(анемія з ретикулоцитозом), вуглеводний обмін (гіпоглікемічний ефект), а 
також зниження маси тіла [3, 4, 5, 10, 11].

Середньосмертельні дози (ЛД50) нікосульфурону і римсульфурону для 
білих щурів та білих мишей перевищують 5000 мг/кг (4 клас небезпеки 
згідно з ГОСТ 12.1.007-76). У клінічній картині гострої інтоксикації окрім 
адинамії упродовж 2-3 годин після введення, інших ознак інтоксикації не 
спостерігалось. 

За літературними даними нікосульфурон має низьку гостру токсич-
ність при інгаляційному шляху надходження. ЛК50 для щурів становить 
5470  мг/ м3 (експозиція 4 год) [7]. 

Місцево-подразнювальної і резорбтивно-токсичної дії при нанесенні 
нікосульфурону і римсульфурону на шкіру не виявлено. Внесення 50 мг 
препаратів в кон’юнктивальний мішок ока кроля викликало подразнення 
слизових оболонок інтенсивністю 3 бали (виділення – 1 бал, гіперемія – 1 
бал, набряк – 1 бал). Ознаки подразнення зникали на 2-3 добу без прове-
дення лікування. 
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В субхронічному експерименті за методикою Ліма і співавторів ніко-
сульфурон і римсульфурон проявляють середньовиражені кумулятивні 
властивості. Коефіцієнт кумуляції нікосульфурону становить 4,74, а коефі-
цієнт кумуляції римсульфурону – 5,4.

Алергенної дії нікосульфурону і римсульфурону при дослідженні на 
мурчаках не виявлено [13, 14].

У хронічних експериментах нікосульфурон не проявляв токсичної дії. 
NOEL для собак-самців 147 мг/кг та самок 587 мг/кг; для мишей-самців  – 
199,3 мг/кг та самок – 1259 мг/кг; для самців-щурів – 199,3 мг/кг та самок  – 
254,4 мг/кг [3, 6, 7]. Для римсульфурону встановлені рівні NOAEL для со-
бак (самців і самок) – 1,6 мг/кг, для мишей (самців і самок) – 350  мг/ кг, для 
щурів (самців і самок) – 12 мг/кг [10, 11, 12, 14]. 

Пероральна гостра токсичність ЛД50 для технічного нікосульфурону 
становила ˃5000 мг/кг маси тіла (категорія токсичності IV). Гостра токсич-
ність при попаданні на шкіру становила ˃2000 мг/кг маси тіла (категорія 
токсичності IV). Гостра інгаляційна концентрація ЛК50 становила ˃ 5,9 мг/л 
(категорія токсичності ІІІ). Проведене первинне тестування на подразнен-
ня шкіри показало, що речовина не подразнює і не сенсибілізує (категорія 
токсичності IV). Первинне випробування на подразнення слизових оболо-
нок очей показало, що сполука є помірним подразником (категорія токсич-
ності ІІІ) [7, 8, 13].

При субхронічному впливу нікосульфуроном у білих щурів ознаки 
токсичності або смертності не було. Речовина не вплинула на гематоло-
гічні та офтальмологічні показники. Первинними ефектами токсичності 
нікосульфурону було статистично достовірне зниження тромбоцитів (р 
<0,05), яке не залежало від доз, спостерігалось зниження кальцію і біліру-
біну в крові (p <0,05) при рівних дозах 1500 ppm та вище у самців та са-
мок. Кетони були присутні в сечі всіх самців експериментальної групи. Не 
спостерігалось жодного побічного впливу на вагу та морфологічну струк-
туру внутрішніх органів. LOAEL для субхронічної токсичності нікосуль-
фурону становить ˃20 000 ppm (1495/1830 мг/кг/день для самців/самок), а 
NOAEL  – 20 000 ppm (1495/1830 мг/кг/добу для самців/самок) [13]. 

При введенні нікосульфурону 20 кроликам-самкам в дозах 0 (I), 100 (II), 
500 (III), 1000 (IV), 2000 (V ) мг/кг/добу з 7 до 19 дня вагітності, смертність 
становила: в групах (II) 1, (III) 1 (загинула на 23-й день), (V) 3. Клінічні 
ознаки: зниження маси тіла у тварин в групах, що отримували вищу дозу, 
зниження споживання їжі, діарея та виділення з піхви (V), збільшення 
частоти абортів (III, IV, V), збільшення кількості ранньої резорбції (III); 
у плода: зменшена маса тіла (IV), відсутність будь-яких змін, пов’язаних 
з отриманням речовини; можливий побічний ефект у самок – збільшення 
частоти абортів [7, 13].
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Канцерогенна і мутагенна активність у нікосульфурону [7, 13] і рим-
сульфурону не виявлені [11, 14].  

Для проведення розрахунку орієнтовно безпечного рівня впливу (ОБРВ) 
обох сполук використовували формули кореляційної регресії з врахуван-
ням експериментально встановлених параметрів токсичності [15], [16]. 
Середні розрахункові величини ОБРВ нікосульфурону та римсульфурону 
у повітрі робочої зони складають відповідно 1,35 мг/м3 та 1,36 мг/м3. 

Висновки. Таким чином, структурна відмінність у хімічній будо-
ві нікосульфурону і римсульфурону суттєво не впливає на параметри 
токсичності. 

За літературними даними нікосульфурон і римсульфурон відносяться 
за критерієм гострої пероральної токсичності до 4 класу небезпеки згідно 
з ГОСТ 12.1.007-76. 

Нікосульфурон і римсульфурон не володіють шкірно-резорбтивною і 
місцево-подразнюючою дією при нанесенні на шкіру. Проявляють слабку 
подразнювальну дію на слизові оболонки. Кумулятивна активність серед-
ньо виражена. Алергенної дії не виявлено. 

Рекомендовані ОБРВ нікосульфурону та римсульфурону у повітрі робо-
чої зони 1,0 мг/м3 , аерозоль. 
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ТОКСИКОЛОГО-ГИГИЕНИЧЕСКОЙ 
ОЦЕНКИ ГЕРБИЦИДОВ КЛАССА СУЛЬФОНИЛМОЧЕВИНЫ НА 

ПРИМЕРЕ НИКОСУЛЬФУРОНА И РИМСУЛЬФУРОНА

Грушка О.И., Кузьминов А.Б., Туркина В.А., Призиглей А. В.
Львовский национальный медицинский университет 

имени Данила Галицкого, г. Львов

На основе имеющихся в литературе данных и собственных экспери-
ментальных исследований проанализированы токсикологическое влияние 
никосульфурона и римсульфурона на организм теплокровных живот-
ных. Установлено, что оба препарата по критерию острой пероральной 
токсичности относятся к 4 классу опасности в соответствии с ГОСТ 
12.1.007-76. Они не обладают кожно-резорбтивным и местно-раздражаю-
щим действием при нанесении на кожу, проявляют слабое раздражающее 
действие на слизистые оболочки и средне выраженные кумулятивные свой-
ства, не вызывают сенсибилизацию организма. На основании полученных 
данных рассчитаны величины ОБУВ для никосульфурона и римсульфурона в 
воздухе рабочей зоны, которые составляют 1,0 мг/м3, аэрозоль.

Ключевые слова: сульфонилмочевины гербициды, никосульфурон, рим-
сульфурон, токсикологические параметры, ОБУВ, воздух рабочей зоны.

COMPARATIVE TOXICOLOGICAL-HYGIENIC ASSESSMENT OF 
SULFONYLLIC ACID SODIUM HERBICIDES WITH AN EXAMPLE 

OF NICOSULFURON AND RYMSULFURON

Hrushka O.I., Kuzminov O.B., Turkina V.A., Pryzyhlei H. V.
Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv

The toxicological effects of Nicosulfuron and Rimsulfuron on the body 
of warm-blooded animals have been analyzed on the basis of data available 
in the literature and own experimental studies. It was established that both 
preparations according to the criterion of acute oral toxicity are classifi ed 
into 4 classes of danger in accordance with GOST 12.1.007-76. They do not 
possess skin-resorptive and locally-irritating action when applied to the skin, 
show a weak irritant effect on the mucous membranes and moderate cumulative 
activity, do not cause sensitization of the organism. Based on the data obtained, 
the values of OBRV for nicosulfuron and rimsulfuron in the air of the working 
zone, which is 1.0 mg / m3, is aerosol.

Key words: sulfonylureasic herbicides, nicosulfuron, rimsulfuron, 
toxicological parameters, OBRV, air of working zone.
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УДК  613.64:615.22.099

НАУКОВЕ ОБГРУНТУВАННЯ ОБРВ МЕТОНАТУ 
В  ПОВІТРІ РОБОЧОЇ ЗОНИ

Кузьмінов Б.П., Зазуляк Т.С., Призиглей Г.В.,  
Туркіна В.А., Кузьмінов О.Б., Грушка О.І.

ЦНДЛ та лабораторія промислової токсикології ЛНМУ 
ім. Данила Галицького, м. Львів

На основі експериментальних даних та узагальнення даних літератури 
проаналізовано токсикологічний вплив метонату на організм теплокров-
них тварин. Встановлено, що метонат за критерієм гострої перораль-
ної токсичності відноситься до 4 класу небезпеки у відповідності з ГОСТ 
12.1.007-76. Він не володіє шкірно-резорбтивною та місцево-подразнюю-
чою дією при нанесенні на шкіру та слизові оболонки, не викликає сенсибі-
лізацію організму,  проявляє слабку кумулятивну активність. За отрима-
ними даними  розраховано величину ОБРВ для метонату у повітрі робочої 
зони, яка складає 3,0 мг/м3, аерозоль.

Ключові слова: метонат, токсикологічні параметри, ОБРВ, повітря 
робочої зони.

В умовах невпинного росту серцево-судинних захворювань, в тому числі 
ішемічної хвороби серця, багато уваги приділяється кардіопрепаратам, які 
стимулюють метаболічні процеси. Одним з таких ефективних препаратів є 
метонат, який був синтезований  у СРСР під назвою мілдронат, а запатенто-
ваний і  дозволений для застосування в медицині під назвою мельдоній [1]. 
Метонат (мілдронат) являє собою речовину, що поліпшує енергетичний об-
мін речовин в клітинних структурах через оптимізацію використання кисню 
при кисневій недостатності або порушенні кровотоку, поліпшуючи енерго-
забезпечення внутрішніх органів, стимулюючи альтернативний синтез енер-
гії з глюкози і знижуючи вміст жирних кислот в мітохондріях [2].

Фармацевтичним підприємством України, де налагоджено випуск ме-
тонату, є ПАТ «Фармак» (м.Київ). Зростання обсягів виробництва в укра-
їнській фармацевтичній галузі актуалізує проблему небезпеки лікарських 
речовин в умовах їх виробництва. Одним із запобіжних заходів є розробка 
гігієнічних регламентів безпеки виробництва і нормування в повітрі робо-
чої зони на основі всебічної токсикологічної оцінки препарату.

Мета дослідження: встановлення параметрів токсичності метонату та 
визначення характеру біологічної дії на організм теплокровних тварин з 
подальшим розрахунком ОБРВ для повітря робочої зони.
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Матеріали і методи: 
Непатентована назва речовини: Метонат; Мілдронат; Мельдоній.
Хімічна назва речовини: 2-(2-Карбоксіетил)-1,1,1-триметилгідразиній, 

гідроксид, внутрішня сіль; 2-(2-Карбоксиэтил)-1,1,1-триметилгидрази-
ний, гидроксид, внутренняя соль; Hydrazinium; 2-(2-carboxyethyl)-1,1,1-
trimethyl-hydroxide, inner salt.

Синоніми: 3-(2,2,2-Триметилгідразиній) пропіонат дигідрат;   Квате-
рин;  Mildronate;, Mildronatum; Mildonium; Kvaterin; Quaterin; Diazanium;  
3-(2,2,2-Триметилгідразиній) пропіонат; 3-(2,2,2-Триметилгідразиній) 
пропіонат моногідрат;  2-(2-Карбоксіетил)-1,1,1-триметилгідразиній; 
2-(2-Карбоксіетил)-1,1,1-триметилгідразинія гідрохлорида внутрішня 
сіль;  3-2,2,2-Триметилгідразинпропіонат;  3-2,2,2-Trimethylhydrazineprop
ionate;  3-(2,2,2-trimethylhydraziniumyl)propionate; 3-(2,2,2-Trimethyldiazan-
2-ium-1-yl)propionate; 2-(2-carboxyethyl)-1,1,1-trimethyl-, inner salt;  
3-(1,1,1-trimethylhydrazinium-2-yl)propionate; 3-(1,1,1-trimethylhydrazin-
2-ium-1-yl)propionate; 3- [(trimethylazaniumyl)amino]propanoate (IUPAC 
name); 3-TMHP

Реєстраційні номери: CAS № 76144-81-5, RTECS MW033362
Структурна формула:

Фізико-хімічні властивості:
Агрегатний стан: твердий, порошкоподібний. Ступінь чистоти: 99,0-

101,0 % (у перерахунку на безводну речовину). Відносна молекулярна маса 
Мr: 182,22 а.о.м. Хімічна формула:  С6-Н14-N2-O2 х 2Н2О.Точка плавлення: 
85-90°C (для безводної форми). Точка кипіння: розкладається при темпе-
ратурі > 150°C. Розчинність у воді: легко розчинний (>40 мг/мл при 20°C). 
Розчинність у жирах: не виявлена. Розчинність у інших розчинниках: ма-
лорозчинний у діетиловому ефірі, практично нерозчинний в ацетоні, хло-
роформі, добре  розчиняється в метанолі, етиловому спирті. Змішуваність 
(речовина-вода, 20°С): не змішується. Водневий показник:  рН = 7,0-9,0 
(10% розчин). Летючість: нелетке в стандартних умовах. Колір: білий або 
майже білий із жовтуватим відтінком. Запах: слабкий. Тиск насиченої 
пари: не утворює пари. Реакційна здатність: окислюється, галогенізується, 
небезпечна полімерізація не відбувається. Гігроскопічна речовина. Роз-
пливається в вологому повітрі. Утворює гідратні форми [3].
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В умовах виробництва в повітря робочої зони поступає у вигляді аеро-
золю дезінтеграції на стадії приготування та фасування  препарату.

Експериментальна робота проведена на  білих безпородних щурах-са-
мицях віком 3-3,5 місяці і масою тіла 180-200 г, які утримувались в умовах 
віварію Львівського національного медичного університету імені Данила 
Галицького. Екс периментальні тварини отримували стандартний грану-
льований корм з необмеженим доступом до питної води. Під час прове-
дення досліджень на тваринах дотримувались принципів біоетики, законо-
давчих норм та вимог згідно з положеннями “Європейської конвенції про 
захист хребетних тварин, що використовуються для дослідних та наукових 
цілей” [4] та “Порядок проведення науковими установами дослідів, експе-
риментів на тваринах” [5]. 

Гостру токсичність препарату визначали на білих щурах і білих мишах 
[6]. Препарат вводили перорально натще у вигляді суспензії з додаванням 
розчинника олії. За тваринами спостерігали впродовж 14 діб. Клінічні 
спостереження включали: контроль інтенсивності та характеру рухової ак-
тивності, стану шкірного покриву, зміни дихання, вживання їжі та води. 
Резорбтивно-токсичну і місцево-подразнювальну дію встановлювали на 
білих щурах методом хвостової проби. Можливість впливу на слизову 
оболонку визначали шляхом внесення 50 мг препарату в кон’юнктиваль-
ний мішок ока кроля. Упродовж 4-х тижнів проводили спостереження за 
станом слизової оболонки ока і прозорістю рогівки. Ступінь пошкодження 
оцінювали за класифікацією A. Majda, K. Chrusaielska [7]

Результати та їх обговорення.
Токсикологічні дослідження метонату на тваринах виявили, що серед-

ньосмертельна доза препарату LD50 при внутрішньо шлунковому введен-
ні білим щурам визначена в межах 20000-25000 мг/кг,  у мишей складала 
18500 м/кг. При цьому спостерігалися такі клінічні ознаки: пригнічення за-
гальної активності, стимуляція дихання [8].  При клінічних дослідженнях 
препарату на людині виявлено, що при передозуваннях можна спостеріга-
ти такі симптоми: тахікардія, зміни артеріального тиску, психомоторне збу-
дження, іноді диспепсичні явища або алергічні прояви. Найбільш вразливі 
системи організму – печінка і нирки, особливо у пацієнтів з відповідними 
хронічними захворюваннями [2]. 

Кумуляція за методикою Ліма та співав. слабка. Коефіцієнт кумуляції 
перевищує 5. Препарат швидко адсорбується і виводиться з організму [2,8]. 

При дослідженні шкірно-подразнюючої  та іритивної дії метонату не 
спостерігалися ознаки подразнення шкіри та слизових оболонок очей. Шкір-
но-резорбтивна та сенсибілізуюча дія не виявлена [9]. При довготривалому 
лікуванні препаратом у пацієнтів з підвищеною чутливістю до речовини мож-
ливі алергічні реакції – шкірний свербіж, почервоніння, висип, набряк [8].
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При систематичному пероральному введенні метонату щурам та ми-
шам на протязі 6 місяців в дозах до 800 мг/кг не було виявлено суттєвих 
змін гемопоеза, функционального стану печінки та нирок або яких-небуть 
структурних порушень тканин внутрішніх органів [9]. Деякі автори вказу-
ють на виникнення стеанозу печінки у щурів, що отримували препарат в 
дозі 20 мг/кг на протязі 3-6 тижнів [2,10]. 

В іншому дослідженні у групи щурів, що отримували метонат (міл-
дронат) в дозі 400 мг/кг/добу на протязі 60 діб  було виявлено зільше-
ний вміст ліпідів в печінці. Однак функціональних порушень ліпідного 
обміну в печінці не спостерігалося, як і підвищеного вмісту ліпідів у 
серці [2,10].

Результати інших досліджень свідчать, що долготривале введення пре-
парату викликає значні зміни в гомеостазі карнітину, але це не пов’язано з 
порушеннями функцій серца чи печінки  [11].

Метонат не викликає канцерогенні ефекти в дослідах на мишах [12]. 
Мутагенної активності препарату при дослідженнях на штамах 

Salmonella typhimurium  та Drosophila melanogaster не виявлено [12].
При вивченні віддалених наслідків впливу даної речовини не спосте-

рігалося жодного специфічного впливу на репродуктивну функцію (гона-
дотоксичність) у дослідах на мурчаках при введенні 2,0 г перорально на 
протязі 90 діб [13]. У проведених дослідженнях не було доведено те, що 
метонат може викликати ембріотоксичні та тератогенні ефекти на рівні 
терапевтичних доз. Проте питання про небезпеку розвитку цих ефектів 
у людини залишається відкритим. Метонат і його метаболіти частково 
проходять через плацентарний бар’єр. Для запобігання можливого не-
гативного впливу на плід протипоказано його вживання при вагітності 
та годуванні груддю [13]. При лікуванні метонатом в терапевтичній дозі 
пацієнтів при проведенні терапії постінфарктних станів ніяких побічних 
ефектів виявлено не було [14]. 

При дослідженні гострої інгаляційної токсичності величина CL50 не до-
сягається [2].

Для планування досліджень по встановленню порогової концентрації 
(Limac) метонату при однократному інгаляційному впливі було використа-
но рівняння кореляційної залежності  згідно методичних вказівок [15].

lg Limac = 0,65*lg(МТНД)+1,75

Limac = 56,23 мг/м3 

З метою визначення Limac  препарат вводили інтраназально білим 
щурам в дозах, що відповідали в перерахунку на концентрації 20 мг/м3, 
60  мг/м3 та 180 мг/м3. 
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В якості критеріїв токсичного впливу визначали біохімічні та гемато-
логічні показники, враховуючи дані літератури та напрямок дії метонату 
на організм лабораторних тварин у гострому експерименті з пероральним 
введенням препарату.

За результатами досліджень було встановлено, що однократний інга-
ляційний вплив метонату в усіх досліджених концентраціях не викликав 
загибелі піддослідних тварин. Клінічні симптоми інтоксикації характери-
зувалися порушенням ритму дихання та зниженням рухової активності 
упродовж 2-3 годин від початку експерименту. 

У піддослідних тварин, яких піддавали впливу препарату в концен-
трації 180 мг/м3 та 60,0 мг/м3  на другу добу спостерігалось статистичне 
зменшення рівнів гемоглобіну, хлоридів у сиворотці крові, СПП, по-
казника «норкового рефлексу» та статистичне збільшення рівня АЛТ. 
Решта досліджуваних показників суттєво не відрізнялись в порівнянні 
з контролем.

В якості порогової концентрації метонату (Limac) при однократному ін-
галяційному впливові прийнята концентрація 60,0 мг/м3. 

Розрахунок орієнтовно безпечного рівня впливу (ОБРВ) проведено з 
використанням встановлених параметрів токсичності згідно з формулами, 
наведеними у методичних вказівках   № 4000-85 та № 1943-78 [16, 17].

Для розрахунку величини ОБРВ у повітрі робочої зони використані 
формули кореляційної регресії  №  18, 20, 21, 22:

 lg ОБРВ = 0,77 lg МДТД + 0,34 (18) 
ОБРВ = 2,2 мг/м3

 lg ОБРВ = 0,21*lg(LD50 в/бр)+0,55*lg МДТД -0,33 (20) 
ОБРВ = 2,7 мг/м3

 lg ОБРВ = 0,45 lg Limac + 0,5 lg МДТД-0,43 (21) 
ОБРВ = 2,3 мг/м3

lg ОБРВ = 0,49lg МТДТ+0,42 lg Limac + 0,11 lg LD50в/б – 0,75 (22)
ОБРВ= 2,9 мг/м3 

Середньогеометрична розрахункова величина ОБРВ метонату у пові-
трі робочої зони складає 2,5 мг/м3.. В якості гігієнічного нормативу  ОБРВ 
у повітрі робочої зони рекомендується величина 3,0 мг/м3, аерозоль.

Висновки
Метонат за критерієм гострої пероральної токсичності відноситься до 

4 класу небезпеки (ГОСТ 12.1.007-76).  Видова чутливість тварин до дії 
препарату слабко виражена.
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Метонат не володіє шкірно-резорбтивною та місцево-подразнюючою 
дією при нанесенні на шкіру і слизові оболонки, не викликає сенсибіліза-
цію організму,  проявляє слабку кумулятивну активність. 

Рекомендований ОБРВ метонату у повітрі робочої зони 3,0 мг/м3, ае-
розоль.
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НАУЧНОЕ ОБОСНОВАНИЕ ОБУВ МЕТОНАТА 
В ВОЗДУХЕ РАБОЧЕЙ ЗОНЫ

Кузьминов Б.П., Зазуляк Т.С., Призиглей А. В., Туркина В.А., 
Кузьминов А.Б., Грушка О.И. 

Львовский национальный медицинский университет 
имени Данила Галицкого, г. Львов

На основе експериментальних и обобщенных литературных дан-
ных проанализовано токсикологическое влияние метонрата на организм 
теплокровных животных. Установлено, что метонат по критериям 
острой пероральной токсичности относится к 4 классу опасности в со-
ответствии с ГОСТ 12.1.007-76. Не обладает кожнно-резорбтивным и 
местно-раздражаюшим действием при нанесеннии на кожу и слизистые 
оболочки, не вызывает сенсибилизацию организма,  проявляет слабую 
кумулятивную активность. Расчитана величина ОБУВ для метоната в 
вохздухе рабочей зоны, которая составляет. 3,0 мг/м3, аерозоль.

Ключевые слова: метонат, токсикологические параметры,ОБУВ, воз-
дух робочей зоны.

SCIENTIFIC SUBSTANTIATION OF THE SRLI  МETONATE 
IN THE AIR OF THE WORKING AREA

Kuzminov B.P., Zazulyak T.S.,  Pryzyhlei H. V., Turkina V.A., 
Kuzminov O.B., Hrushka O.I,

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv

The toxicological infl uence of the metonate on the bodies of warm-blooded 
animals has been analyzed on the basis of experimental and literature data. It 
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was established that the method, according to the criterion of acute oral toxicity, 
belongs to the 4th class of danger in accordance with GOST 12.1.007-76. It does 
not perform any skin-resorptive and locally-irritating action when applied to 
the skin and mucous membranes, does not cause sensitization of the body and 
shows a weak cumulative activity. As a result of the experiment, we calculated 
the value for SRLI metonate in the air of the working area, which accounts for 
3.0 mg / m3, aerosol. 

Key words: metonate, toxicological parameters, SRLI, air of the working 
zone.
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УДК 613.6.027:543.062

КОНТРОЛЬ ВМІСТУ АКТИВНИХ ФАРМАЦЕВТИЧНИХ 
ІНГРЕДІЄНТІВ У ПОВІТРІ РОБОЧОЇ ЗОНИ НА ДІЛЯНЦІ З 
ВИРОБНИЦТВА ЛІКАРСЬКОГО ЗАСОБУ НАФТИЗИН®

Б.П. Кузьмінов, Т.С. Зазуляк, І.А. Швец, О.Б. Кузьмінов
Львівський національний медичний університет 

імені Данила Галицького, м. Львів 

Розроблено та метрологічно атестовано методику вимірювання ма-
сової концентрації нафазоліну нітрату у повітрі робочої зони. Натур-
ними дослідженнями підтверджено, що найвища ймовірність хімічного 
забруднення повітря робочої зони лікарською субстанцією існує на ета-
пі зважування нафазоліну нітрату та при загрузці субстанції у реак-
тор-змішувач.

Ключові слова: нафазоліну нітрат, повітря робочої зони, методика 
вимірювання

Нафтизин® – запатентована назва лікарського препарату, який внесе-
ний до Державного реєстру лікарських засобів України. Лікарська форма  – 
краплі назальні. Фармакотерапевтична група – протинабрякові препарати 
для місцевого застосування при захворюваннях порожнини носа. Вироб-
ник – ПАТ «Фармак», м. Київ, Україна. За даними компанії IQVIA (раніше 
ТОВ «Ай Ем Ес Хелс Технолоджи Солюшнс Україна»), яка надає послуги 
у фармацевтичній і біофармацевтичній областях, зокрема, щодо аналізу 
продажів і затребуваності препаратів по країнах, Нафтизин® є одним із 
лідером продажів в Україні у 2003-2018 роках.

В процесі виробництва лікарських засобів в повітря робочої зони мо-
жуть потрапляти різноманітні хімічні речовини, до яких відносяться як 
активні фармацевтичні інгредієнти (далі – АФІ, лікарська речовина, дію-
ча речовина, субстанція), так і допоміжні речовини. Діючою речовиною у 
складі препарату Нафтизин® є нафазоліну нітрат, допоміжними речовина-
ми є борна кислота та вода підготовлена.

Відповідно до чинного санітарного законодавства України, виробничі під-
приємства, на яких існує небезпека хімічного забруднення виробичого середо-
вища, зобов’язані розробляти і здійснювати санітарні заходи та заб езпечувати 
лабораторний ко нтроль за виконанням вимог щодо безпеки шкідливих для 
здоров’я факторів [1-3], що і визначило мету та завдання даної роботи.

Мета дослідження: встановлення потенційних джерел забруднення 
шкідливими хімічними сполуками ділянки виробництва лікарського пре-
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парату Нафтизин® та розробка методики вимірювання масової концентра-
ції нафазоліну нітрату у повітрі робочої зони.

Матеріали та методи досліджень: аналіз технологічної схеми виготов-
лення лікарського засобу Нафтизин®; вивчення фізико-хімічних власти-
востей субстанції, розробка та валідація методики вимірювання відповідно 
до вимог ДСТУ EN 482:2016, ДСТУ ГОСТ ИСО 5725-2:2005, ДСТУ ГОСТ 
ИСО 5725-4:2005, ДСТУ-Н РМГ 76:2008, ДСТУ-Н РМГ 43:2006, Eurachem 
Guide, 2014, ГОСТ 8.10-99 [4-10].

Результати та їх обговорення.
Виробництво назальних крапель Нафтизин® складається зі стадії 

допоміжних робіт та технологічних процесів. Стадії допоміжних робіт 
включають санітарно-гігієнічну підготовку виробництва (підготовку 
приміщень до роботи, миття й очищення устатковання, підготовку техно-
логічного одягу, підготовку персоналу), одержання води очищеної, підго-
товку пробок гумових. Стадії технологічних процесів включають приго-
тування та фільтрацію розчину нафазоліну нітрату, наповнення розчину 
у флакони та їх закупорювання, стерилізацію флаконів з розчином, па-
кування, маркування та відвантаження готової продукції (етикетування 
флаконів, пакування флаконів у пачки, групове пакування, складування). 
При цьому в реактор-змішувач за допомогою вакууму зі збірника заванта-
жують очищену попередньо нагріту воду, далі через люк реактора вручну 
завантажують попередньо зважену борну кислоту та нагрівають суміш 
до повного розчинення кислоти. Далі розчин охолоджують, до нього та-
кож вручну завантажують субстанцію та перемішують до повного роз-
чинення речовини. Отриманий розчин подають за допомогою насосу у 
збірник та далі на фільтрувальну установку, звідки за допомогою стисну-
того повітря подають у приймальник дозувально-розливної машини для 
наповнення розчином флаконів та їх закупорювання.

Найвища ймовірність хімічного забруднення ймовірно існує на ділян-
ках з відкритим доступом до сировини, а також під час очищення техно-
логічного обладнання [11-13]. Використання герметичного обладнання та 
повне розділення технологічних процесів, що здійснюється відповідно до 
вимог належної виробничої практики, попереджає перехресну контаміна-
цію виробничих ділянок [14].

Діюча речовина препарату Нафтизин® – нафазоліну нітрат, є криста-
лічним порошком білого або майже білого кольору Сполука важкорозчин-
на у воді, розчинна у 95 % спирті, малорозчинна у хлороформі, практич-
но нерозчинна у ефірі. Номер за CAS: 5144-52-5, відносна молекулярна 
маса: 273,29, емпірична формула С14H14N2 HNO3. Синоніми: нафтизин, 
2-(1-Naphthylmethyl) imidazoline nitrate, 2-(нафтален-1-ілметил)-4,5-дигід-
ро-1Н-імідазолу нітрат.
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Структурна формула:

Гігієнічний норматив – гранично допустима концентрація (ГДК) у пові-
трі робочої зони 0,1 мг/м3, агрегатний стан у повітрі – пил або аерозоль [15].

Визначення нафазоліну нітрату в повітрі робочої зони виконують ме-
тодом, який базується на вимірюванні власного світлопоглинання розчи-
ну нафазоліну нітрату в УФ-області спектра за аналітичної довжини хвилі 
λ  = 280 нм.

Відбір проб повітря робочої зони проводять шляхом аспірації з концен-
труванням пилу та аерозолю нафазоліну нітрату на фільтрі АФА ВП-20.

Обчислення масової концентрації нафазоліну нітрату здійснюють за 
градуювальною залежністю величини оптичної густини від кількості ре-
човини у градуювальних розчинах.

Межа кількісного визначення нафазоліну нітрату в аналізованому 
об’ємі проби – 20 мкг. Нижня межа вимірювання масової концентрації 
нафазоліну нітрату в повітрі робочої зони (за відбору 400 дм3 повітря) – 
0,05  мг/ м3. Методика селективна у присутності інших компонентів препа-
ративної форми нафазоліну нітрату.

Методика забезпечує виконання вимірювань масової концентрації 
нафазоліну нітрату в повітрі робочої зони в діапазоні від 0,05 мг/м3 до 
0,20  мг/м3 з відносною сумарною стандартною непевністю виміру uc, % 
та границями відносної сумарної похибки вимірювань ± δ, %, що не пере-
вищують значень, наведених у таблиці 1 за довірчої імовірності Р = 0,95.

Таблиця 1

Метрологічні характеристики та нормативи оперативного контролю
Діапазон вимірю-

вань 
масової концен-

трації нафтозоліну  
нітрату, ρ , мг/м3

Відносна 
сумарна 

стандартна 
непевність 
виміру, uc,% 

Границі відносної 
сумарної похибки 

вимірювань, 
± δ,

 

% (Р = 0,95)

Відносні значення нормативів 
оперативного контролю, %

збіжності d
(Р=0,95; n = 2)

відтворюваності 
D (Р=0,95; k = 2)

Від 0,05 до 0,20 включно   7,0 13,0 4,4 8,7
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Отримана градуювальна залежність описується наступним рівнянням:

D280 = 0,001973mгр – 0,00375

Коефіцієнт кореляції дорівнює 0,99.
Градуювальна залежність оптичної густини розчинів від кількості на-

фазоліну нітрату наведена на рис. 1.
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Рис. 1. Градуювальна залежність оптичної густини розчину 
від вмісту нафазоліну нітрату у розчині

Для визначення нафазоліну нітрату повітря протягують крізь фільтр 
АФА ВП-20 за допомогою аспіраційного пристрою з об’ємною витра-
тою 20,0 дм3/хв упродовж 20 хвилин. Після закінчення відбору фільтр 
з відібраною пробою нафазоліну нітрату за допомогою пінцета помі-
щають у стакан та екстрагують речовину дистильованою водою. Вимі-
рюють за допомогою спектрофотометра оптичну густину підготовленої 
проби та розраховують масу нафазоліну нітрату за градуювальною ха-
рактеристикою.

Методика апробована службою охорони праці ПАТ «Фармак» при 
контролюванні рівнів забруднення субстанцією повітря робочої зони 
ділянки виробництва препарату Нафтизин®. Результати проведених за-
мірів підтвердили припущення, що на етапі зважування сировини та 
загрузки сировини у реактор-змішувач існує найвища ймовірність хі-
мічного забруднення повітря робочої зони. При цьому виміряна концен-
трація нафазоліну нітрату у повітрі коливається в межах від 0,062 мг/м3

до 0,07 мг/м3.
Розроблена методика пройшла метрологічну атестацію та отримала сві-

доцтво про атестацію за № 081/12-1016-2015 від 28.12.2015 р.
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Висновки та перспективи: розроблено та метрологічно атестовано мето-
дику вимірювання масової концентрації нафазоліну нітрату у повітрі робочої 
зони. Натурними дослідженнями підтверджено, що найвища ймовірність хі-
мічного забруднення повітря робочої зони лікарською субстанцією існує на 
етапі зважування нафазоліну нітрату та при загрузці субстанції у реактор-змі-
шувач, що має бути враховано при контролюванні хімічного забруднення ви-
робничого середовища фармацевтичних підприємств.
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КОНТРОЛЬ СОДЕРЖАНИЯ ДЕЙСТВУЮЩИХ ВЕЩЕСТВ В 
ВОЗДУХЕ РАБОЧЕЙ ЗОНЫ НА УЧАСТКЕ ПО ПРОИЗВОДСТВУ 

ЛЕКАРСТВЕННОГО СРЕДСТВА НАФТИЗИН®

Б.П. Кузьминов, Т.С. Зазуляк, И.А. Швец, А.Б. Кузьминов
Львовский национальный медицинский университет 

имени Данила Галицкого, м. Львов

Разработано и метрологически аттестовано методику измерения 
массовой концентрации нафазолина нитрата в воздухе рабочей зоны. 
Натурными исследованиями подтверждено, что самая высокая вероят-
ность химического загрязнения воздуха рабочей зоны субстанцией суще-
ствует на этапе взвешивания нафазолина нитрата и при загрузке суб-
станции в реактор-смеситель.
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Ключевые слова: нафазолина нитрат, воздух рабочей зоны, методика 
измерения

CONTROL OF THE CONTENT OF ACTIVE PHARMACEUTICAL 
INGREDIENTS IN THE FIELD OF THE WORKING AREA AT 

THE DEPARTMENT OF THE PRODUCTION OF THE MEDICINE 
NAFTISIN®

B.P. Kuzminov, T.S. Zazulyak, I.A. Shvets, O.B. Kuzminov
Danylo Halytsky Lviv National Medical University

The method of measuring the mass concentration substance of naphthalene 
nitrate in the air of the working zone has been developed and metrologically 
certifi ed. Natural studies have confi rmed that the highest probability of chemical 
pollution of the air of the working zone by a medicinal substance exists at the 
stage of weighing of naphazoline nitrate and when loading the substance into 
the reactor mixer.

Key words: naphazoline nitrate, air of the working zone, measurement 
technique
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УДК: 615.254

НІТРОКСОЛІН – ІСТОРІЯ, ЧИ ПЕРСПЕКТИВА… 

Б.П. Кузьмінов, І.Л. Платонова, Г.І. Яськів
Львівський національний медичний університет 

імені Данила Галицького, м. Львів

Нітроксолін - синтетичний уроантисептик, ефективний щодо ши-
рокого спектра грампозитивних, грамнегативних бактерій і грибів, про-
тягом тривалого часу використовується для лікування та профілактики 
гострих, хронічних і рецидивуючих інфекцій сечовивідних шляхів. Резуль-
тати наукових досліджень щодо його значущості як препарату першо-
го порядку у практичній медицині суперечливі. Це мотивує на проведен-
ня аналізу щодо визначення його місця у лікуваанні інфекцій сечовивідних 
шляхів в умовах сьогодення. 

Ключові слова: нітроксолін, механізм дії, клінічна ефективність, ан-
тибактеріальна активність. 

Нітроксолін (5-нітро-8-оксихінолін), синоніми: Нітроксолін, 5-НОК, 
Нібіол, Нітрокс, 5-Nitrox, 5-Nitroxine, BAS 58, Nibiol, Noxin, Uritrol тощо. 
Торгова назва - 5-НОК. Нітроксолін - антимікробний та антипротозойний 
лікарський засіб (ЛЗ) широкого спектра дії. Застосовують, в основному, 
для лікування та профілактики інфекцій сечовивідних шляхів у дорослих 
та дітей. Активний відносно більшості грамнегативних і грампозитивних 
уропатогенних бактерій: N. gonorrhoeae, E.coli, Proteus spp., Klebsiella spp., 
Salmonella spp., Shigella spp., Enterobacter spp., Staphylococcus spp. (у тому 
числі S.aureus), Streptococcus spp. (у тому числі бета-гемолітичні стрептоко-
ки, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecalis), Corynebacterium spp., 
Bacillus subtilis [1, 2], мікоплазм [3,4.], патогенних для людини Candida 
spp [5]. Активний також щодо Mycobacterium tuberculosis, Trichomonas 
vaginalis. Антибактеріальна активність нітроксоліну щодо Acinetobacter 
spp., Enterococcus spp., Serratia spp. є варіабельною [6]. Із перекислених 
мікроорганізмів бактерії родини Enterobacteriaceae (E.coli) – найбільш 
вразливі до дії нітроксоліну [2].

Механізм антибактеріальної та протигрибкової дії грунтується на здат-
ності нітроксоліну до хелатування двовалентних катіонів металів (Fe, Cu, 
Zn, Мg, Mn) з утворенням комплексів з поверхневими структурами мікроб-
ної стінки [7-9], порушуючи тим самим їх функціональність, інгібуючи ад-
гезивну експресію й бактеріальну прив’язку до епітеліальних клітин сечо-
вивідних шляхів [10-12]. Завдяки хелатуванню заліза та цинку нітроксолін 
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ефективний у боротьбі з біоплівковими інфекціями. Руйнує та зменшує 
щільність біоплівок, покращує доступність системи захисту організму 
(неспецифічних факторів, власне імунітету) до збудника [13]. Змінює про-
никливість бактеріальної стінки [8, 9].

Нітроксолін зв’язується з бактеріальними поверхневими структурами, 
що, ймовірно, призводить до взаємодії ЛЗ з іонами магнію й фосфатними 
групами ліпополісахаридів (ЛПС) мікробної стінки [8, 9]. Іони Мg стабі-
лізують молекули ліпополісахаридів у зовнішній мембрані бактерії, що 
сприяє накопиченню нітроксоліну усередині бактеріальної клітини, що 
впливає на внутрішньоклітинний метаболізм, в першу чергу - на інгібуван-
ня ферментативної активності металовмісних ферментів. Швидко і селек-
тивно інгібує активність ферментів, які приймають участь у нуклеїновому 
обміні мікробних клітин [14, 15]. Наявні дані, що нітроксолін не впливає 
на фекальну флору кишківника [16] та на лактобацили, останні наділені 
резистентністю до нітроксоліну [17]. 

Нітроксолін був описаний вперше у п’ятдесятих роках минулого сто-
ліття [18]. З шістдесятих років ЛЗ використовується в європейських краї-
нах для лікування і профілактики гострих і рецидивуючих інфекцій сечо-
вивідних шляхів (ІСВШ) у дорослих і дітей [19, 20].

Мета роботи. Повести аналіз науково-медичної літератури щодо клі-
нічної, антибактеріальної ефективності нітроксоліну з визначенням його 
місця у медичній практиці ІСВШ в умовах сьогодення. 

Спектр антибактеріальної та протигрибкової активності нітроксоліну по-
ширюється на більшість мікроорганізмів, що інфікують сечовивідні шляхи.

До уропатогенних мікроорганізмів, які викликають більш ніж 90  % 
ІСВШ належать бактерії родини Enterobacteriaceae, Enterococcus 
faecalis, Staphylococcus saprophyticus. Разом з тим такі мікроорганізми як 
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Gardnerella vaginalis, 
Streptococcus spp., дифтероїди, лактобацили, анаероби, практично не ви-
кликають цих інфекцій, хоча колонізують шкіру, слизові прямої кишки, 
урогінетального тракту [21].

Найбільш частими збудниками ІСВШ є Е. coli. Відомо, що позагоспі-
тальні ІСВШ у амбулаторній практиці та в умовах стаціонару у більшо-
сті випадків спровоковані кишковою паличкою. Досліджуючи етіологію 
інфекцій сечовивідної системи у вагітних Синякова Л.А., Кокосова И. В. 
(2008) вказують, що питома вага Е. coli у загальній структурі мікроорга-
нізмів, які обумовлюють дану нозологію становить 62,9 % [22]. Рафальс-
кий  В. В и др. (2008) акцентує увагу на показнику – 80,0% [23]. Ряд авторів 
констатує, що гострі неускладнені ІСВШ (чи їх рецидиви) спричинені у пе-
реважаючій більшості саме кишковою паличкою, рідше Proteus mirabilis, 
іноді Klebsiella, сапрофітним стафілококом (менше 5 %, кожен) [24-26]. 
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Тому, вирішальним фактором у виборі антибіотиків для лікування ІСВШ 
у першу чергу є активність антибактеріальних препаратів (АБП) до домі-
нантного у екобіотопі збудника - E. сoli та у певній мірі ступінь набутої 
резистентності у популяції [27]. 

Упродовж тривалого часу у лікуванні ІСВШ (гострих неускладнених 
інфекцій та їх рецидивів) перевагу надавали фторхінолонам, аміноглікози-
дам, інгібітор захищеним беталактамним антибіотикам. Препарати групи 
хінолонів першого покоління використовувалися, як препарати останньої 
лінії. Анонімний опит лікарів-педіатрів (143 чол.) м. Хабарівська, Росія по-
казав, що більшість респондентів в якості етіотропного агента, який викли-
вав ІСВШ у дітей вказували на бактерії родини Enterobacteriaceae. У бо-
ротьбі з ними лікарі використовували 4 групи АБП: захищені і незахищені 
амінопеніциліни, нітрофурани, похідні 8-оксихіноліну і цефалоспорини. 
Зустрічалося і «не раціональне» (до 10 %), відповідно до сучасних стан-
дартів лікування ІСВШ, використання АБП таких як цефазолін, ко-тримак-
сазол, нітроксолін, ампіцилін [28]. Застосування протягом тривалого часу 
золотого стандарту лікування ІВСШ: фторхінолонів, аміноглікозидів, бета-
лактамних антибіотиків привело до зростання бактеріальної резистентно-
сті до них, на що вказують дослідження проведені Naber K.G. et al. (2008) 
та Kahlmeter G. et al. (2012) [25, 26]. Ризик можливих побічних ефектів та 
помітне зростання резистентності до фторхінолонів привели до того, що 
вони, відповідно до міжнародних рекомендацій, випадають із основних, 
першочергових антибіотиків для лікування неускладнених ІВСШ [25, 26, 
29, 30]. Тому, оцінка альтернативи повернення до препаратів хінолонової 
групи першого покоління у лікуванні неускладнених ІСВШ зокрема, ні-
троксоліну є вкрай важливою. Актуальність застосування у наш час даного 
ЛЗ обумовлюється також його високим бактеріоцидним ефектом відносно 
кишкової палички. Не дивлячись на «довгий вік» нітроксоліну у клінічній 
практиці, зростання резистентності Е.coli до нього не спостерігається [31]. 

Дослідження чутливості виділених клінічних штамів Е. coli до ряду ан-
тибіотиків проведені Панасенком Ю. В. та Бірюковою С. В. (2010) показали, 
що найбільш ефективними до цього збудника - фторхінолони (чутливість 
69,2-78,3 %) та аміноглікозиди (амікацин 72,5 %). Отримана відносно висока 
чутливість штамів Е. coli, виділених при циститах і пієлонефритах, до нітро-
фурану (до 61 %) та нітроксоліну (69,2 %) [32]. Водночас, Більченко А. В., Чуб 
О. І. (2014), вивчаючи поширеність мікроорганізмів продукуючих бета-лакта-
мази розширеного спектра (БЛРС) типів ТЕМ, SHV, СТХ-М серед збудників 
хронічного нефриту показали, що найбільша кількість резистентних штамів 
була до ампіціліну - 73,3%, ципрофлоксацину - 46,7 %, левофлоксацину - 
43,3  %, гентаміцину - 40,0 %. Рівні чутливих штамів до меропенему - 96,7 %, 
нітроксоліну - 83,3 %, фосфоміцину - 70,0 %, амікацину - 70,0 % [33]. 
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Питання правильності вибору антибактеріального препарату (чи пре-
паратів) для лікування неускладнених інфекцій сечової системи набуває 
гостроти також із-за високої частоти даної патології - друге-третє місце 
у загальній структурі інфекційних захворювань. Дана нозологія є найчи-
сельнішою групою у структурі нефрологічних захворювань [34]. Пере-
лік антибіотиків, що застосовуються при гострих неускладнених ІСВШ 
(циститах) - широкий, однак із-за їх доступності та невиправданого вико-
ристання, стійкість до них кишкової палички розвивається швидше, ніж 
з’являються нові препарати. За даними Європейської асоціації урологів, 
рівень резистентності E. coli до триметоприм/сульфаметоксазолу (ТМП/
СМХ), налідіксової кислоти і ампіциліну/амоксициліну перевищує 20  %. 
Стійкість до ко-амоксиклаву, фторхінолонів, цефалоспоринів складає 
приблизно 10 %. На думку експертів Європейської асоціації урологів для 
лікування неускладнених ІСВШ не слід призначати ЛЗ до яких у E. coli 
резистентність перевищує 20 %. Препарати, резистентність до яких зна-
ходиться у межах від 10 до 20 %, можна розглядати як альтернативні, але 
не основні. Антимікробні препарати, які широко використовують у ліку-
ванні інших захворювань назначати при неускладнених ІСВШ не бажано. 
До числа таких препаратів слід віднести амінопеніциліни, фторхінолони 
и цефалоспорини [6, 35]. ЛЗ: ко-трімоксазол, триметоприм, фторхіноло-
ни, амоксицилін з і без клавуланової кислоти, пероральні цефалоспорини 
в багатьох сучасних рекомендаціях не значаться як антибіотики першої 
лінії для лікування неускладнених ІСВШ (цистит) [29, 30, 36]. Старі пе-
роральні антибіотики, такі як: фосфоміцин, трометамол, півмецілінам, 
нітрофурантоїн, які все ще зберігають свою антибактеріальну активність 
відносно E. coli та де-які інші уросептики, рекомендують як антибіотики 
першої лінії [29,30]. 

На сьогоднішній день в Україні та пострадянських країнах (Росія, Бі-
лорусія, Казахстан) рекомендації з лікування гострого неускладненого 
циститу виглядають наступним чином: дорослим обирають препарати з 
групи нітрофуранів (фурадонін, фурагін, фурамаг, фуразолідон і ін.), фто-
рхінолонів, або призначають фосфоміцину трометамол одноразово. Ді-
тям і вагітним, в силу небажаних побічних ефектів з вище перерахованих 
груп, призначають амоксициліну клавуланат, цефалоспорини 2-3- його 
покоління. Дітям від 5 років, вагітним і кормлячим жінкам можливе за-
стосування фосфоміцину трометамолу [34, 35, 37, 38]. При емпіричному 
виборі схеми лікування неускладнених ІСВШ призначають: сульфаме-
токсазол або сульфаметрол у поєднанні з триметопримом для дітей [37] 
та фторхінолон (ципрофлоксацин або офлоксацин) у дорослому віці. У 
дорослих триметоприм/сульфаметоксазол (960 мг) призначають лише в 
регіонах із рівнем резистентності Е. coli до цих ЛЗ нижче 20 %. Наз-
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начення ломефлоксацину та моксіфлоксацину обмежене з економічних 
міркувань (висока вартість препарату), інші фторхінолони менш ефек-
тивні. Ципрофлоксацин (ципринол) залишається першим препаратом 
вибору при лікуванні неускладнених інфекцій органів сечової системи 
[34]. Такі антибіотики і протимікробні засоби для лікування ІСВШ, як: 
ампіцилін, амоксицилін, нітроксолін (5-НОК), ко-тримоксазол (бісептол) 
в даний час у Росії не використовують, така тенденція є характерною і 
для України [35].

Широкий ретроспективний та оперативний аналіз клінічної ефек-
тивності уросептиків провели Kurt G., Naber K.G et. al. (2014) на основі 
аналізу літературних даних, рандомізованих клінічних досліджень 3 груп 
пацієнтів (466 жінок) з неускладненими ІСВШ, які отримували: нітроксо-
лін (250 мг тричі на день) – група 1, ко-тримоксазол (960 мг одноразово 
в день)  – група 2 та норфлоксацин (400 мг одноразово в день) - група 3 
та аналізу даних протоколів пацієнтів з аналогічними схемами лікування 
неускладнених ІСВШ (більше 11000 пацієнтів) показав еквівалентну ефек-
тивність нітроксоліну (у 90,0 %) з ко-тримоксазолом та норфлоксацином (у 
95 %). Побічні ефекти становили 9,4 % проти 7,8 %, відповідно [6].

Постмаркетингове дослідження ефективності та безпеки нітроксо-
ліну при лікуванні ІСВШ проводили компанія-виробник Rosen Pharma, 
Blieskastel, Німеччина, яке включало 9800 пацієнтів (75% жінок, 25% чо-
ловіків) з ускладненими та неускладненими ІСВШ, в тому числі і їх ре-
цидиву [20, 37]. Нітроксолін пацієнти отримували у дозі 250 мг тричі на 
добу, тривалість лікування була обрана відповідно до рішення лікаря. За 
оцінкою лікаря лікування було успішним у 95 % при циститі, у 79 % при 
рецидивах і ускладнених ІСВШ; у 80 % при пієлонефриті та у 91 % при 
грибкових інфекціях. За оцінкою пацієнтів - лікування рахували успішним 
95 % осіб. Лише 2,2 % осіб повідомляли про побічні ефекти від терапії: по-
рушення зі сторони шлунково-кишкового тракту у 1,8 % та 0,3 % алергіч-
них побічних ефектів: свербіж, кропив’янку, в одному випадку висипання 
на шкірі у вигляді папул [6].

Підсумовуючи результати аналізу наукової літератури є очевидним, що 
нітроксолін, який більше 50 років використовується у клінічній практиці 
для лікування та профілактики неускладнених ІСВШ у дорослих та дітей, 
зберігає до сих пір високу клінічну ефективність і безпечність застосуван-
ня. Клінічна ефективність та безпечність застосування нітроксоліну є по-
рівнювана з ко-тримоксазолом та норфлоксацином. Усунення бактеріурії 
при застосуванні нітроксоліну у лікуванні неускладнених ІСВШ конста-
товано більш ніж у 90 % пацієнтів, при лікуванні ко-тримоксазолом, або 
норфлоксацином близько 95 %. Побічні ефекти спостерігалися у 9,4% і 
7,8  % осіб, відповідно. 
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Чутливість виділених клінічних штамів Е. coli до нітроксоліну зали-
шається високою - 69,2 % і не поступається фторхінолонам - 69,2-78,3 %, 
аміноглікозидам (амікацин) - 72,5 %, нітрофурану - до 61 %. Серед збудни-
ків хронічного нефриту продукуючих бета-лактамази розширеного спек-
тру типів ТЕМ, SHV, СТХ-М найбільша кількість резистентних штамів 
мікроорганізмів була до: ампіціліну (73,3%), ципрофлоксацину (46,7%), 
левофлоксацину (43,3%), гентаміцину (40,0 %). Рівні чутливих штамів до 
меропенему - 96,7 %, нітроксоліну - 83,3 %, фосфоміцин - 70,0 %, аміка-
цин - 70,0 %.

Спираючись на результати аналізу наукових публікацій, які вказують на 
зростання резистентності уропатогенів до фторхінолонів, аміноглікозидів, 
захищених і незахищених беталактамних антибіотиків та збереження чут-
ливості до нітроксоліну, його слід розглядати як один із АБП першої лінії 
для лікування неускладнених інфекцій сечовивідних шляхів.
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НИТРОКСОЛИН – ИСТОРИЯ, ИЛИ ПЕРСПЕКТИВА…

Б.П. Кузьминов, И.Л. Платонова, Г.И. Яськив
Львовский национальный медицинский университет имени Данила Га-

лицкого, г. Львов

Нитроксолин - синтетический уроантисептик, эффективен в отно-
шении широкого спектра грамположительных, грамотрицательных бак-
терий и грибов. В течение длительного времени используется для лече-
ния и профилактики острых, хронических и рецидивирующих инфекций 
мочевыводящих путей (ИМВП). Результаты научных исследований по его 
значимости в качестве препарата первого порядка в лечении ИМВП про-
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тиворечивы. Это мотивирует на проведение анализа по определению его 
места в медицинской практике ИМВП на современном этапе.

Ключевые слова: нитроксолин, механизм действия, клиническая эф-
фективность, антибактериальная активность.

NITROXOLINE – A STORY, OR A PROSPECT…

B.P. Kuzminov, I.L. Platonova, G.I. Yaskiv
Danylo Halytsky Lviv National Medical University

Nitroxoline is an effective against lots of gram-positive, gram-negative 
bacteria and fungi synthetic uroseptic what is used for a long time to treat and 
prevent acute, chronic and recurrent urinary tract infections (UTI). The results 
of scientifi c research on its signifi cance as a fi rst-order drug in the treatment of 
UTIs are controversial. This is the motive for the analysis what will determinate 
the true place of nitroxoline in the medical practice of UTI.

Key words: nitroxoline, mechanism of action, clinical effi cacy, antibacterial 
activity.
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МЕХАНІЗМ БІОЛОГІЧНОЇ ДІЇ, ФАРМАКОЛОГІЧНІ  ТА 
ТОКСИКОЛОГІЧНІ ЕФЕКТИ ВПЛИВУ МЕТОНАТУ

 (огляд літератури).

Призиглей Г.В. 
 ЦНДЛ та лабораторія промислової токсикології ЛНМУ 

ім. Данила Галицького, м. Львів

Метонат є одним з ефективних кардіопрепаратів, що стимулюють ме-
таболічні процеси.  Дослідження показали доцільність його використання 
в комплексному лікуванні пацієнтів з серцевою недостатністю. Проаналі-
зовано механізм біологічної дії, фармакологічні  та токсикологічні ефекти 
впливу препарату на організм людини та  теплокровних тварин. Встанов-
лено, що метонат відноситься до 4 класу небезпеки. Згідно отриманих 
даних препарат є «практично безпечною» речовиною, однак він  потребує 
досконалого вивчення віддалених ефектів впливу на організм людини.

Ключові слова: метонат, серцево-судинні захворювання, фармаколо-
гічні  та токсикологічні ефекти впливу .

З середини минулого століття серцево-судинні захворювання стали 
причиною найбільшої смертності в світі. В останні роки підходи до лі-
кування цих захворювань значно змінилися, світова фармакологічна ін-
дустрія працює над розробкою нових препаратів з більш високою ефек-
тивністю та безпечністю за рахунок зниження ризику побічних ефектів. В 
цьому аспекті особливу увагу привертають кардіопрепарати, які стимулю-
ють метаболічні процеси [1] і є важливою складовою в терапії гострих і 
хронічних форм ішемічної хвороби серця. Існує велика кількість міокар-
диальних препаратів, що відносяться до різних хімічних класів, дія яких не 
була пов’язана з гемодинамічними ефектами, а опосередковується оптимі-
зацією процесів утворення та витрат енергії, корекцією функції дихально-
го ланцюга. Збільшену цікавість до цієї групи препаратів було продемон-
стровано на Европейському конгресі кардіологів в 2011 році у Парижі, де 
було запропоновано альтернативний підхід до лікування пацієнтів з іше-
мічною хворобою серця: зробити акцент на достатньому насиченні киснем 
міокарду, що є важливою умовою для продукування енергії, необхідної для 
її нормального функціонування [2].

Одним з таких препаратів став метонат (мельдоній, або мілдронат), що 
був створений в 70-ті роки ХХ під назвою Мілдронат в Інституті Органіч-



67

ного Синтезу Академії наук Латвійської РСР професором Іваром Калвіни-
шем, а в 1984 р. запатентований в США під назвою Мельдоній і дозволе-
ний до застосовування в медицині [3].

Мета дослідження: узагальнення та аналіз літературних даних щодо 
вивчення механізму біологічної дії, фармакологічних та токсикологічних 
ефектів впливу метонату.

Матеріали і методи: використано метод системного аналізу та резуль-
тати сучасних наукових досліджень.

Результати та їх обговорення.
Метонат (мілдронат) являє собою речовину, що поліпшує енергетичний 

обмін речовин в клітинних структурах через оптимізацію використання 
кисню при кисневій недостатності або порушенні кровотоку, поліпшуючи 
енергозабезпечення внутрішніх органів, стимулюючи альтернативний син-
тез енергії з глюкози і знижуючи вміст жирних кислот в мітохондріях [2].

Цей препарат  є попередником карнітину, структурним аналогом гам-
ма-бутиробетаїну (ГББ), у якого один атом вуглецю заміщений на атом азо-
ту. Існує дві відомі мішені його дії [3]. 

Метонат, оборотно інгібуючи гамма-бутиробетаїнгідроксилазу, змен-
шує біосинтез карнітину і тому перешкоджає транспортуванню довголан-
цюгових жирних кислот через оболонки клітин, таким чином перешкод-
жаючи накопиченню в клітинах активованих форм неокислених жирних 
кислот. Таким чином, попереджається ушкодження клітинних мембран. 
При зменшенні концентрації карнітину в умовах ішемії затримується бе-
та-оксидація жирних кислот та оптимізується споживання кисню у кліти-
нах, стимулюється окислення глюкози та відновлюється транспортування 
АТФ від місць його біосинтезу (мітохондрії) до місць споживання (цито-
золь). По суті, клітини забезпечуються поживними речовинами та киснем, 
а також оптимізується споживання цих речовин. При зменшенні концен-
трації препарату біосинтез карнітину знову посилюється та у клітинах по-
ступово збільшується кількість жирних кислот. Вважається, що в основі 
ефективності дії метонату лежить підвищення толерантності до клітинно-
го навантаження (при зміні кількості жирних кислот) [4,6,8].

З другого боку, метонат, як зазначено раніше, є структурним аналогом 
ГББ та може виконувати функції «медіатора» згідно гіпотези про те, що 
в організмі існує система перенесення нейрональних сигналів – ГББ-ер-
гічна система, яка забезпечує перенесення нервового імпульсу між кліти-
нами. Медіатором цієї системи є останній попередник карнітину – ГББ. 
ГББ-гідроксилаза «не впізнає» метонат, тому концентрація карнітину не 
збільшується, а зменшується. Таким чином, він як сам, замінюючи «меді-
атор», так і сприяючи приросту концентрації ГББ, призводить до розвитку 
відповідної реакції організму. У результаті зростає загальна метаболічна 
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активність також в інших системах [7,8]. У свою чергу, при збільшенні бі-
осинтезу попередника карнітину, тобто ГББ, активізується NO-синтетаза, в 
результаті чого покращуються реологічні властивості крові та зменшуєть-
ся периферичний опір судин [4,8].

Встановлені й інші позитивні ефекти метонату, і, насамперед, анти-
оксидантний. Він зменшує інтенсивність перекисного окислення ліпідів 
та підвищує активність ендогенних антиоксидантів, нівелюючи наслідки 
окисного стресу [9]. 

Вплив на серцево-судинну систему: у дослідженнях на тваринах вста-
новлено, що метонат позитивно впливає на скоротливу активність міокар-
да, дозволяє розслабити гладку мускулатуру судин, поліпшуючи кровообіг 
у тканинах, здатний запобігати порушенням ритму серця, зменшувати 
зону інфаркту міокарда, посилюючи кровоток в даній зоні,  також збіль-
шує скоротливість серцевого м’яза, знижує частоту прояву загрудинного 
болю, підвищує можливості організму для перенесення більш інтенсивних 
фізичних навантажень [4,10]. Декілька проведених клінічних досліджень 
довели ефективність його використання у пацієнтів з хронічною серцевою 
недостатністю [11,12,13]. 

Особливо важливою є здатність препарату при гіпоксії врівноважува-
ти процеси транспорту до клітини необхідного кисню та його оптимальне 
використання всередині, також запобігати інгібуванню транспорту АТФ та 
оптимізувати окислення глюкози без додаткового використання кисню [4].

Вплив на нервову систему: доведено, що метонат є ефективним засобом 
у комплексній терапії гострих і хронічних порушень мозкового кровообі-
гу (ішемічний інсульт, хронічна недостатність мозкового кровообігу). Він 
нормалізує тонус і опірність капілярів та артеріол головного мозку, від-
новлює їх реактивність. Препарат оптимізує перерозподіл об’єму мозко-
вого кровообігу на користь ішемічних осередків, підвищує міцність ней-
ронів в умовах гіпоксії. Також препарату притаманна стимулююча дія на 
ЦНС  – підвищення рухомої активності та фізичної витривалості, стиму-
ляція поведінкових реакцій, а також антистресорна дія – стимуляція сим-
патоадреналової системи, накопичення катехоламінів у головному мозку і 
надниркових залозах, захист внутрішніх органів проти змін, спричинених 
стресом. Вивчено процес реабілітації пацієнтів з порушеннями невроло-
гічного характеру (після перенесених захворювань кровоносних судин го-
ловного мозку, операцій на головному мозку, травм, перенесеного кліщо-
вого енцефаліту). В одному з клінічних досліджень метонату (мельдонию) 
клінічні та гемодинамічні ефекти препарату оцінювалися на 38 пацієнтах, 
що перенесли ішемічний інсульт. Препарат достовірно поліпшував гемо-
динамічні показники головного мозку, тому був рекомендований для ліку-
вання ішемічних пошкоджень при порушенні кровообігу головного мозку 
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[14]. Іншими дослідженнями було доведено, що препарат проявляє свою 
дію за рахунок  змін використання кисню клітинами головного мозку [15]. 

Неоднозначність використання препарату полягає у тому, що внаслідок 
своїх біохімічних властивостей метонат став широко використовуватися 
серед спортсменів для збільшення витривалості до фізичного навантажен-
ня. Це призвело до заборони використання метонату у великому спорті 
і віднесення до списку допінгових речовин. Якщо розглядати вплив ме-
тонату на здорову людину, то довготривале використання шкідливе з де-
кількох причин: під дією препарату організм перебудовується на альтер-
нативні, невластиві здоровому організму шляхи, які в нормальних умовах 
менш ефективні і викликають сонливість, апатію, знесилення; призводить 
до зниження концентрації карнітину, який приймає участь у правильному 
енергетичному обміні та відіграє важливу біологічну функцію в організ-
мі людини; використання недоцільно без необхідних клінічних показань, 
оскільки препарат може при довготривалому використанні порушити го-
меостаз здорової людини та ослабити серцевий м’яз [17]. 

Токсикологічні дослідження метонату на тваринах виявили, що се-
редньосмертельна доза препарату LD50 при внутрішньо шлунковому вве-
денні білим щурам визначена в межах 20000-25000 мг/кг, що відповідає 
4 класу небезпеки [4,16].  При клінічних дослідженнях препарату на лю-
дині виявлено, що при передозуваннях можна спостерігати такі симпто-
ми: тахікардія, зміни артеріального тиску, психомоторне збудження, іноді 
диспепсичні явища або алергічні прояви. Найбільш вразливі системи орга-
нізму – печінка і нирки, особливо у пацієнтів з відповідними хронічними 
захворюваннями [4]. Кумуляція не виявлена.  Препарат швидко адсорбу-
ється і виводиться з організму [4,16]. При дослідженні шкірно-подразню-
ючої  та іритивної дії метонату не спостерігалися ознаки подразнення шкі-
ри та слизових оболонок очей. Шкірно-резорбтивна та сенсибілізуюча дія 
не виявлена [16]. При довготривалому лікуванні препаратом у пацієнтів з 
підвищеною чутливістю до речовини можливі алергічні реакції – шкірний 
свербіж, почервоніння, висип, набряк [17].

Довготривалі дослідження (на протязі 6 місяців) метонату на щурах та 
мишах в дозах до 800 мг/кг не виявили суттєвих змін гемопоеза, функцио-
нального стану печінки та нирок або яких-небуть структурних порушень 
тканин внутрешніх органів [16]. Деякі автори вказують на виникнення сте-
анозу печінки у щурів, що отримували препарат в дозі 20 мг/кг на протязі 
3-6 тижнів [4,18]. В іншому дослідженні у групи щурів, що отримували 
метонат (мілдронат) в дозі 400 мг/кг/добу на протязі 60 діб  було виявлено 
зільшений вміст ліпідів в печінці. Однак функціональних порушень ліпід-
ного обміну в печінці не спостерігалося, як і підвищеного вмісту ліпідів 
у серці [4,19]. Результати інших досліджень свідчать, що долготривале 
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введення препарату викликає значні зміни в гомеостазі карнітину, але це 
не пов’язано з порушеннями функцій серца чи печінки  [20]. Метонат не 
викликає канцерогенні ефекти в дослідах на мишах [21]. Мутагенної ак-
тивності препарату при дослідженнях на штамах Salmonella typhimurium  
та Drosophila melanogaster не виявлено [21].

При вивченні віддалених наслідків впливу даної речовини не спостері-
галося жодного специфічного впливу на репродуктивну функцію (гонадо-
токсичність) у дослідах на мурчаках при введенні 2,0 г перорально на протя-
зі 90 діб [16]. У проведених дослідженнях не було доведено те, що метонат 
може викликати ембріотоксичні та тератогенні ефекти на рівні терапевтич-
них доз. Проте питання про небезпеку розвитку цих ефектів у людини за-
лишається відкритим. Метонат і його метаболіти частково проходять через 
плацентарний бар’єр. Для запобігання можливого негативного впливу на 
плід протипоказано його вживання при вагітності та годуванні груддю [16]. 
При лікуванні метонатом в терапевтичній дозі пацієнтів при проведенні те-
рапії постінфарктних станів ніяких побічних ефектів виявлено не було [22]. 

Висновки
Метонат являє собою речовину, що поліпшує енергетичний обмін ре-

човин в клітинних структурах, суттєво покращує стан пацієнтів із серце-
во-судинними захворюваннями, але вживання його здоровим людям для 
збільшення витривалості при великих фізичних навантаженнях протипо-
казано. Препарат відноситься до 4 класу небезпеки, не володіє шкірно-ре-
зорбтивною та місцево-подразнюючою дією при нанесенні на шкіру і сли-
зові оболонки, не викликає сенсибілізацію організму та  володіє слабкими 
кумулятивними властивостями. Метонат можна віднести до «практично 
безпечних» речовин, однак він потребує більш досконалого вивчення від-
далених ефектів впливу на людину, враховуючи неконтрольоване вживан-
ня препарату спортсменами для збільшення фізичних навантажень.
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МЕХАНИЗМ БИОЛОГИЧЕСКОГО  ДЕЙСТВИЯ, 
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ  И ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИЕ 

ЭФФЕКТЫ ВЛИЯНИЯ МЕТОНАТА
 (обзор литературы)

Призиглей А.В. 
 ЦНИЛ и лаборатория промышленной токсикологии ЛНМУ 

им. Данила Галицкого, г. Львов

Метонат является одним из эффективных кардиопрепаратов, ко-
торый стимулирует метаболические процессы.  Исследования показали 
целесообразность его использования в комплексном лечении  пациентов с 
сердечной недостаточностью. Проанализировано механизм биологичес-
кого действия, фармакологические и токсикологические эффекты влияния 
препарата на организм человека и  теплокровных животных. Установ-
лено, что метонат относится к 4 классу опасности. Согласно получен-
ных данних препарат можно отнести к «практически безопасным» ве-
ществам, но он  требует досконального изучення отдаленных эффектов 
влияния на организм человека.

Ключові слова: метонат, сердечно-сосудистые заболевания, фармако-
логические и токсикологические эффекты влияния .

MECHANISM OF THE BIOLOGICAL ACTIVITY, 
PHARMACOLOGICAL AND TOXICOLOGICAL EFFECTS 

OF THE METONATE INFLUENCE
(literature review)

Pryzyhlei H. V.
Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv

Metonate is one of the most effective cardioproteins that stimulate metabolic 
processes. Studies have shown the feasibility of its use in the integrated 
treatment of patients with heart failure. The mechanism of biological action, 
pharmacological and toxicological effects of the drug on the human body 
and warm-blooded animals have been analyzed. It has been established that 
metonate belongs to the 4th form of danger. According to the data obtained, the 
drug can be attributed to “almost safe” substances, but a thorough study of the 
remote effects of its exposure to the human body is required.

Key words: metonate, cardiovascular diseases, pharmacological and 
toxicological effects of infl uence.
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УДК 615.9:661.177 

ПЕРВИННА ТОКСИКОЛОГІЧНА ОЦІНКА КОНЦЕНТРАТУ 
МАСТИЛЬНО-ХОЛОДИЛЬНОГО (КМХ 20) 

В.А. Туркіна, Т.А. Альохіна
ЛНМУ імені Данила Галицького, м. Львів

Мастильно-холодильні рідини є необхідним компонентом технологіч-
них процесів у сучасному металообробному виробництві.  Їх використання 
актуалізує проблему виникнення професійних патологій працівників, що 
контактують із ними. Обов’язковим етапом визначення ступеню небез-
пеки препаратів є їх токсикологічна оцінка, яка включає встановлення 
LD50,  здатності подразнювати шкірні покриви та слизові оболонки. В  
рамках робіт з впровадження у виробництво нової мастильно-холодильної 
рідини марки КМХ 20 (розробник та виробник - ТзОВ «Виробничо-комер-
ційна компанія «Паллада») була проведена первинна токсикологічна екс-
пертиза даного препарату. При внутришньошлунковому введенні КМХ 20 
нелінійним білим мишам та щурам обох статей, встановлено, що LD50 
перевищує 6000 мг/кг. Препарат володіє слабо вираженою статевою та 
видовою чутливістю, не володіє подразнюючою та шкірно-резорбтивною 
дією.  За результатами проведених експериментів концентрат мастиль-
но-холодильний КМХ 20 відноситься до 4 класу – речовини малонебезпечні 
згідно ГОСТ 12.1.007-76

Ключові слова. Мастильно-холодильні рідини, токсикологічна оцінка, 
подразнююча дія, шкірно-резорбтивна дія, LD50.

 
Вступ. Створення та впровадження у виробництво нових сполук та 

технологій супроводжується співпрацею хіміків, технологів та токси-
кологів. Токсикологічна експертиза (первинна токсикологічна оцінка), 
стандартизація сировини та продуктів за ознаками біологічної небезпе-
ки, гігієнічне нормування хімічних речовин в об’єктах довкілля, а також 
інші аналітичні методи є основою для висновків про безпеку технологіч-
ного процесу у цілому. 

Мастильно-холодильні рідини (МХР) є необхідним компонентом тех-
нологічних процесів у сучасному металообробному виробництві. До них 
висувається ряд вимог [1]. Зокрема, вони не повинні викликати вираженої 
біологічної дії на шкіру та органи дихання робітників, при контакті із сли-
зовими оболонками здійснювати мінімальну подразнюючу дію, володіти 
низькою здатністю до утворення туману, не містити 3,4-бензпірену та дея-
ких  інших  небезпечних речовин. 
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Суттєвою проблемою використання сучасних МХР є їх можливе мі-
кробне забруднення. Мікрофлора МХР може містити бактерії і грибки. Се-
лективність в специфічних умовах може призводити до утворення колоній 
специфічної форми у кожній системі. До таких умов відносяться присут-
ність кисню, який сприяє розвитку аеробних мікробів, значення рН або тип 
джерела азоту, необхідних для розкладання амінокислот. Мікроорганізми 
здатні руйнувати всі органічні сполуки, що містяться у складі МХР [2]. 

Слід зазначити, що використання мастильно-холодильних рідин акту-
алізує проблему виникнення професійних патологій працівників, що кон-
тактують із ними [3,4]. Не дивлячись на те, що практично для всіх компо-
нентів, які входять у склад мастильно-холодильних рідин, є ГДК, вони, як 
складні суміші, здатні здійснювати негативний вплив на здоров’я людини. 
Оскільки на основі теоретичного аналізу цей вплив достовірно прогнозу-
вати важко, обов’язковим етапом визначення ступеню небезпеки мастиль-
но-холодильних рідин є їх токсикологічна оцінка, яка включає встановлен-
ня LD50,  здатності подразнювати шкірні покриви та слизові оболонки. 

Нами в  рамках робіт з впровадження у виробництво нової мастиль-
но-холодильної рідини марки КМХ 20 (розробник та виробник - ТзОВ 
«Виробничо-комерційна компанія «Паллада») була проведена первинна 
токсикологічна експертиза даного препарату. Препарат призначений для 
шахтового обладнання, для лезового та абразивного обробляння чорних, 
кольорових, неіржавіючих металів та сплавів, для обробляння металів тис-
ком, для змащування форм при виробництві залізобетонних виробів.

Мета дослідження – токсикологічна оцінка концентрату мастильно-хо-
лодильного для прогнозування можливого шкідливого впливу на здоров’я 
працюючих. 

Матеріали та методи досліджень. КМХ – це водна 1,0% або 30% 
емульсія білого або світло-коричневого кольору зі специфічним запахом. 
Хімічний склад: олія соняшникова, натрію (калію) гідроксид, етаноламін 
(діетаноламін), неонол, бура, вода технічна. 

У дослідах використовували статевозрілих мишей з масою тіла 18-20 
г по 6 особин у групі, мурчаків та кроля. Тварини утримувались в умовах 
віварію Львівського національного медичного університету на стандарт-
ному харчовому раціоні, згідно з правилами “належної лабораторної прак-
тики” (GLP) і дотриманням загальних етичних принципів експериментів 
на тваринах, ухвалених 1 національним конгресом з біоетики (Київ, 2000). 
Відбір тварин і формування експериментальних груп проводили методом 
«випадкових чисел».

Місцево-подразнювальну і резорбтивно-токсичну дію встановлювали 
на мурчаках шляхом 5-кратного нанесення препарату на депільовану ді-
лянку бокової поверхні тулуба. Можливість впливу на слизову оболонку 
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визначали шляхом внесення 50 мг препарату в кон’юктивальний мішок ока 
кроля. Проводили спостереження за станом слизової оболонки ока і прозо-
рістю рогівки. Ступінь пошкодження оцінювали по класифікації A.Majda, 
K.Chrusaielska. [5] Гостру токсичність КМХ вивчали на білих мишах шля-
хом внутрішньошлункового введення речовини. Спостереження за твари-
нами тривало 14 діб. [6].

Результати та їх обговорення. В ході експерименту, було встановлено, 
що однократне введення КМХ в дозі 6000 мг/кг білим самцям-мишам  не 
виклало загибелі тварин. В клінічній картині інтоксикації спостерігались 
пригнічений стан, гіподинамія, слабка реакція на зовнішні подразники. За-
гальний стан тварин нормалізувався за дві години. За 14 днів загальна маса 
мишей збільшилася на 10 г.

Для вивчення статевої та видової чутливості до КМХ речовину в дозі 
6000 мг/кг вводили білим щурам і мишам різної статі (табл 1).

Таблиця 1 

Загибель лабораторних тварин різних видів та статі 
при пероральному введенні 6000 мг/кг КМХ

Вид тварин Доза, мг/кг Кількість загиблих тварин
Білі щурі-самки

6000

0/6
Білі щурі-самці 0/6
Білі миші-самки 0/6
Білі миші-самці 0/6

З даних наведених у таблиці видно, що при внутришньошлунковому 
введенні КМХ в дозі 6000 мг/кг загибелі тварин обох видів та обох статей 
не відбувається, що вказує на слабо виражену статеву та видову чутливість 
тварин до дії речовини.  За результатами проведених експериментів кон-
центрат мастильно-холодильний відноситься до 4 класу – речовини мало-
небезпечні згідно з ГОСТ 12.1.007-76.

Після 5-кратного нанесення нативного препарату на депільовану ділян-
ку бокової поверхні поверхні тулуба мурчаків подразнювальної дії КХМ не 
виявлено. За показником загибель тварин, клінічними ознаками отруєння, 
зміною маси тіла шкірно-резорбтивного ефекту не спостерігали. 

10-кратне занурювання хвостів білих щурів у нативну речовину (час екс-
позиції 2 години, 5 раз на тиждень) не викликало загибелі тварин та ознак 
інтоксикації. Змін на шкірі після закінчення експерименту не спостерігалось

Внесення 50 мг концентрату мастильно-холодильного у кон’юнкти-
вальний мішок ока кролів не викликало пошкоджуючої дії: 0 балів за кла-
сифікацією A. Mayda i K. Chrusаielska (набряк – 0 балів, гіперемія – 0 балів, 
виділення – 0 балів).
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Отримані нами дані  узгоджуються із експериментальними даними ін-
ших авторів [7] та свідчать про значний прогрес у розробці нових рецеп-
тур МХР з позицій їх безпечності для працюючих та довкілля. За даними 
Кошкіної Т.А. [8]  в негативній дії МХР важливе місце займають компо-
ненти рідин, а саме: поверхнево-активні речовини, аміноспирти та їх по-
хідні, мінеральні оливи, борна кислота. Необхідно зазначити той факт, що 
у минулому переважна більшість МХР мала у своїй основі мінеральні мас-
ла – продукти нафтопереробної промисловості. Це не тільки погіршувало 
умови праці у металообробній промисловості, але й становило не будь-
яку загрозу для довкілля. З точки зору усунення цих негативних явищ пер-
спективним є впровадження МХР із рослинними маслами в якості ведучих 
компонентів композицій [9].

У нашому випадку оптимальний підбір компонентів та введення в ре-
цептуру соняшникової олії дало позитивний ефект з точки зору безпеки 
препарату для працюючих. Вдосконалення рецептури суттєво впливає на 
зниження токсичності, навіть при наявності в складі небезпечних ком-
понентів.  Так, КМХ 20 у своєму складі містить етаноламін, який має 3 
клас небезпечності та сильну подразнюючу дію.  Однак, у композиції його 
токсичні властивості нівелюються, що доводять проведені нами експери-
ментальні дослідження.

Промислове використання МХР на сучасному етапі  висуває на перше 
місце гігієнічну проблему оцінки небезпеки впливу продуктів термоде-
струкції [10]. Зокрема  для композицій із вмістом рослинних олій це може 
бути відомий канцероген – акролеїн. 

Висновки та перспективи. Результати проведених досліджень 
свідчать, що концентрат мастильно-холодильний належить до 4 класу 
небезпечності згідно з ГОСТ 12.1.007-76 тобто відноситься до мало-
токсичних речовин, не володіє подразнювальною та шкірно-резорбтив-
ною дією.

Подальші дослідження препарату необхідно скеровувати на визначе-
ня вмісту продуктів термодеструкції композиції у повітрі робочої зони з 
визначення мікробіологічної стійкості даної МХР при звичайних умовах 
зберігання.
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ПЕРВИЧНАЯ ТОКСИКОЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА КОНЦЕНТРАТА 
СМАЗОЧНО-ОХЛАЖДАЮЩЕГО (КМХ 20)

В.А. Туркина, Т.А. Алёхина
Львовский национальный медицинский университет имени Данила 

Галицкого, м. Львов

Смазочно-охлаждающие жидкости являются необходимым компонен-
том технологических процессов в современном металлообрабатывающем 
производстве. Их использование актуализирует проблему возникновения 
профессиональных патологий работников, которые контактирующих с 
ними. Обязательным этапом определения степени опасности препаратов 
является их токсикологическая оценка, которая включает установление 
LD50, способность раздражать кожные покровы и слизистые оболочки. В 
рамках работ по внедрению в производство новой смазочно-охлаждающей 
жидкости марки КМХ 20 (разработчик и производитель - ООО «Производ-
ственно-коммерческая компания« Паллада ») была проведена первичная 
токсикологическая экспертиза данного препарата. При внутрижелудочном 
введении КМХ 20 нелинейным белым мышам и крысам обоего пола, уста-
новлено, что LD50 превышает 6000 мг / кг. Препарат не обладает раздра-
жающим и кожно-резорбтивным действием. По результатам проведен-
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ных экспериментов концентрат смазочно-холодильный КМХ 20 относится 
к 4 классу – вещества малоопасные по ГОСТ 12.1.007-76.

Ключевые слова. Смазочно-охлаждающие жидкости, токсикологическая 
оценка, раздражающее действие, кожно-резорбтивное действие, LD50.

PRIMARY TOXICOLOGICAL ASSESSMENT OF CONCENTRATE 
LUBRICATION COOLING (KMX 20)

V.A. Turkina, T.A. Alyokhina
Danylo Halytsky Lviv National Medical University

Coolants are an essential component of modern manufacturing processes 
in the production of metal. Their use actualizes pathologies of occupational 
problem of workers who come into contact with them. The obligatory step of 
determining the degree of danger of substance is their toxicological evaluation, 
which includes the establishment of LD50, ability to irritate the skin and mucous 
membranes. Primary toxicological examination of the KMX 20 was carried 
as part of the introduction in the production of a new coolant  (designer and 
manufacturer - Ltd. «Production and Commercial Company» Pallada «). In 
intragastric administration of KMX 20 nonlinear white mice and rats of both 
sexes, found that the LD50 is greater than 6000 mg / kg. The substance has a 
mild sexual sensitivity and species, not an irritant and skin-resorptive effect. 
According to the results of the experiments coolent KMX 20 is a class IV - low-
emission in accordance with GOST 12.1.007-76.

Key words. Coolants, toxicological assessment, irritating, skin-resorptive 
effects, LD50.
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THE IN VITRO ANTIBACTERIAL PROPERTIES OF THE 
ETHANOLIC EXTRACTS OBTAINED FROM THE LEAVES OF 

VARIOUS FICUS SPECIES (MORACEAE) AGAINST Β-LACTAMASE 
PRODUCING PSEUDOMONAS AERUGINOSA STRAIN
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Summary. The emergence of multiresistant strains of microorganisms 
reinforces the need to search for new compounds able to overcome resistant 
bacteria. Medicinal plants are an important resource of bioactive substances, 
and in the last decade, a huge number of works have been dedicated all over the 
world to the assessment of the antimicrobial properties of plants, providing the 
possibility of obtaining molecules that could be used as a natural antiseptics and 
antimicrobial agents in medicine. Several important Ficus species were chosen 
to evaluate their antimicrobial effi cacy against metallo-β-lactamases (MBL) 
producing Pseudomonas aeruginosa. With this background, an attempt was made 
to study the in vitro antimicrobial activity of the ethanolic extracts of various species 
of Ficus. The leaves of F. aspera G. Forst, F. barteri Sprague, F. benghalensis L., F. 
benjamina L., F. benjamina ‘Reginald’, F. binnendijkii (Miq.) Miq., F. binnendijkii 
‘Amstel Gold’, F. binnendijkii ‘Amstel King’, F. binnendijkii ‘Amstel Gold’, F. 
carica L., F. craterostoma Mildbr. & Burret, F. cyathistipula Warb., F. deltoidea 
Jack, F. drupacea Thunb., F. drupacea ‘Black Velvet’, F. elastica Roxb., F. elastica 
‘Variegata’, F. elastica var. rubra L.H.Bailey & E.Z.Bailey, F. erecta Thunb., F. 
erecta var. sieboldii (Miq.) King, F. formosana Maxim., F. hispida L.f., F. johannis 
subsp. afghanistanica (Warb.) Browicz, F. lingua Warb. ex De Wild. & T.Durand, 
F. luschanthiana (Miq.) Miq., F. lyrata Warb., F. lyrata ‘Bambino’, F. macrophylla 
Desf. ex Pers., F. malayana C.C.Berg & Chantaras., F. microcarpa L.f., F. monckii 
Hassl., F. mucuso Welw. ex Ficalho, F. mysorensis B.Heyne ex Roth, F. mysorensis 
‘Black Velvet’, F. natalensis Hochst. subsp. natalensis, F. natalensis Hochst. subsp. 
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leprieurii (Miq.) C.C. Berg, F. palmeri S.Watson, F. platypoda (Miq.) A. Cunn. ex 
Miq., F. pumila L., F. religiosa L., F. retusa L., F. rubiginosa Desf. ex Vent., F. 
sagittata J. Koenig ex Vahl, F. septica Burm. f., F. sur Forssk., F. sycomorus L., 
F. tinctoria subsp. gibbosa (Blume) Corner, F. vasta Forssk., F. villosa Blume, F. 
virens Aiton were collected at M.M. Hryshko National Botanical Garden (Kyiv, 
Ukraine) and Botanical Garden of Ivan Franko Lviv National University (Lviv, 
Ukraine). The crude extracts of Ficus spp. leaves were tested for antimicrobial 
activity using the Kirby-Bauer disc diffusion method. Antibacterial activities were 
determined by measuring the clear zone of inhibition (mm). Our results showed 
that ethanolic extracts of Ficus species have mild antibacterial properties against 
MBL-producing P. aeruginosa. The most effective 16 plants at least causing a zone 
of inhibition 11-15 mm were F. malayana, F. hispida, F. erecta, F. natalensis subsp. 
natalensis, F. pumila, F. benghalensis, F. benjamina ‘Reginald’, F. luschanthiana, 
F. mysorensis ‘Black Velvet’, F. lyrata, F. natalensis subsp. leprieurii, F. mysorensis, 
F. tinctoria subsp. gibbosa, F. benjamina, F. craterostoma, and F. sur. The unique 
plant that controlled pathogen growth was F. malayana exhibiting inhibition zone 
of 15 mm. The plants studied here had shown that they are potentially rich in 
antimicrobial compounds. The millenarian use of these plants in folk medicine 
suggests that they represent an economic and safe alternative for the treatment 
of infections caused by P. aeruginosa. The highest antibacterial potential of 
Ficus species could be explained by the amount of fl avonoids present and the 
interactions of different polyphenols. These results form a good basis for further 
pharmacological investigations of medicinal effects of Ficus species. Further 
work needs to be done on these extracts including fractionation to isolate active 
constituents and subsequent pharmacological evaluation. These fi ndings should 
stimulate the search for novel, natural products such as new antibacterial and 
antifungal agents.

Keywords: metallo-β-lactamases (MBL) producing Pseudomonas 
aeruginosa, antibacterial activity, inhibition zone, Kirby-Bauer disc diffusion 
method, Ficus spp., ethanolic extracts

INTRODUCTION
Pseudomonas aeruginosa is an important bacterial pathogen, particularly 

as a cause of infections in hospitalized patients, in patients with burn trauma, 
diffused pan-bronchitis, chronic obstructive pulmonary disease, cystic 
fi brosis and with immune defects (Livermore, 2002). These bacteria possess 
a diversity of resistance mechanisms that may lead to multidrug or even pan-
drug resistance (Potron et al., 2015). During the past few decades, multidrug-
resistant and extensively drug-resistant lineages of P. aeruginosa have emerged 
in hospital settings with increasing numbers, including carbapenem resistance 
and multidrug resistance (Oliver, 2017). Several mechanisms are involved in P. 
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aeruginosa resistance to antimicrobial agents, such as chromosomal expression 
of resistance encoding genes, β-lactamase production, effl ux pumps and a 
decrease in membrane permeability (Doosti et al., 2013). One of the mechanisms 
of resistance to carbapenem antibiotics in P. aeruginosa is metallo-β-lactamases 
(MBL) production that hydrolyzes all carbapenems. The prevalence of 
carbapenem resistance mediated by acquired MBL including imipenem (IPM) 
and Verona integron-encoded metallo-β-lactamase (VIM), are increasing from 
different parts of the world (Lepsanovic et al., 2008; Doosti et al., 2013). The 
emergence of multiresistant strains of microorganisms reinforces the need to 
search for new compounds able to overcome resistant bacteria. 

Medicinal plants are an important resource of bioactive substances, and in the 
last decade a huge number of works have been dedicated all over the world to the 
assessment of the antimicrobial properties of plants, providing the possibility of 
obtaining molecules that could be used as a natural antiseptics and antimicrobial 
agents in medicine (Hemaiswarya et al., 2008). Recently, there has been increasing 
interest in Ficus spp. (Moraceae) due to its chemical composition and the potential 
health benefi ts. The pantropical genus Ficus L., with its approximately 750 species, 
is the largest within the family and one of the most speciose genera of fl owering 
plants. Among all Moraceae, it is characterized by the presence of waxy glands 
on vegetative organs, heterostyly, and prolonged protogyny, that is the anthesis of 
staminate fl owers in already mature fruits. These features are functionally linked 
to the unique pollination mode in Ficus involving mutualistic relationships with 
agaonid wasps (order Hymenoptera). The closed urceolate infl orescences provide 
a shelter for the development of wasps, which, in turn, are the only pollinators of 
these plants ensuring their reproductive propagation (Cook and Rasplus, 2003; 
Berg and Corner, 2005).

Ficus trees have a number of uses in various industries and fi elds of human 
activity. Virtually all parts of their body are utilized in ethnomedicine to cure 
disorders of digestive and respiratory systems, skin diseases, parasitic infections, 
etc. Some species have been cited to have analgesic, tonic, and ecbolic effects 
(Lansky and Paavilainen, 2011). However, although many species within the 
genus Ficus have been encompassed by phytochemical and pharmacological 
investigations in previous years, there are many species that have not been 
studied and whose ethnobotanical relevance is yet to be investigated. With this 
background, an attempt was made to study the in vitro antimicrobial activity of 
the ethanolic extracts of various species of Ficus. Several important Ficus species 
were chosen to evaluate their antimicrobial effi cacy against metallo-β-lactamases 
(MBL) producing P. aeruginosa (Saklani and Chandra, 2012; Al Askari et al., 
2013; Salem et al., 2013; Safi ullah et al., 2016). In summary, the aim of present 
study was to evaluate the antibacterial capacity of ethanolic extracts obtained 
from leaves of various Ficus species against metallo-β-lactamases producing P. 
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aeruginosa in order to validate scientifi cally the inhibitory activity attributed by 
their popular use and to propose new sources of antimicrobial agents in aquaculture 
for prevention and treatment of fi sh disease caused by these bacteria.

MATERIALS AND METHODS
Plant Materials. The leaves of F. aspera G. Forst, F. barteri Sprague, F. 

benghalensis L., F. benjamina L., F. benjamina ‘Reginald’, F. binnendijkii (Miq.) 
Miq., F. binnendijkii ‘Amstel Gold’, F. binnendijkii ‘Amstel King’, F. binnendijkii 
‘Amstel Gold’, F. carica L., F. craterostoma Mildbr. & Burret, F. cyathistipula 
Warb., F. deltoidea Jack, F. drupacea Thunb., F. drupacea ‘Black Velvet’, F. elastica 
Roxb., F. elastica ‘Variegata’, F. elastica var. rubra L.H.Bailey & E.Z.Bailey, F. 
erecta Thunb., F. erecta var. sieboldii (Miq.) King, F. formosana Maxim., F. hispida 
L.f., F. johannis subsp. afghanistanica (Warb.) Browicz, F. lingua Warb. ex De Wild. 
& T.Durand, F. luschanthiana (Miq.) Miq., F. lyrata Warb., F. lyrata ‘Bambino’, F. 
macrophylla Desf. ex Pers., F. malayana C.C.Berg & Chantaras., F. microcarpa 
L.f., F. monckii Hassl., F. mucuso Welw. ex Ficalho, F. mysorensis B.Heyne ex Roth, 
F. mysorensis ‘Black Velvet’, F. natalensis Hochst. subsp. natalensis, F. natalensis 
Hochst. subsp. leprieurii (Miq.) C.C. Berg, F. palmeri S.Watson, F. platypoda (Miq.) 
A. Cunn. ex Miq., F. pumila L., F. religiosa L., F. retusa L., F. rubiginosa Desf. ex 
Vent., F. sagittata J. Koenig ex Vahl, F. septica Burm. f., F. sur Forssk., F. sycomorus 
L., F. tinctoria subsp. gibbosa (Blume) Corner, F. vasta Forssk., F. villosa Blume, 
F. virens Aiton were collected at M. Gryshko National Botanical Garden (Kyiv, 
Ukraine) and Botanical Garden of Ivan Franko Lviv National University (Lviv, 
Ukraine). The whole collections of tropical and subtropical plants both at NBG and 
Botanical Garden of Ivan Franko Lviv National University (including Ficus spp. 
plants) have the status of a National Heritage Collection of Ukraine. The species 
author abbreviations were followed by Brummitt and Powell (1992). 

Preparing Plant Extracts. The sampled leaves of Ficus spp. were brought 
into the laboratory for antimicrobial studies. Freshly crushed leaves were 
washed, weighted, and homogenized in 96% ethanol (in proportion 1:10) at 
room temperature. The extracts were then fi ltered and investigated for their 
antimicrobial activity. All extracts were stored at 4°C until use.

Bacterial isolates. Clinical specimens submitted for routine culture and 
antibiotic susceptibility testing of hospitalized patients during the period of 
September to October 2016, at the microbiology laboratory of the Koszalin 
Hospital were processed. P. aeruginosa was isolated and identifi ed based on 
the conventional biochemical test according to Forbes and co-workers (2002). 

Confi rmation of MBL production and antimicrobial susceptibility testing. 
All the isolates were tested for MBL production by the imipenem-EDTA disk 
diffusion test (Yong et al., 2002). Susceptibility testing of the isolates was performed 
by disk diffusion according to the Guidelines of Clinical and Laboratory Standard 
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Institute (CLSI). The following antimicrobial agents were used: ceftazidime (30 μg), 
imipenem (10 μg), meropenem (10 μg), ciprofl oxacin (5 μg), aztreonam (30 μg), 
amikacin (30 μg), gentamicin (10 μg), piperacillin (100 μg), piperacillin-tazobactam 
(100/10 μg) and cefepime (30 μg). MIC of imipenem, meropenem, ceftazidime, and 
colistin was determined by E-test strips (according to manufacturer’s instruction) 
and agar dilution method on all MBLs-producing isolates (the Guidelines of Clinical 
and Laboratory Standard Institute). P. aeruginosa ATCC 27853 was used as a quality 
control in the susceptibility testing. 

Plant Extracts by the Disk Diffusion Method. Strain tested was plated on 
TSA medium (Tryptone Soya Agar) and incubated for 24 hr at 25°C. Then the 
suspension of microorganisms was suspended in sterile PBS and the turbidity 
adjusted equivalent to that of a 0.5 McFarland standard. Antimicrobial activity of 
extracts was evaluated by using agar well diffusion method (Bauer et al., 1966). 
Muller-Hinton agar plates were inoculated with 200 μl of standardized inoculum 
(108 CFU/mL) of the bacterium and spread with sterile swabs. Sterile fi lter paper 
discs impregnated by extract were applied over each of the culture plates, 15 min 
after bacteria suspension was placed. The antimicrobial susceptibility testing was 
done on Muller-Hinton agar by disc diffusion method (Kirby-Bauer disk diffusion 
susceptibility test protocol). A negative control disc impregnated by sterile 
ethanol was used in each experiment. After culturing bacteria on Mueller-Hinton 
agar, the disks were placed on the same plates and incubated for 24 hr at 37˚C. 
The assessment of antimicrobial activity was based on the measurement of the 
diameter of the inhibition zone formed around the disks.

The diameters of the inhibition zones were measured in millimeters and 
compared with those of the control and standard susceptibility disks. Activity 
was evidenced by the presence of a zone of inhibition surrounding the well. 
Each test was repeated six times. The following zone diameter criteria were used 
to assign susceptibility or resistance of bacteria to the phytochemicals tested: 
Susceptible (S) ≥ 15 mm, Intermediate (I) = 11-14 mm, and Resistant (R) ≤ 10 
mm (Okoth et al., 2013).

RESULTS AND DISCUSSION
The results of the screening study of the antimicrobial activity of ethanolic 

extracts obtained from Ficus spp. leaves are presented in Table 1, Figs 1-3. A 
comparison of susceptibility categories, i.e., intermediate and resistant, for the 
disk diffusion method is shown in Table 1. 

Our results showed that ethanolic extracts of Ficus species have mild 
antibacterial properties against MBL-producing P. aeruginosa. The most 
effective 16 plants at least causing a zone of inhibition 11-15 mm were F. 
malayana, F. hispida, F. erecta, F. natalensis subsp. natalensis, F. pumila, F. 
benghalensis, F. benjamina ‘Reginald’, F. luschanthiana, F. mysorensis ‘Black 



88

Velvet’, F. lyrata, F. natalensis subsp. leprieurii, F. mysorensis, F. tinctoria 
subsp. gibbosa, F. benjamina, F. craterostoma, and F. sur. The unique plant that 
controlled pathogen growth was F. malayana exhibiting inhibition zone 15 mm 
(Table 1). 

A B

Fig. 1. Antimicrobial activity of ethanolic extracts obtained from F. hispida (1), F. villosa (2), 
F. mucuso (3), F. benghalensis (4) (A), F. benjamina (5), F. carica (6), F. cyathistipula (7), F. 

macrophylla (8), F. sycomorus (9), F. luschanthiana (10), F. elastica ‘Variegata’ (11), F. aspera 
(12) (B) against metallo-β-lactamases producing P. aeruginosa.

A B

Fig. 2. Antimicrobial activity of ethanolic extracts obtained from F. religiosa (13), F. cyathistip-
ula (14), F. Lyrata (15), F. binnendijkii (18), F. elastica (19), F. benjamina ‘Reginald’ (20) (A), 

F. sur (21), F. pumila (22), F. binnendijkii ‘Amstel King’ (23), F. craterostoma (27), F. drupacea 
‘Black Velvet’ (28) (B) against metallo-β-lactamases producing P. aeruginosa.
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Table 1. 

Susceptibility or resistance of metallo- -lactamases producing P. 
aeruginosa against ethanolic extracts obtained from Ficus spp. leaves

Ficus spp.
Susceptibility or resistance of metallo- -lactamases 

producing P. aeruginosa
Intermediate (I) = 11-14 mm Resistant (R)  10 mm

F. aspera +
F. benghalensis +

F. benjamina +
F. benjamina ‘Reginald’ +

F. binnendijkii +
F. binnendijkii ‘Amstel Gold’ +
F. binnendijkii ‘Amstel King’ +

F. carica +
F. craterostoma +
F. cyathistipula +

F. deltoidea +
F. drupacea +

F. drupacea ‘Black Velvet’ +
F. elastica +

F. elastica ‘Variegata’ +
F. erecta +

F. erecta var. sieboldii +
F. hispida +

F. luschanthiana +
F. lyrata +

F. macrophylla +
F. malayana +
F. mucuso +

F. natalensis subsp. leprieurii +
F. natalensis subsp. natalensis +

F. palmeri +
F. platypoda +

F. pumila +
F. religiosa +

F. rubiginosa +
F. sagittata +
F. septica +

F. sur +
F. sycomorus +

F. tinctoria subsp. gibbosa +
F. vasta +

F. villosa +
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A B

Fig. 3. Antimicrobial activity of ethanolic extracts obtained from F. elastica (29), F. drupacea 
(30), F. septica (31), F. septica (31), F. natalensis subsp. leprieurii (34), F. binnendijkii ‘Amstel 
Gold’ (35), F. deltoidea (36) (A), F. erecta var. sieboldii (37), F. macrophylla (38), F. rubiginosa 

(40), F. sagittata (42) (B) against metallo-β-lactamases producing P. aeruginosa.

The plants studied here had shown that they are potentially rich in 
antimicrobial compounds. The millenarian use of these plants in folk medicine 
suggests that they represent an economic and safe alternative for the treatment 
of infections caused by P. aeruginosa. The highest antibacterial potential of 
Ficus species could be explained by the amount of fl avonoids present and the 
interactions of different polyphenols. The inhibitory effect of phenolics could be 
explained by absorption to cell membranes, interactions with enzymes, substrate 
and metal ion deprivation (Shahidi and Yeo, 2018). Moreover, phenolics such 
as stilbenes, tannins, and isofl avones inhibited the growth of fungi, yeasts, and 
viruses as well as bacteria such as Salmonella, Clostridium, Bacillus, and E. coli 
(Cabrera et al., 2006).

This investigation is in line with our previous works which have revealed 
a great potential of Ficus species as plants with potent antimicrobial properties 
(Tkachenko et al., 2016-2017). There are copious evidence that various species 
of genus Ficus exhibit antimicrobial properties against a broad spectrum of 
microorganisms. The scientifi c research on Ficus spp. indicated that these 
plants have received increasing interest in recent years. Consequently, it is well 
documented that various Ficus spp. have been used against Gram-positive and 
Gram-negative bacteria (Salem et al., 2013). Nair and Chanda (2006) screened 
aqueous and ethanol extracts from 20 plant species, among which were four 
species of Ficus (F. benghalensis, F. racemosa, F. religiosa, and F. tisela), against 
seven Gram-negative (Pseudomonas aeruginosa ATCC27853, Pseudomonas 
testosteroni NCIM5098, Proteus mirabilis NCIM2241, Proteus vulgaris 
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NCTC8313, Enterobacter aerogenes ATCC10240, Escherichia coli ATCC25922, 
and Citrobacter freundii ATCC10787) and fi ve Gram-positive (Staphylococcus 
epidermidis ATCC12228, Bacillus cereus ATCC11778, Streptococcus fecalis 
ATCC29212, Streptococcus cremoris NCIM2179, and Streptococcus agalactiae 
NCIM2401) bacterial strains. Aqueous extracts generally showed less activity than 
ethanol extracts and Gram-positive bacteria were generally more affected than 
Gram-negative ones. The examined Ficus species, of which bark extracts were 
used, showed low inhibition activity in general. Only their methanolic extracts 
affected P. aeruginosa with small inhibition zone diameter, namely 3 mm for F. 
tisela, 2,5 mm for F. racemosa, and 2 mm for F. benghalensis. Neither F. religiosa 
extract showed activity against P. aeruginosa (Nair and Chanda, 2006).

Further studies (Nair and Chanda, 2007) tested aqueous and ethanol 
extracts from ten Indian plant species, including the same species of Ficus (F. 
benghalensis, F. racemosa, F. religiosa, and F. tisela), against several medically 
important bacterial strains (Alcaligenes faecalis ATCC 8750, Bacillus cereus 
ATCC 11778, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Proteus mirabilis NCIM 
2241, Salmonella typhimurium ATCC 23564, and Staphylococcus aureus ATCC 
25923). The ethanol extracts were more potent than aqueous extracts of all the 
plants studied. Almost all Ficus bark extracts showed activity against each of 
the tested bacteria, although the strength of inhibition varied. P. aeruginosa 
was among the most resistant bacteria tested. Ficus species demonstrated low 
inhibition of P. aeruginosa, with inhibition zone diameter values of 3 mm (F. 
benghalensis and F. tisela ethanol extracts) and 2 mm (F. racemosa ethanol 
extract). Aqueous extracts of all Ficus species and both extracts of F. religiosa 
appeared inactive against P. aeruginosa (Nair and Chanda, 2007).

Atindehou and co-workers (2002) tested crude ethanol extracts from 115 plant 
species against Gram-negative bacteria (E. coli and Pseudomonas aeruginosa), 
Gram-positive bacteria (Enterococcus faecalis and Staphylococcus aureus) and 
fungi (Candida albicans and Cladosporium cucumerinum). Among the examined 
plants, there were three Ficus species, namely F. exasperata, F. mucuso, and F. 
sur. The Gram-negative bacteria appeared unaffected by any plant extract tested, 
whereas the Gram-positive bacteria and fungi were inhibited by at least several 
plant species. Among Ficus species tested, F. exasperata and F. mucuso had no 
signifi cant effect on any microorganism, while F. sur appeared among the most 
active plant species against Gram-positive bacteria (Atindehou et al., 2002).

Antimicrobial activity of F. exasperata stem bark, leaf and root methanolic 
extracts against clinical isolates of a number of major pathogens (E. coli, 
Candida albicans, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas 
aeruginosa, Salmonella typhi, Staphylococcus aureus, and Vibrio cholerae) 
was assessed by Adebayo and co-workers (2009). The highest inhibition (at 
MICs 1-1,5 mg/ml) showed leaf and root extracts against E. coli, S. typhi, and 
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S. aureus and stem bark extract against S. typhi, while P. aeruginosa appeared 
quite resistant and required MIC values of 50 mg/ml of the leaf and stem bark 
extracts and 75 mg/ml of root extract. Qualitative chemical analysis of extracts 
revealed the presence of major chemical classes reported to have antimicrobial 
properties (such as fl avonoids, phlobatannins, saponins, steroids, and tannins) 
with no difference between the plant parts tested (Adebayo et al., 2009).

Tekwu and co-workers (2012) determined the antimicrobial activity of F. 
exasperata leaf and stem bark hexane, ethyl acetate and methanol extracts, 
among other plant species tested, against a number of gastrointestinal pathogens 
including Gram-positive bacteria (meticillin-resistant Staphylococcus aureus 
LMP0206U and Bacillus cereus LMP0404G), Gram-negative bacteria 
(β-lactamase positive E. coli LMP0101U, Shigella dysenteriae LMP0208U, S. 
fl exneri LMP0313U, chloramphenicol-resistant Salmonella typhi LMP0209U, 
carbenicillin-resistant Pseudomonas aeruginosa LMP0102U, and ampicillin-
resistant Klebsiella pneumoniae LMP0210U), and a yeast species Candida 
albicans LMP 0204U. The leaf methanol extract demonstrated inhibition of the 
whole set of tested microorganisms, showing the highest activity against E. coli, 
S. dysenteriae and S. typhi with MIC 128 μg/ml of F. exasperata extracts, only 
leaf methanol extract was active against P. aeruginosa, although its inhibition 
activity was low (MIC 256 μg/ml) (Tekwu et al., 2012).

Essien and co-workers (2016) obtained essential oils from leaves of F. mucuso 
(misspelled as “Ficus mucoso”) and Casuarina equisetifolia by hydrodistillation 
technique and screened them for chemical content as well as cytotoxic (against human 
cancer cells) and antimicrobial activities. Microorganisms tested included Gram-
positive (Bacillus cereus ATCC 14579 and Staphylococcus aureus ATCC 29213) and 
Gram-negative (Escherichia coli ATCC 254922 and Pseudomonas aeruginosa ATCC 
27853) bacteria and fungi (Aspergillus niger ATCC 16401 and Candida albicans 
ATCC 10231). In F. mucuso, identifi ed were 35 constituents representing 100% of 
the leaf essential oil content. The leaf oil was found to be rich in terpenoids (89.6% 
of its content), similar to that in C. equisetifolia (94.7% of terpenoids). Antimicrobial 
activity of F. mucuso essential oil was generally lower compared to that of C. 
equisetifolia. Gram-positive bacteria appeared more sensitive to the treatments than 
Gram-negative ones. P. aeruginosa showed generally low susceptibility compared 
to other organisms tested. F. mucuso oil was active against P. aeruginosa with a 
MIC of 625 μg/ml (the same value for C. equisetifolia oil). However, the authors did 
not discuss regarding which of the identifi ed constituents could most signifi cantly 
contribute to the antimicrobial activity of the analyzed essential oils.

Solomon-Wisdom and co-workers (2011) tested leaf and stem bark methanolic 
extracts from F. sur against several bacterial and fungal pathogens (Bacillus subtilis, 
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhimorium, Staphylococcus 
aureus, and Candida pseudotropicalis) and carried out their phytochemical screening. 
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Leaf extract showed inhibition of all tested organisms except P. aeruginosa and S. 
typhimorium at a range of concentrations from 1.0 to 2.5 mg/ml, while stem bark 
extract was active against the same pathogens at concentrations from 0.5 to 2.5 mg/ml. 
P. aeruginosa was not affected by any of the extracts tested. Phytochemical analysis 
showed leaf extract to have richer content compared to stem bark extract. Saponins, 
steroids, and tannins were present in both extracts. Leaf extract additionally contained 
volatile oils and phenols, while stem bark extract was distinct in containing saponin 
glycosides. However, the authors do not discuss the revealed differences between 
extracts in their inhibition activity and what particular compounds could contribute to 
such differences (Solomon-Wisdom et al., 2011).

It is generally assumed that the antibacterial activity of various Ficus species 
can be explained due to the presence of secondary metabolites that are probably 
responsible for the tests organism susceptibility to them. Indeed, many authors 
have commented that the photochemical screening of leaves and stem bark 
extracts of various Ficus species revealed the presence of alkaloids, balsams, 
carbohydrates, fl avonoids, free anthraquinones, tanins, glycosides, terpenes, 
resins, sterols and saponins. The presence of alkaloids and fl avonoids both reveals 
its activity against pathogenic bacteria and suggests a role in the limitation of 
fungal infection, given that many fl avonoids exhibit antifungal activity (Cushnie 
and Lamb, 2005). Furthermore, it is interesting that antibacterial fl avonoids 
might be having multiple cellular targets, rather than one specifi c site of action. 
One of their molecular actions is to form a complex with proteins through 
nonspecifi c forces such as hydrogen bonding and hydrophobic effects, as well 
as by covalent bond formation (Cowan, 1999). The B ring of the fl avonoids 
may intercalate or form a hydrogen bond with the stacking of nucleic acid bases 
and further lead to inhibition of DNA and RNA synthesis in bacteria. Thus, 
their mode of antimicrobial action may be related to their ability to inactivate 
microbial adhesins, enzymes, cell envelope transport proteins, and so forth. 
Lipophilic fl avonoids may also disrupt microbial membranes (Cowan, 1999). 

Several fl avonoids including apigenin, galangin, fl avone and fl avonol 
glycosides, isofl avones, fl avanones, and chalcones have been shown to possess 
potent antibacterial activity (Cushnie and Lamb, 2005). In addition, several 
high-quality investigations have examined the relationship between fl avonoid 
structure and antibacterial activity and these are in close agreement. The activity of 
quercetin, for example, has been at least partially attributed to inhibition of DNA 
gyrase. It has also been proposed that sophorafl avone G and (-)-epigallocatechin 
gallate inhibit cytoplasmic membrane function and that licochalcones A and C 
inhibit energy metabolism (Cushnie and Lamb, 2005). Moreover, the crude 
extracts of plants are pharmacologically more active than their isolated active 
principles due to the synergistic effects of various components present in the 
whole extract (Padmanabhan et al., 2012). 
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CONCLUSIONS
The ethanolic extracts of Ficus species have mild antibacterial properties 

against MBL-producing P. aeruginosa. The most effective 16 plants at least 
causing a zone of inhibition 11-15 mm were F. malayana, F. hispida, F. erecta, 
F. natalensis subsp. natalensis, F. pumila, F. benghalensis, F. benjamina 
‘Reginald’, F. luschanthiana, F. mysorensis ‘Black Velvet’, F. lyrata, F. natalensis 
subsp. leprieurii, F. mysorensis, F. tinctoria subsp. gibbosa, F. benjamina, F. 
craterostoma, and F. sur. The unique plant that controlled pathogen growth was 
F. malayana exhibiting inhibition zone of 15 mm. These results form a good 
basis for further pharmacological investigations of medicinal effects of Ficus 
species. Further work needs to be done on these extracts including fractionation 
to isolate active constituents and subsequent pharmacological evaluation. These 
fi ndings should stimulate the search for novel, natural products such as new 
antibacterial and antifungal agents. In addition, they should be subjected to 
pharmacological evaluations with the aim of assessing theirs in vivo effi cacy, 
toxicity, potential adverse effects, interactions, and contraindications.
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АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫЕ СВОЙСТВА IN VITRO ЭТАНОЛЬНЫХ 
ЭКСТРАКТОВ, ПОЛУЧЕННЫХ ИЗ ЛИСТЬЕВ РАЗЛИЧНЫХ 
ВИДОВ ФИКУСА (MORACEAE) ПРОТИВ Β-ЛАКТАМАЗО 

ПРОДУЦИРУЮЩИХ ШТАММОВ PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Галина Ткаченко1, Анна Горальчик1, Ольга Касиян2, Людмила Буюн3, 
Виталий Гончаренко4, Андрей Прокопив4,5, Збигнев Осадовский1

1 Институт биологии и защиты окружающей среды, 
Поморский университет в Слупске, Слупск, Польша; 
2 Львовский национальный медицинский университет 

им. Данила Галицкого, Львов, Украина;
3 Национальный ботанический сад им. M.M. Гришко 
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4 Львовский национальный университет 
им. Ивана Франка, Львов, Украина

5 Ботанический сад им. Ивана Франка, 
Львовский национальный университет, Львов, Украина

Появление мультирезистентных штаммов микроорганизмов усили-
вает необходимость поиска новых соединений, способных преодолевать 
резистентные бактерии. Лекарственные растения являются важным 
ресурсом биологически активных веществ, и в последнее десятилетие 
огромное количество работ было посвящено оценке антимикробных 
свойств растений во всем мире, что дает возможность получения моле-
кул, которые можно использовать в качестве природных антисептиков 
и антимикробных средств в медицине. Несколько важных видов фикуса 
были выбраны для оценки их антимикробной эффективности против ме-
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талло-β-лактамаз (MBL), продуцирующих Pseudomonas aeruginosa. На 
этом фоне проведено изучение in vitro антимикробной активности эта-
нольных экстрактов различных видов фикуса. Листья F. aspera G. Forst, F. 
barteri Sprague, F. benghalensis L., F. benjamina L., F. benjamina ‘Reginald’, F. 
binnendijkii (Miq.) Miq., F. binnendijkii ‘Amstel Gold’, F. binnendijkii ‘Amstel 
King’, F. binnendijkii ‘Amstel Gold’, F. carica L., F. craterostoma Mildbr. & 
Burret, F. cyathistipula Warb., F. deltoidea Jack, F. drupacea Thunb., F. drupacea 
‘Black Velvet’, F. elastica Roxb., F. elastica ‘Variegata’, F. elastica var. rubra 
L.H.Bailey & E.Z.Bailey, F. erecta Thunb., F. erecta var. sieboldii (Miq.) King, 
F. formosana Maxim., F. hispida L.f., F. johannis subsp. afghanistanica (Warb.) 
Browicz, F. lingua Warb. ex De Wild. & T.Durand, F. luschanthiana (Miq.) Miq., 
F. lyrata Warb., F. lyrata ‘Bambino’, F. macrophylla Desf. ex Pers., F. malayana 
C.C.Berg & Chantaras., F. microcarpa L.f., F. monckii Hassl., F. mucuso Welw. 
ex Ficalho, F. mysorensis B.Heyne ex Roth, F. mysorensis ‘Black Velvet’, F. 
natalensis Hochst. subsp. natalensis, F. natalensis Hochst. subsp. leprieurii 
(Miq.) C.C. Berg, F. palmeri S.Watson, F. platypoda (Miq.) A. Cunn. ex Miq., F. 
pumila L., F. religiosa L., F. retusa L., F. rubiginosa Desf. ex Vent., F. sagittata J. 
Koenig ex Vahl, F. septica Burm. f., F. sur Forssk., F. sycomorus L., F. tinctoria 
subsp. gibbosa (Blume) Corner, F. vasta Forssk., F. villosa Blume, F. virens 
Aiton были собраны в Национальном ботаническом саду им. M.M. Гришко 
(Киев, Украина) и Ботаническом саду Львовского национального универ-
ситета им. Ивана Франка (Львов, Украина). Неочищенные экстракты 
листьев фикуса тестировали на антимикробную активность с исполь-
зованием метода диффузии дисков Кирби-Бауэра. Антибактериальную 
активность определяли путем измерения чистой зоны ингибирования 
(мм). Наши результаты показали, что этанольные экстракты видов фи-
куса обладают слабым антибактериальными свойствами по отношению 
к MBL-продуцирующему P. aeruginosa. Наиболее эффективными были 16 
растений,  вызывающими зону ингибирования 11-15 мм: F. malayana, F. 
hispida, F. erecta, F. natalensis subsp. natalensis, F. pumila, F. benghalensis, 
F. benjamina ‘Reginald’, F. luschanthiana, F. mysorensis ‘Black Velvet’, F. 
lyrata, F. natalensis subsp. leprieurii, F. mysorensis, F. tinctoria subsp. gibbosa, 
F. benjamina, F. craterostoma, and F. sur.. Уникальным растением, которое 
контролировало рост патогена, было F. malayana, демонстрирующее зону 
подавления 15 мм. Изученные растения показали, что они потенциаль-
но богаты антимикробными соединениями. Тысячелетнее использование 
этих растений в народной медицине предполагает, что они представ-
ляют экономичную и безопасную альтернативу для лечения инфекций, 
вызванных P. aeruginosa. Наибольший антибактериальный потенциал 
видов Ficus можно объяснить количеством присутствующих флавонои-
дов и взаимодействием различных полифенолов. Эти результаты служат 
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хорошей основой для дальнейших фармакологических исследований лекар-
ственных эффектов разных видов фикуса. Необходимо провести дальней-
шее исследование с этими экстрактами, включающее фракционирование, 
чтобы выделить активные компоненты и провести последующую фар-
макологическую оценку. Эти результаты должны стимулировать поиск 
новых натуральных продуктов, таких как новые антибактериальные и 
противогрибковые средства.

Ключевые слова: металло-β-лактамазы (MBL) продуцирующие 
Pseudomonas aeruginosa, антибактериальная активность, зона подавле-
ния, диск диффузионный, метод Кирби-Бауэра, виды Ficus, этанольные 
экстракты.

АНТИБАКТЕРІАЛЬНІ ВЛАСТИВОСТІ IN VITRO ЕТАНОЛЬНИХ 
ЕКСТРАКТІВ, ОДЕРЖАНИХ З ЛИСТЯ РІЗНИХ ВИДІВ ФІКУСНИХ 

(МОРАКЕА) ПРОТИ Β-ЛАКТАМАЗО ПРОДУКУЮЧИХ ШТАМІВ 
PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Галина Ткаченко1, Анна Горальчик1, Ольга Касіян2, Людмила Буюн3, 
Віталій Гончаренко4, Андрій Прокопів4,5, Збігнєв Осандський1

1 Інститут біології та охорони навколишнього середовища, Поморський 
університет у Слупську, Слупськ, Польща; 

2 Львівський національний медичний університет 
ім. Данила Галицького, Львів, Україна;

3 Національний ботанічний сад ім. M.M. Гришка 
НАН України, Київ, Україна;

4 Львівський національний університет імені Івана Франка, 
Львів, Україна

5 Ботанічний сад Львівського національного університету 
імені Івана Франка, Львів, Україна.

Поява мультирезистентних штамів мікроорганізмів підсилює необ-
хідність пошуку нових сполук, здатних долати стійкі бактерії. Лікарські 
рослини є важливим ресурсом біологічно активних речовин, і протягом ос-
таннього десятиліття велику кількість робіт було присвячено в усьому 
світі оцінці антимікробних властивостей рослин, що дають можливість 
отримання молекул, які можна використовувати як природні антисеп-
тики і антимікробні засоби в медицині. Кілька важливих видів Ficus були 
відібрані для оцінки їх антимікробної ефективності проти метало-β-лак-
тамаз (MBL), продукуючих Pseudomonas aeruginosa. На цій основі була 
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зроблена спроба вивчити in vitro антимікробну активність етаноль-
них екстрактів різних видів фікуса. Листки F. aspera G. Forst, F. barteri 
Sprague, F. benghalensis L., F. benjamina L., F. benjamina ‘Reginald’, F. 
binnendijkii (Miq.) Miq., F. binnendijkii ‘Amstel Gold’, F. binnendijkii ‘Amstel 
King’, F. binnendijkii ‘Amstel Gold’, F. carica L., F. craterostoma Mildbr. & 
Burret, F. cyathistipula Warb., F. deltoidea Jack, F. drupacea Thunb., F. drupacea 
‘Black Velvet’, F. elastica Roxb., F. elastica ‘Variegata’, F. elastica var. rubra 
L.H.Bailey & E.Z.Bailey, F. erecta Thunb., F. erecta var. sieboldii (Miq.) King, 
F. formosana Maxim., F. hispida L.f., F. johannis subsp. afghanistanica (Warb.) 
Browicz, F. lingua Warb. ex De Wild. & T.Durand, F. luschanthiana (Miq.) Miq., 
F. lyrata Warb., F. lyrata ‘Bambino’, F. macrophylla Desf. ex Pers., F. malayana 
C.C.Berg & Chantaras., F. microcarpa L.f., F. monckii Hassl., F. mucuso Welw. 
ex Ficalho, F. mysorensis B.Heyne ex Roth, F. mysorensis ‘Black Velvet’, F. 
natalensis Hochst. subsp. natalensis, F. natalensis Hochst. subsp. leprieurii 
(Miq.) C.C. Berg, F. palmeri S.Watson, F. platypoda (Miq.) A. Cunn. ex Miq., F. 
pumila L., F. religiosa L., F. retusa L., F. rubiginosa Desf. ex Vent., F. sagittata J. 
Koenig ex Vahl, F. septica Burm. f., F. sur Forssk., F. sycomorus L., F. tinctoria 
subsp. gibbosa (Blume) Corner, F. vasta Forssk., F. villosa Blume, F. virens 
Aiton були зібрані в Національному ботанічному саду ім. M.M. Гришка 
(Київ, Україна) та ботанічному саду Львівського національного універси-
тету ім. Івана Франка (Львів, Україна). Сирі екстракти Ficus spp. листя 
випробовували на антимікробну активність з використанням дифузійного 
методу Кірбі-Бауера. Антибактеріальну активність визначали шляхом 
вимірювання чіткої зони інгібування (мм). Наші результати показали, що 
етанольні екстракти видів фікуса володіють слабкими антибактеріаль-
ними властивостями проти (MBL) продукуючих P. aeruginosa. Найбільш 
ефективними були 16 рослин, що викликають зону інгібування 11-15 мм: 
F. malayana, F. hispida, F. erecta, F. natalensis subsp. natalensis, F. pumila, F. 
benghalensis, F. benjamina ‘Reginald’, F. luschanthiana, F. mysorensis ‘Black 
Velvet’, F. lyrata, F. natalensis subsp. leprieurii, F. mysorensis, F. tinctoria 
subsp. gibbosa, F. benjamina, F. craterostoma, and F. sur. Унікальною рос-
линою, що контролювала зростання патогена з зоною інгібування 15 мм, 
була F. malayana. Вивчені рослини показали, що вони є потенційно багаті 
антимікробними сполуками. Тисячолітнє використання цих рослин у на-
родній медицині свідчить про те, що вони являють собою економічну та 
безпечну альтернативу для лікування інфекцій, викликаних P. aeruginosa. 
Найбільший антибактеріальний потенціал видів фікусів можна пояснити 
кількістю присутніх флавоноїдів та взаємодією різних поліфенолів. Ці ре-
зультати є доброю основою для подальших фармакологічних досліджень 
лікарських ефектів різних видів фікуса. Необхідно провести подальшу 
роботу щодо цих екстрактів, включаючи фракціонування для виділення 
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активних компонентів і подальшу фармакологічну оцінку. Ці висновки по-
винні стимулювати пошук нових, природних продуктів, таких як нові ан-
тибактеріальні та протигрибкові засоби.

Ключові слова: метало-β-лактамази (MBL) продукуючі Pseudomonas 
aeruginosa, антибактеріальна активність, зона інгібування, диск дифузій-
ний, метод Кірбі-Бауера, Ficus spp., етанольні екстракти
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УДК: 615.254

АНТИБАКТЕРІАЛЬНІ ПРЕПАРАТИ ГРУПИ ХІНОЛОНІВ
(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ )

Г.І. Яськів
Львівський національний медичний університет 

імені Данила Галицького, м. Львів

Проведено аналіз наукової інформації щодо антибактеріальних препа-
ратів групи хінолонів. Висвітлено фармакологічну активність та особли-
вості біологічної дії фторованих та нефторованих хінолінів.

Ключові слова: антибактеріальні препарати, фторовані та нефторо-
вані хінолони, особливості біологічної дії.

Хінолони та його похідні займають поважне місце серед лікарських 
засобів із-за широкого спектру біологічної дії [1]. Володіють антибактері-
альною [2], протипухлинною [3], протисудомною [4], знеболювальною [5], 
протиалергічною [6], протималярійною [7, 8], антигістамінною [9], проти-
туберкульозною [10] і антиастматичною активністю [11]. Хінолонові спо-
луки також проявляють протигельмінтну активність, рекомендуються для 
лікування гельмінтозів людей, тварин і птиць. Ефективні проти личинок 
Askaris suun, Trichostrongylys colubriformis овець, тощо [12].

Препарати групи хінолонів, використовуються у клінічній практиці з по-
чатку 60-х років, за механізмом дії принципово відрізняються від інших ан-
тимікробних препаратів (АМП), що визначає їх активність до стійких шта-
мів мікроорганізмів. Хінолони включають дві основні групи препаратів, які 
принципово відрізняються за структурою, активністю, фармакокінетикою та 
переліком показів до застосування: нефторовані хінолони та фторхінолони. 
Існує декілька класифікацій хінолонів, хоча жодна з них не є загальноприй-
нятою. Найбільш вживаною є класифікація в основу якої покладено дві скла-
дові: клінічна ефективність АМП у порівнянні з попередником та час вве-
дення його у медичну практику. Згідно робочої класифікації, запропонованої 
R. Quintiliani (1999), хінолони поділяють на чотири покоління: 

І генерація – хіноліни І покоління - нефторовані хіноліни, похідні на-
фтиридину: кислоти налідиксова (неграм), оксолінієва (грамурин), піпемі-
дієва (палій, піпемідин);

ІІ генерація - хінолони II покоління (фторовані хінолони чи фторхіно-
лони І покоління): ломефлоксацин (окацин, ломадей), норфлоксацин (юти-
бід), офлоксацин (флоксан), пефлоксацин (абактал), ципрофлоксацин(циф-
рам, ципринол);
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ІІІ генерація - хінолони III покоління (чи фторхінолони II поколін-
ня, “респіраторні” фторхінолони, антипневмококові фторхінолони): ле-
вофлоксацин (таванік, лефлоцин), спарфлоксацин (спарфло);

IV генерація - хінолони IV покоління (чи фторхінолони III поколін-
ня, “респіраторні” фторхінолони, які додатково впливають на анаеробні 
бактерії: моксифлоксацин (авелокс), геміфлоксацин (фактив, гемікс), га-
тифлоксацин (тебрис) [13, 14].

За хімічною будовою хінолони є похідними карбонових кислот. Ос-
новний механізм дії хінолінів пов’язаний з їх високою здатністю проника-
ти всередину бактеріальної клітини з подальшим інгібуванням ферментів 
відповідальних за синтез ДНК і поділ клітини. Проте існують відмінності 
між фторхінолонами і нефторованими антимікробними препаратами. Фто-
рхінолонам властиві більш виражені бактеріоцидні властивості, ніж нефто-
рованим препаратам. У молекулі кожного похідного хінолону є фрагмент 
піридону, який визначає основний механізм їх антимікробної дії. За рахунок 
цього фрагменту відбувається блокування специфічних, життєво важливих 
для бактеріальної клітини ферментів, які забезпечують нормальну роботу 
генетичного апарату – ДНК-гірази (топоізомерази II типу та топоізомера-
зи IV типу). ДНК-гіраза закручує і розкручує суперспіраль ДНК у процесі 
транскрипції і реплікації, зчитування генетичної інформації та поділу клі-
тини. Таким чином, фермент здійснює упорядковану укладку бактеріальної 
хромосоми. Хінолони проявляють вибіркову блокаду ДНК-гірази, внаслідок 
чого порушується цільність нитки ДНК, і відповідно, поділ клітини. [13].

Окреме місце у структурі хінолонів займають нефторовані хінолони, 
похідні 8-оксихіноліну. 8-оксихіноліни мають певну структурну схожість із 
хінолонами, однак суттєво відрізняються у механізмах протимікробної дії. 
У молекулярній будові 8-оксихінолінів відсутній фрагмент піридону, що 
взаємодіє з топоізомеразами бактерій і визначає їх особливості. Основний 
механізм антимікробної дії препаратів групи 8-оксихіноліну грунтується на 
їх здатності до хелатування двовалентних катіонів металів (Fe, Cu, Zn, Мg, 
Mn) на поверхневих структурах мікробної стінки, змінюючи її проникність 
[15-17], функціональність, інгібуючи адгезивну експресію й бактеріальну 
прив’язку до епітеліальних клітин сечовивідних шляхів [18-20]. Встанов-
лено також, що 8-оксихіноліни посилюють процеси вільнорадикального 
окислення в протоплазмі прокаріотичних клітин, а також наділені здатні-
стю селективно інгібувати у мікробних клітинах обмін нуклеїнових кислот, 
впливаючи на РНК-залежну-ДНК-полімеразу [21-23]. Найбільш відомим 
представником цієї групи є 5-нітро-8-оксихінолін (Нітроксолін, 5-НОК, Ні-
біол, Нітрокс, 5-Nitrox, 5-Nitroxine, BAS 58, Nibiol, Noxin, Uritrol). 

Спектр дії 8-оксихінолінів – грампозитивні (стафілококи, стрептококи, 
зокрема – гемолітичні, Streptococcus pneumoniae і ентерококи, коринебак-
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терії, Bacillus subtilis) і грамнегативні (гонококи, кишкова паличка, протей, 
клебсіели, сальмонели, шигели, ентеробактерії) бактерії, мікобактерії тубер-
кульозу, трихомонади, амеби, гриби роду Candida, дерматофіти, плісеневі 
гриби, деякі збудники глибоких мікозів. Стійкість мікроорганізмів до цих 
препаратів розвивається повільно, що дозволяє комбінувати їх з сульфаніла-
мідами та протигрибковими антибактеріальними препаратами [24-28]. 

Проте, слід виділити грамнегативні бактерії сімейства Enterobacteriaceae 
(Е.coli, Enterobacter spp., Proteus spp., Klebsiella spp., Shigella spp., Salmonella 
spp.), а також Haemophillus spp. і Neisseria spp., які добре чутливі до нефторо-
ваних хінолінів. Оксолінова і піпемідинова кислоти, крім того, активні щодо 
S. aureus і деяких штамів P. aeruginosa, але це не має клінічного значення.

Хінолони І генерації добре всмоктуються у кишково-шлунковому трак-
ті, міцно зв’язуються з білками плазми крові, через те погано проникають у 
тканини. Не створюють терапевтичних концентрацій у крові, органах і тка-
нинах. Виділяються переважно нирками у вигляді активних і неактивних 
метаболітів (налідиксова і оксолінова кислоти) чи у незміненому вигляді 
(піпемідова кислота, 5-нітро-8-оксихінолін). Максимальні концентрації в 
сечі досягаються в середньому через 3-4 год.

Враховуючи параметри фармакокінетики, дані препарати використо-
вують в основному для лікування інфекцій сечовивідних шляхів, зокрема 
гострого циститу, уретриту, простатиту, а також для профілактики частих 
їх рецидивів (зокрема у жінок) по 400 мг 2 рази на добу. При цьому слід 
пам’ятати, що їх не слід призначати при гострому пієлонефриті. Піпемідо-
ву кислоту застосовують також як місцевий уроантисептик у супозиторіях 
по 200 мг на ніч протягом 7-10 днів. Налідіксову кислоту використовують 
також для лікування кишкових інфекцій викликаних шигелами, бактері-
альних ентероколітів [13, 14, 29].

Фторхінолони II покоління дозволені для клінічного застосування з 
початку 80-х років, III-IV покоління з середини 90-х років. Мають значно 
ширший спектр протимікробної дії. Вони активні відносно ряду грампози-
тивних аеробних бактерій (Staphylococcus spp.), більшості штамів грамнега-
тивних, в тому числі Е.coli (включаючи ентеротоксигенні штами), Shigella 
spp., Salmonella spp., Enterobacter spp., Klebsiella spp., Proteus spp., Serratia 
spp., Providencia spp., Citrobacter spp., M.morganii, Vibrio spp., Haemophilus 
spp., Neisseria spp., Pasteurella spp., Pseudomonas spp., Legionella spp., Brucella 
spp., Listeria spp. Крім того, фторхінолони, як правило, активні щодо бакте-
рій, стійких до хінолонів I покоління. Фторхінолони III і, особливо, IV поко-
ління високоактивні, більш ніж препарати II покоління, відносно пневмоко-
ків, щодо внутрішньоклітинних збудників (Chlamydia spp., Mycoplasma spp., 
M.tuberculosis, M. avium та ін.), анаеробних бактерій (моксифлоксацин). При 
цьому не зменшується їх активність щодо грамнегативних бактерій. У зв’яз-
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ку з високою активністю даної генерації фторхінолонів (ІІІ, ІУ покоління) 
щодо збудників бактеріальних інфекцій верхніх та нижніх дихальних шля-
хів їх іноді називають «респіраторними» фторхінолонами [14]. 

Фторхінолони, на відміну від нефторованих хінолонів, мають великий 
об’єм розподілу, створюють високі концентрації в органах і тканинах, про-
никають всередину клітин [30, 31]. Виняток становить норфлоксацин, най-
більш високі рівні якого відзначаються в кишківнику, сечовивідних шляхах 
і передміхуровій залозі. Найбільших тканинних концентрацій досягають 
офлоксацин, левофлоксацин, ломефлоксацин, спарфлоксацин, моксифлокса-
цин. Ципрофлоксацин, офлоксацин, левофлоксацин і пефлоксацин прохо-
дять через гематоенцефалічний бар’єр, досягаючи терапевтичних концен-
трацій. Ступінь метаболізму залежить від фізико-хімічних властивостей 
препарату: найбільш активно біотрансформується пефлоксацин, найменш 
активно - ломефлоксацин, офлоксацин, левофлоксацин. З калом виводить-
ся від 3-4 % до 15-28 % прийнятої дози. Період напіввиведення у різних 
фторхінолонів у людей коливається від 3-4 год (норфлоксацин) до 12-14 год 
(пефлоксацин, моксифлоксацин) і навіть до 18-20 год (спарфлоксацин). При 
порушенні функції нирок період напіввиведення ЛЗ подовжується.

Усім новим фторхінолонам властивий широкий спектр активності, що 
дозволяє застосовувати їх при різноманітних інфекціях, включаючи інфек-
ції респіраторної системи, сечовивідних шляхів, шкіри і м’яких тканин [32]. 
Фторхінолони – єдині пероральні препарати резервного ряду, які мають 
бактерицидну дію проти M. tuberculosis (офлоксацин, ципрофлоксацин, ло-
мефлоксацин, левофлоксацин, моксифлоксацин і спарфлоксацин) [33,34]. 

Побічні ефекти на тлі прийому хінолінів, в тому числі ФХ виникають 
у 3-17 % пацієнтів. Найбільш типовими реакціями, які загальні для всіх 
хінолінів є побічні реакції зі сторони шлунково-кишкового тракту: печія, 
біль в епігастральній ділянці, порушення апетиту, нудота, блювота, діарея; 
ЦНС: ототоксичність, сонливість, безсоння, головний біль, запаморочен-
ня, порушення зору, парестезії, тремор, судоми; алергічні реакції: висип, 
свербіж, ангіоневротичний набряк; фотосенсибілізація (найбільш харак-
терна для ломефлоксацина і спарфлоксацина) [35].

Характерними для хінолонів I покоління можуть бути гематологічні ре-
акції (тромбоцитопенія, лейкопенія; при дефіциті глюкозо-6-фосфатдегідро-
генази - гемолітична анемія), холестатична жовтяниця, гепатит. Фторхіно-
лони - найбільш часто викликають кандидоз слизової оболонки порожнини 
рота і / або вагінальний кандидоз, псевдомембранозний коліт, рідко можуть 
викликати порушення опорно-рухового апарату (артропатія, артралгія, міал-
гія, тендиніт, тендовагініт), проявляти нефронтоксичну (кристалурія, тран-
зиторний нефрит) та кардіотоксичну дію (порушення серцевого ритму, по-
довження інтервалу QT на електрокардіограмі) [35, 36].
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Підсумок оглядового аналізу літературних даних щодо спільних 
властивостей та особливостей фторованих і нефторованих хінолонів з уза-
гальненням та виділенням ключових моментів характерних для кожної з 
цих груп відображено у таблиці. 

Таблиця
Порівняльна характеристика фторованих і нефторованих хінолонів

Фторхінолони Нефторовані хінолони

За хімічною будовою хінолони є похідними карбонових кислот

У молекулярній структурі наявний фрагмент 
піридону

У молекулярній структурі відсутній фраг-
мент піридону

Основний механізм дії пов’язаний з їх висо-
кою здатністю проникати всередину бакте-
ріальної клітини з подальшим інгібуванням 
ферментів відповідальних за синтез ДНК 
(топоізомерази II типу та топоізомерази IV 
типу) і поділ клітини

Основний механізм антимікробної дії грун-
тується на їх здатності до хелатування двова-
лентних катіонів металів (Fe, Cu, Zn, Мg, Mn) 
на поверхневих структурах мікробної стінки, 
впливаючи на її проникність, функціональність, 
інгібуючи адгезивну експресію й бактеріальну 
прив’язку до епітеліальних клітин сечовивід-
них шляхів. Селективна здатність впливати на 
мікробну РНК-залежну-ДНК-полімеразу

Широкий антимікробний спектр: грампози-
тивні і грамнегативні аеробні та анаеробні 
бактерії, мікобактерії, мікоплазми, хламідії, 
рикетсії, борелії

Обмежений антимікробний спектр: переваж-
на активність відносно Enterobacteriaceae

Виражений постантибіотичний ефект Постантибіотичний ефект слабий чи відсут-
ній

Висока біодоступність при прийманні в се-
редину

Низька біодоступність при прийманні в се-
редину

Швидке всмоктування у травному тракті, 
тривале перебування в організмі, хороше 
проникнення в органи, тканини і клітини, 
елімінація нирковим і позанирковим шляхом

Низькі концентрації у сироватці крові, пога-
не проникнення в органи, тканини і клітини; 
високі концентрації у сечі та фекаліях

Застосування всередину і парентерально Застосування тільки всередину
Широкі показання до призначення: бакте-
ріальні інфекції різної локалізації, хламіді-
ози, мікобактеріози, рикетсіози, бореліоз. 
Системна дія при генералізованих інфекціях

Обмежені показання до призначення: інфек-
ції сечовивідних шляхів, деякі кишкові ін-
фекції (дизентерія, ентероколіт). Відсутність 
системної дії при генералізованих інфекціях

Побічні реакції спільні для обох груп: 

зі сторони шлунково-кишкового тракту: пе-
чія, біль в епігастральній ділянці, порушення 
апетиту, нудота, блювота, діарея; ЦНС: ото-
токсичність, сонливість, безсоння, головний 
біль, запаморочення, порушення зору, алер-
гічні реакції: висип, свербіж

зі сторони шлунково-кишкового тракту: пе-
чія, біль в епігастральній ділянці, порушення 
апетиту, нудота, блювота, діарея; ЦНС: ото-
токсичність, сонливість, безсоння, головний 
біль, запаморочення, порушення зору, алер-
гічні реакції: висип, свербіж 
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Можливі характерні для кожної з груп побічні реакції

Найбільш часто викликають кандидоз слизової 
оболонки порожнини рота і / або вагінальний 
кандидоз, псевдомембранозний коліт, рідко мо-
жуть викликати порушення опорно-рухового 
апарату (артропатія, артралгія, міалгія, тенди-
ніт, тендовагініт), проявляти нефронтоксичну 
(кристалурія, транзиторний нефрит), гепато-
токсичну та кардіотоксичну дію (порушення 
серцевого ритму, подовження інтервалу QT на 
електрокардіограмі), парестезії, тремор, судо-
ми, ангіоневротичний набряк

Гематологічні реакції (тромбоцитопенія, 
лейкопенія; при дефіциті глюкозо-6-фос-
фатдегідрогенази - гемолітична анемія), хо-
лестатична жовтяниця

Відносно добра переносимість Добра переносимість
Хондротоксичність Хондротоксичність
Застосування у дорослих хворих; обмеження 
до призначення в педіатрії (у період росту і 
формування кістково-суглобової системи)

Застосування у дорослих хворих і в педіатрії 
(після 5 років)
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АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫЕ ПРЕПАРАТЫ ГРУППЫ ХИНОЛОНОВ
(обзор литературы)

А. Яскив

Львовский национальный медицинский университет 
имени Данила Галицкого, м. Львов

Проведен анализ научной информации по антибактериальным препа-
ратам группы хинолонов. Освещены фармакологическая активность и 
особенности биологического действия фторированных и нефторирован-
ных хинолонов.
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ANTIBACTERIAL PREPARATIONS OF THE CHINOLONE GROUP
(literature review)

G.I. Yaskiv
Danylo Halytsky Lviv National Medical University

The analysis of scientifi c information on antibacterial preparations of the 
quinolone group was conducted. The pharmacological activity and features of 
biological action of fl uorinated and non-fl uorinated quinolines are highlighted.

Key words: antibacterial preparations, fl uorinated and non-fl uorinated 
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УСКЛАДНЕНИЙ ДЕСТРУКТИВНИЙ ПОЛІОНІХОМІКОЗ  З 
ВТОРИННОЮ ІНКАРНАЦІЄЮ НІГТЯ: АНАЛІЗ КЛІНІЧНОГО 

ДОСВІДУ КОМПЛЕКСНОГО ЛІКУВАННЯ

Вергун А.Р., Кульчицький В.В., Паращук Б.М., 
Ковальська М.Є., Вергун О.М.

Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького

Піднігтьові форми оніхомікозу, як відомо, мають тенденцію до роз-
витку оніходеструкції та вторинної інкарнації. У переважної більшості 
хворих на “хірургічний” оніхомікоз наявне формування піднігтьового гі-
перкератозу, вростання нігтьової пластини у цих пацієнтів носить вто-
ринний характер. Нами вдосконалено і впроваджено авторську схему 
комплексного лікування, на основі антимікотичної терапії, комбінованої 
з хірургічної елімінацією нігтьових пластин при поліоніхомікозі з інкарна-
цією нігтів. Основну групу становили 325 пацієнтів. Контрольна група 
включала 171 випадок оніходеструкцій. Розроблено схему комплексного лі-
кування ускладнених мікотичних уражень з вторинною інкарнацією нігтів 
(χ2=17, 35, р=0, 0221) з впровадженням ад’ювантної та протирецидив-
ної системної терапії ітраконазолом, виконанням етапних операційних 
втручань – розкриття гнійних вогнищ та видалення уражених нігтьових 
пластин через оніхолізовані структури (χ2=27, 43, р<0, 01), яка дозволяє 
підвищити ефективність комплексного лікування тяжкого ускладненого 
та поєднаного оніхомікозу з 82, 46% до 87, 38%.

Ключові слова. Деструктивний оніхомікоз, вторинна інкарнація, ан-
тимікотична терапія, комплексне лікування, видалення уражених нігтів, 
протирецидивні заходи.

Піднігтьові форми оніхомікозу, хірургічна оніхопатологія включає гру-
пу нозологічних форм ускладнених мікотично-асоційованих уражень ніг-
тьової фаланги, – нігтя та навколонігтьових тканин; оніхомікози, вторин-
ні вростання нігтя (ВН) та гнійні ускладнення є проблемними внаслідок 
комбінованих уражень та ускладнень [1-4, 8, 15, 18], що нерідко потре-
бують поєднання консервативного й операційного лікування. Комплексне 
лікування хворих на тяжкі грибкові ураження, ускладнений деструктив-
ний оніхомікоз (УДО) з множинними ураженнями нігтів та інкарнацією 
[4, 5, 7-10], детермінує видалення нігтьових пластин [4-6, 8, 13-16, 18] та 
застосування антимікотичної терапії [9-12], є актуальною проблемою ам-
булаторної хірургії та дерматології. Нашими попередніми дослідження-
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ми отримані нові дані та проаналізована ефективність окремих методик 
операційних втручань [16], ізольовано та в сукупності з іншими методами 
комплексного лікування, особливості перебігу післяопераційного періоду 
при ізольованих та комбінованих ураженнях.

Мета роботи. Вдосконалити, оптимізувати і імплементувати в клінічну 
практику авторську схему комплексного лікування з антимікотичною тера-
пією, комбінованою з хірургічної елімінацією мікотично уражених інкар-
нованих нігтів.

Матеріал та методи. Набір пацієнтів здійснено на клінічних хірургіч-
них базах кафедри сімейної медицини (хірургічне відділення комунальної 
2 міської поліклініки м. Львова, хірургічне відділення комунальної 2 місь-
кої поліклініки м. Львова, хірургічне відділення поліклініки комунальної 4 
міської клінічної лікарні м. Львова, відділення паліативної допомоги кому-
нальної 4 міської клінічної лікарні м. Львова). Преспективний матеріал за 
10-річний період (2006-2016 рр) становив 496 випадків мікотичних оніхо-
деструкцій та УДО з ВН: 320 чоловіків та 176 жінок та був розділений за 
методами хірургічного лікування на 17 статистичних субвибірок, а за за-
стосованими базовими системними антимікотичними препаратами – на 3 
субвибірки (групу флюконазолу, групу тербінафіну та групу ітраконазолу. 
Вік прооперованих хворих – від 35 до 72 років. Основну групу становили 
325 пацієнтів – 172 чоловіки та 153 жінки віком 43-68 років. Контрольна 
група включала 171 випадок УДО, що були проліковані за «класичними» 
схемами. Усі субвибірки були статистично подібними та співставимими за 
віковим та гендерним складом. У відповідності щодо нозологічних форм 
та клінічних варіантів ураження хворі з хірургічною оніхопатологією (за-
гальна вибірка) розділені на окремі статистичні сукупності. Для вивчення 
результатів операційних втручань у пізньому післяопераційному періоді 
застосовано стандартизоване анкетне опитування пацієнтів згідно прин-
ципів доказової медицини з застосуванням АСПО – Windows–сумісної ав-
томатизованої системи підготовки та проведення опитування, розробленої 
за участю доцента Вергуна А.Р. Метою проведення такого опитування є 
отримання значення вектора факторів для конкретного пацієнта.

Результати та обговорення. Пік частоти мікотичних уражень з ВН при-
падав на субвибірки осіб середнього віку 40-50 років та на осіб віком 50-60 
років. Найчастішими варіантами морфологічних змін нігтьових пластин 
були: локальний і тотальний оніхолізис, який констатовано у 636 осіб – 
69,21%; ВН стверджено у 414 – 45,05% загальної вибірки, неускладнений 
оніхокриптоз переважно стверджено у осіб віком 30-40 років, (ступінь 
впливу, χ2=24,12, рівень значимості, р=0, 028); тотальне гіпертрофічне 
грибкове ураження з формуванням піднігтьового гіперкератозу або оніхо-
грифозу, χ2=20,41, р<0,01 та субоніхеальної дерматофітоми, внаслідок ком-
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пресії центральної частини нігтя детермінує вторинну інкарнацію [1, 3, 7], 
χ2=20,87, р<0,01.

Деструктивні ускладнені мікотичні оніхеальні ураження стверджено у 
хворих, віком 5-95 років, піднігтьовий гіперкератоз та оніхогрифоз конста-
товано відповідно у 21,87% та 5,22% клінічних спостережень оніхії (ступінь 
впливу, χ2=20,13, рівень значимості, р<0,01), діагностика яких ґрунтується 
на оцінці морфологічних змін нігтя та навколонігтьових тканин, визначенні 
індексу оніходеструкції (ступінь впливу, χ2=24,12, рівень значимості, р=0, 
028), застосуванні комплексу морфологічних, рентгенологічних, бактеріо– і 
мікологічних досліджень з урахуванням клінічної схожості грибкових і не-
грибкових уражень (χ2=27,41, р<0,01), а також їх поєднань, згідно з патоге-
незом, які часто є причиною значних труднощів щодо вторинної інкарнації 
(χ2=17,35, р=0,0221), призводили до рецидивів та вторинних компресійних 
ускладнень (92 випадки – 22,22% інкарнацій), коефіцієнт Спірмена (ρ) у 
досліджуваних групах 0,552; інвалідизуючі ускладнення (остеомієліт) кон-
статовано у 15 осіб. У випадках УДО діагностовано вторинну інкарнацію 
нігтів (χ2=17,35, р=0,0221), коефіцієнт Спірмена (ρ) у досліджуваних групах 
0,552-0,617 внаслідок компресії гіперкератоїдними масами та дерматофі-
томою центральної частини мікотично змінених нігтів. У хворих на оніхо-
мікоз, асоційований із вторинним ВН, було наявне тотальне гіпертрофічне 
грибкове ураження з формуванням піднігтьового гіперкератозу або оніхо-
грифозу χ2=20,41, р<0,01) та субоніхеальної дерматофітоми, що ускладнює 
мобілізацію та хірургічне видалення уражених нігтів [2, 6, 9]. У переваж-
ної більшості пацієнтів (87,1% вибірки) застосовано операційне лікування 
УДО з ВН з протирецидивними компонентами – двох або трикомпонентне, 
доповнене висіченням патологічно змінених епоніхеальних тканин або (та) 
механічною абразійною або (та) коагуляційною парціальною матриксекто-
мією. При наявності поліоніхомікозу, УДО з ураженням більше 4 нігтьових 
пластин та ураження інших структур стопи (кисті) хірургічну санацію роз-
ділено на декілька етапів [4, 13, 15-18]. Одномоментно видаляли не більше 
чотирьох нігтьових пластин. У випадку наявності іншої мікотично-асоційо-
ваної патології одномоментно виконували не більше двох симультанних опе-
рацій та видаляли не більше трьох нігтьових пластин. Вибір послідовності 
операційних втручань здійснено за їх ургентністю [5, 10, 16]. Мобілізовано 
уражені УДО та піднігтьовим гіперкератозом нігтьові пластини від нігтьо-
вого ложа через гіперкератоїдні маси та оніхолізовані структури χ2=27,43, 
р<0,01, тупим шляхом до ретроніхеального (заднього нігтьового) валика з 
фіксацією за дистальний край ВН. Здійснено оніхектомію. повне видалення 
нігтьової пластини (вірогідної різниці між антиінкарнаційною ефективніс-
тю окремих способів ексцизії виявлено не було, р>0,05) шляхом мобілізації 
через патологічно змінені структури (основна група) з подальшим послідов-
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ним, поетапним розкриттям гнійних вогнищ, додатковим висіканням зали-
шених патологічно змінених епоніхеальних тканин, санацією піднігтьового 
гіперкератозу (ступінь впливу, χ2=20,41, рівень значимості, р<0,01), видален-
ням дерматофітоми з протирецидивним виконанням маргінальної матрик-
сектомії в ділянці ВН (χ2=18,21, р<0,01), як окремого протирецидивного 
компоненту, що попереджує виникнення пізніх компресійних ускладнень, 
зокрема у 75% клінічних спостережень мікотичних уражень [11, 14], ступінь 
впливу, χ2=38,56, рівень значимості, р<0,01. Нігтьове ложе та епоніхеальні 
канали санували від залишків відшарованих епідермальних структур. Си-
нуси та епоніхеальні канали санували ложечкою Фолькмана та стерильним 
пушером. Виконували двобічну парціальну маргінальну матриксектомію 
повздовжнім механічним висіченням та діатермокоагуляцією росткової зони 
та матриксу мікотичного гіперкератозного нігтя в ділянках інкарнацій. Ко-
агуляційний детрит санували вишкрібанням [7, 12, 16] наконечником сте-
рильної лопатки педикюрної PE-60. Залишені мікотично змінені ділянки 
нігтів щоденно сановано циклопіроксвмісними антимікотичними лаками 
[8-12, 16] з метою попередження ре- або мікст-інфекції, а також з ціллю про-
філактики подальшої фрагментації нігтів. Перев’язки виконували через день 
з обробкою операційних ран розчином полівідону йоду (до повної епітелі-
зації ран) та застосуванням лініменту тербінафіну (до повного відростання 
нігтів) з санацією інших залишених (невидалених) нігтів [11, 18] шляхом 
нанесення антимікотичного лаку через день протягом 3 місяців. 

Найбільш ефективними методами системної антимікотичної терапії 
вважаємо пульс-терапію флуконазолом, ітраконазолом та тербінафіном 
(флуконазол застосовано у 16% вибірки), тербінафін – у 17,95% вибірки) 
та ітраконазол у стандартних фунгіцидних концентраціях – у інших 20,24% 
вибірки), що забезпечує при наявності деструкції клінічне видужання у 45-
60% хворих; серед місцевих препаратів оптимальним було застосування тер-
бінафіну, що дозволяє досягти при комбінованій терапії понад 75% повного 
видужання при УДО (χ2=22,13, р<0,01), включаючи комбіновані випадки з 
виникненням ВН; антимікотичними лаками (аморолфіном – амодермом або 
циклопіроксом) сануємо залишені ділянки мікотично уражених нігтів з ме-
тою профілактики реінфекції операційних ран [7-10, 12, 16]. 

У терміни від 4 місяців до 1 року у 6,77% хворих на УДО з вростан-
ням спостерігалися ранні компресійні рецидиви, що підтверджено також 
результатами ретроспективного АСПО анкетного опитування. Важливим 
критерієм для вибору лікувальної тактики, прогнозування ускладнень 
[8-14], перебігу післяопераційного періоду [1-9], ризику розвитку рециди-
ву [1-3, 13, 14, 16, 18] є наявність ускладнень інкарнації нігтя, χ2= 17,15, 
р=0,02, а також фонових захворювань [11-18], χ2= 12,75-22,25, р<0,01.
Найбільшу частоту серед причин рецидиву ВН на фоні оніхомікотично-
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го ураження становить відповідно відмова від проведення парціальної 
матриксектомії [1-5, 16] (36% рецидивних спостережень) та травматичне 
виконання оніхектомії (інші 30% рецидивів) [4, 10, 15]. 

Нами запропоновані способи хірургічного лікування неускладнених, 
ускладнених та поєднаних випадків інкарнації нігтя, які захищені патен-
тами України; застосування парціальної матриксектомії рекомендоване у 
всіх випадках (при умовах мікотичної контамінації – шляхом діатермоко-
агуляції) як основний антирецидивний захід, що є складовим трьохкомпо-
нентних операційних втручань, які дозволяють зменшити кількість після-
операційних компресійних рецидивів, χ2=31,23, р<0,01 до 1-3% загальної 
вибірки клінічних спостережень. Добру ефективність комплексного ліку-
вання констатовано у 87,38% пацієнтів основної та у 82,46% контрольної 
групи. Вторинні показники ефективності (клінічне вилікування, клінічна 
ефективність, повне вилікування та загальна оцінка результатів лікування, 
що давали хворий і лікар методом АСПО анкетування) також оцінювали-
ся у всіх хворих. По всіх цих показниках первинні результати пульс-те-
рапії та фракційних періодів комбінованого лікування можна трактувати 
як приблизно однакові (показник р становив 0, 0574), що свідчить про 
приблизно одинакову ефективність базових системних антимікотиків. У 
хворих на УДО та ВН основної групи, яким видалено нігтьові пластини 
через оніхолізовані структури терміни загоєння (кіркування) операційних 
ран становили 11-20 днів (середня тривалість загоєння – 16 днів), у групі 
контролю – 15-25 днів (середня тривалість загоєння – 21 день); тобто у 
пацієнтів з УДО, яким здійснено оніхектомію через оніхолізовані струк-
тури, терміни загоєння оніхектомічних ран були меншими. Наявність вог-
нищ оніхолізису і розпаду ділянок гіперкератозу, що призводить до відша-
рування частини нігтьової пластини, (32,54% загальної вибірки) на нашу 
думку, обгрунтовує доцільність виконання малотравматичної оніхектомії 
через оніхолізовані структури з одномоментним послідовним видаленням 
дерматофітоми та ділянок вростання з епоніхеальними валиками, нігтьова 
пластина мобілізується через патологічно змінені структури, чим досяга-
ється зменшення інтраопераційної травми неуражених ділянок нігтьового 
ложа, (χ2=20,13, р<0,01), зменшується ризик контамінації прилеглих струк-
тур, (χ2=27, 41, р<0,01), коефіцієнт Спірмена (ρ) взалежності від аналізо-
ваного чинника 0,624-0,692, що призводить до швидкого зменшення ін-
тенсивності больового синдрому [14, 16, 18] та вираженості патологічного 
процесу, покращення загального стану хворих, детермінує пришвидшення 
загоєння ранової поверхні у післяопераційному періоді.

Висновки. Блокоподібна епоніхектомія і парціальна маргінальна ма-
триксектомія в ділянці інкарнацій є протирецидивними заходами (χ2=18,21, 
р<0,01) та становлять невід’ємні елементи трьохкомпонентного радикаль-
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ного операційного лікування вторинних вростань внаслідок наявності де-
структивного поліоніхомікозу. Це дозволяє зменшити вірогідність грубих 
порушень хірургічної техніки при мобілізації уражених нігтів та зменшує 
ризик виникнення післяопераційних інкарнаційних компресійних рециди-
вів. Видалення уражених нігтів у хворих на деструктивний поліоніхомікоз, 
ускладнений інкарнацією та ускладнений мікотичний піднігтьовий гіпер-
кератоз і оніхогрифоз доцільно проводити через оніхолізовані структури 
з одномоментним видаленням дерматофітоми, гіперкератозів (χ2=20, 41, 
р<0, 01), ділянок вростання та гіпергрануляцій. Причинами незадовіль-
них результатів комплексного лікування оніхопатології, що призводять до 
повторних ВН є неврахування морфологічних особливостей мікотичного 
піднігтьового гіперкератозу при видаленні нігтя та інших відомих спосо-
бів хірургічного лікування (ступінь впливу, χ2= 22,18, рівень значимості, 
р<0,01), травматичне виконання оніхектомії при мікотичних ураженнях  – 
16,9% субвибірки інкарнацій, невиконання парціальної матриксектомії 
при інкарнаціях в умовах мікотичної контамінації – 44,62% субвибірки ре-
цидивів, недостатня санація патологічно зміненого епоніхія – 6,99% субви-
бірки повторних інкарнацій, неефективне застосуванням антимікотичної 
терапії комбінованих уражень нігтя з поліоніхомікозом – 11,35% субвибір-
ки інкарнацій. Погрішності хірургічної техніки становили – 74, 73% се-
ред причин рецидивування інкарнацій, включаючи випадки, комбіновані 
з піднігтьовим гіперкератозом або оніхогрифозом (χ2= 20,13, р<0,01), що 
були основними факторами розвитку рецидивів у пізньому післяопера-
ційному періоді. Розроблену схему комплексного лікування ускладнених 
мікотичних уражень з вторинною інкарнацією нігтів (χ2=17,35, р=0,0221) 
з впровадженням ад’ювантної та протирецидивної системної терапії ітра-
коназолом, виконанням етапних операційних втручань – розкриття гній-
них вогнищ та видалення уражених нігтьових пластин через оніхолізовані 
структури (χ2=27,43, р<0,01), яка дозволяє підвищити ефективність комп-
лексного лікування тяжкого ускладненого та поєднаного оніхомікозу з 
82,46% до 87,38% рекомендовано застосовувати при тяжких множинних 
резистентних ускладнених випадках мікотичних уражень нігтів. 
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ОСЛОЖНЕННЫЙ ДЕСТРУКТИВНЫЙ ПОЛИОНИХОМИКОЗ 
С ВТОРИЧНОЙ ИНКАРНАЦИЕЙ НОГТЕЙ: АНАЛИЗ 

КЛИНИЧЕСКОГО ОПЫТА КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ

Вергун А.Р., Кульчицкий В.В., Паращук Б.М., 
Ковальская М.Е., Вергун О.М.

Львовский национальный медицинский университет 
имени Данила Галицкого

Подногтевые формы онихомикоза, как известно, имеют тенденцию 
к развитию ониходеструкции и вторичной инкарнации. У подавляющего 
большинства больных на «хирургический» онихомикоз имеется формиро-
вание подногтевого гиперкератоза, врастание ногтевой пластины в этих 
пациентов носит вторичный характер. Нами усовершенствована и вне-
дрена авторская схема комплексного лечения, на основе антимикотиче-
ской терапии, комбинированной с хирургической элиминацией ногтевых 
пластин при полионихомикозе с инкарнацией ногтей. Основную группу 
составили 325 пациентов. Контрольная группа включала 171 случаев они-
ходеструкций. Разработана схема комплексного лечения осложненных 
микотических поражений с вторичной инкарнацией ногтей (χ2 = 17, 35, 
р  = 0, 0221) с использованием адъювантной и противорецидивной систем-
ной терапии итраконазолом, выполнением этапных операционных вмеша-
тельств – раскрытием гнойных очагов и удалением пораженных ногтевых 
пластин через онихолизированные структуры (χ2 = 27, 43, р <0,  01), кото-
рая позволяет повысить эффективность комплексного лечения тяжелого 
осложненного и сочетанного онихомикоза с 82, 46% до 87, 38%.

Ключевые слова: Деструктивный онихомикоз, вторичная инкарнация, 
противогрибковая терапия, комплексное лечение, удаление пораженных 
ногтей, противорецидивные мероприятия.

COMPLICATED DESTRUCTIVE POLYONYCHOMYCOSIS WITH 
SECONDARY NAIL INKARNATION: THE ANALYSIS OF CLINICAL 

EXPERIENCE OF COMPLEX TREATMENT

Vergun A.R., Kulchytskyi V.V., Parashchuk B.M., Kovalska ME, Vergun O.M.
Danylo Halytsky Lviv National Medical University

Some destructive forms of onychomycosis are known to develop 
onychodystrophy and secondary incarnation. In the overwhelming majority 
of patients with «surgical» onychomycosis there is a formation of subnail 
hyperkeratosis, the nail plate ingrowth in these patients is secondary. We have 
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used and implemented the author’s scheme of complex treatment, based on 
antimycotic therapy, combined with surgical elimination of nail plates with 
polynychomycosis with nails incarnation. The main group was 325 patients. The 
control group included 171 cases of nail destruction. The scheme of complex 
treatment of complicated mycotic lesions with secondary nails incarnation 
(χ2 = 17, 35, p = 0, 0221) with the introduction of adjuvant and antirecessionary 
systemic therapy with itraconazole, the implementation of stage surgical 
interventions, the elimination of purulent foci and removal of damaged nail 
plates through onycholized structures (χ2 = 27, 43, p <0, 01), which allows to 
increase the effi ciency of complex treatment of some complicated and combined 
onychomycosis from 82, 46% to 87, 38%.

Key words: Destructive onychomycosis, secondary incarnation, antimycotic 
therapy, complex treatment, removal of incarnated nails, anti-relapse measures.
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