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Передмова 

Фармацевтична хімія належить до тих напрямків сучасної науки, які 
розвиваються найбільш стрімкими темпами. Вона лежить на перетині 
органічної та аналітичної хімії, медицини та біології і тому концентрує в собі 
досягнення цих наук.  

Даний курс з дисципліни «Фармацевтична хімія» розрахований на 
студентів-біотехнологів, чия трудова діяльність в майбутньому буде пов’язана з 
виробництвом біологічно-активних речовин, зокрема лікарських препаратів. 
Вочевидь, кожний спеціаліст, зайнятий в  такій галузі промисловості, повинен 
мати чітку уяву про те, як лікарські засоби взаємодіють з організмом людини, 
за рахунок чого відбувається фармацевтичний ефект. Справжній фахівець 
також повинен добре орієнтуватись в типах лікарських засобів, знати як 
провести кількісний та якісний аналіз діючої речовини. 

У відповідності до вимог фармацевтичної та мікробіологічної 
промисловості даний курс дає уявлення про предмет, проблеми, перспективи та 
напрямки фармацевтичної хімії. Крім того, розглядаються основні положення 
та правила контролю за якістю лікарських засобів в процесі їх розробки та 
виробництва, викладені загальні принципи оцінки якості лікарських форм та 
вимоги до умов їх зберігання. Окремий розділ присвячений фармацевтичному 
аналізу, особливий акцент в ньому робиться на аналізі речовин органічної 
природи. 

Зміст курсу розрахований на студентів факультету біотехнології та 
екологічного контролю, які не мають базової медичної освіти, тому в даному 
конспекті узагальнені деякі відомості, що охоплюють теоретичні проблеми 
фармакології, такі як фармакокінетика та фармакодинаміка, що містять поняття  
про рецептори, медіатори, антиметаболіти та ін. Дуже важливими, на погляд 
авторів, є розділи, присвячені окремим групам лікарських засобів, в яких 
особливу увагу приділено відомим на наш час механізмам їх дії. Викладений  
матеріал проілюстровано великою кількістю хімічних формул, зосереджено 
увагу на особливостях будови наведених біологічно-активних сполук. 

Основною метою цього навчального посібника є спроба ліквідувати 
певний дефіцит навчально-методичної літератури з фармацевтичної хімії, який 
склався на даний час в Україні. До того ж основна частина підручників з цієї 
дисципліни розрахована  на спеціалістів, які одержують медичну освіту. Для 
студентів природничих спеціальностей ці навчальні посібники підходять лише 
деякою мірою. В них недостатньо висвітлено зміст тих розділів програми, які 
враховують професійну орієнтацію студентів-біотехнологів. І нарешті, основні 
посібники з даної дисципліни видавалися в 80-90-х роках минулого століття, в 
них відсутня інформація про нові досягнення науки.  

У зв’язку з цим, для забезпечення ефективності учбового процесу, 
колектив кафедри органічної хімії НУХТ приклав максимальних зусиль для 
того, щоб викласти основні положення курсу   «Фармацевтична хімія» в стислій 



 4

і доступній формі, та допомогти студентам набути необхідних знань. Даний 
посібник може бути сучасним доповненням до підручників з загальної 
фармацевтичної хімії. 
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1. Предмет «Фармацевтична хімія». Законодавчі акти. 
Методи створення нових лікарських препаратів 

1.1. Предмет фармацевтичної хімії, її зв'язок з іншими науками 

Фармацевтична хімія (від давн.– грецьк. φάρμακον – ліки)  –  наука,  що 
вивчає різноманітне коло питань, пов'язаних з лікарськими речовинами: 
джерела та методи одержання природних та синтетичних лікарських сполук, їх 
будову, фізичні та хімічні властивості, їх перетворення, а також взаємозв’язок 
хімічної структури речовини та її дії на організм людини. Важливою складовою 
фармацевтичної хімії (ФХ) є дослідження кількісного та якісного аналізу 
лікарських засобів, визначення їх справжності,  а також визначення діючої 
речовини лікарських засобів та домішок, встановлення методів контролю якості 
та умов зберігання.  

ФХ є прикладною наукою і ґрунтується на теорії та законах таких 
хімічних наук як неорганічна, органічна, біологічна, фізична, колоїдна хімія. У 
тісному зв’язку з неорганічною та органічною хімією ФХ займається 
дослідженням методів синтезу лікарських речовин. Оскільки їх дія на організм 
залежить не тільки від хімічної структури, а й від фізико-хімічних 
властивостей, ФХ використовує закони фізичної та колоїдної хімії. При 
розробці засобів контролю якості лікарських речовин і лікарських форм у ФХ 
застосовують методи аналітичної хімії. Неможливо зрозуміти вплив лікарських 
речовин на організм людини без ґрунтовних знань біохімії.  

Разом з тим, ФХ займає провідне місце в комплексі суміжних 
фармацевтичних наук (технологія ліків, токсикологічна хімія, фармакогнозія, 
економіка та організація фармацевтичної справи) і є необхідним фундаментом 
для їх розуміння та знання. Таким чином, завдання ФХ вирішуються за 
допомогою класичних фізичних, хімічних, фізико-хімічних методів, які 
використовуються як для аналізу, так і для синтезу лікарських засобів. 

1.2. Об’єкти фармацевтичної хімії 

Об’єкти ФХ дуже різноманітні як за хімічною структурою, 
фармакологічною дією, так і за кількістю компонентів у суміші, наявністю 
домішок, супутніх речовин та ін. До об’єктів ФХ відносять: лікарські речовини 
(ЛР), лікарські засоби (ЛЗ), фармацевтичні засоби (ФЗ), лікарські форми (ЛФ), 
лікарські препарати (ЛП).  

Лікарські речовини (ЛР) (субстанції) – індивідуальні біологічно активні 
речовини (БАР) синтетичного, рослинного або тваринного походження, які 
призначені для виробництва ЛЗ. Лікарськими речовинами називають біологічно 
активні речовини, застосування яких для профілактики та лікування 
захворювань людини дозволено законодавством. 

Поняття «біологічна активність» означає взаємодію лікарської речовини з 
організмом та реакцію організму, яка виникає при цьому (наприклад, 
заспокійливий ефект, зниження температури, зняття болісного відчуття та ін.).  
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Фармацевтичний засіб (ФЗ) – речовина (або суміш речовин) природного 
або синтетичного походження з установленою фармакологічною активністю, 
яка є об’єктом клінічних досліджень. Назву «лікарський засіб» вона одержує 
лише після проведення клінічних досліджень з позитивними результатами та 
затвердження відповідними державними органами.  

Лікарський засіб (ЛЗ) – фармакологічний засіб, який дозволений для 
застосування уповноваженим на це державним органом і який застосовується 
для лікування, попередження та діагностики захворювань людини або тварини. 
Лікарський засіб може бути отриманий з рослинної сировини, мінералів, крові, 
органів, тканин людей або тварин, шляхом органічного синтезу, а також із 
застосуванням мікробіологічних технологій.  

Лікарська форма (ЛФ) – зручний для застосування стан ЛЗ, який був 
йому наданий для одержання необхідної терапевтичної дії (пігулки, розчини, 
порошки, мазі, драже, аерозолі та ін.).  

Лікарський препарат (ЛП) – дозований ЛЗ у вигляді готової до 
застосування ЛФ. Щоб ЛЗ став лікарським препаратом, йому потрібно надати 
конкретні фізичні властивості. ЛП являє собою активну субстанцію (діючу 
речовину) з додаванням різних компонентів та допоміжних речовин 
(розчинник, інші ЛЗ, барвники, адсорбенти, смакові речовини та ін.). Він 
повинен бути зручним для застосування та відповідати терапевтичному 
лікуванню. Будь-які лікарські препарати, якість яких регламентується 
Державною Фармакопеєю, називають офіційними. На цей час створений 
великий арсенал (більш ніж 200 000) лікарських препаратів як природного, так і 
синтетичного походження.  

До об’єктів ФХ відносять також вихідні речовини, які застосовуються для 
одержання ЛР, проміжні, побічні продукти, а також допоміжні та деякі інші 
речовини. 

ЛП, що не містить активних компонентів, але має таку саму форму, масу, 
колір, смак, називається плацебо (від лат. placebo – сподобаюсь). Такий засіб 
широко застосовується при клінічних дослідженнях нових ЛП (для контролю за 
терапевтичною дією). 

1.3. Історія розвитку фармацевтичної хімії 

Створення та розвиток фармацевтичної хімії тісно пов'язані з історією 
фармації. Фармація зародилася в далекій давнині й мала величезний вплив на 
формування медицини, хімії та інших наук. Історія фармації є окремою 
дисципліною, але щоб зрозуміти, як і чому в надрах фармації зародилася 
фармацевтична хімія, як відбувався процес становлення її в самостійну науку, 
коротко розглянемо окремі етапи розвитку фармації, починаючи з періоду 
ятрохімії. 

Період ятрохімії (XVI  –  XVIІ ст.). Ятрохімія (хімія ліків) прийшла на 
зміну алхімії в епоху Відродження. Її засновник Парацельс (1493 – 1541 рр.) 
вважав, що «не добуванню золота, а захисту здоров'я повинна служити хімія». 
Вчення Парацельса ґрунтувалося на ідеї, що організм людини являє сукупність 
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хімічних речовин і недолік будь-якої з них може викликати захворювання. 
Тому для зцілення Парацельс застосовував хімічні сполуки різних металів 
(ртуті, свинцю, міді, заліза, сурми, миш'яку та ін.), а також екстракти з 
рослинної сировини. Парацельс провів дослідження дії на організм людини 
багатьох речовин мінерального та рослинного походження. Він удосконалив 
ряд приладів і апаратів для виконання аналізу. Ось чому Парацельса вважають 
одним із засновників фармацевтичного аналізу, а ятрохімію – періодом 
зародження фармацевтичної хімії. Аптеки в XV – XVII ст. були своєрідними 
центрами по вивченню хімічних речовин. В них отримували та досліджували 
речовини мінерального, рослинного, тваринного походження. Тут був 
відкритий цілий ряд нових сполук, вивчені властивості та перетворення різних 
металів. Це дозволило накопичити цінні хімічні знання, вдосконалити методи 
хімічного експерименту. За 100 років розвитку ятрохіміі наука збагатилася 
більшою кількістю фактів, ніж алхімія за попередні 1000 років. 

Період зародження перших хімічних теорій (XVII – XVIII ст.). 
Бурхливий розвиток промислового виробництва в ці роки спонукав до того, що 
хімічні дослідження вийшли за межі ятрохімії. Це призвело до створення 
перших хімічних виробництв і до формування хімічної науки. Друга половина 
XVII ст. – період зародження першої хімічної теорії – теорії флогістону. За її 
допомогою намагалися довести, що процеси горіння і окиснення 
супроводжуються виділенням особливої речовини – «флогістону». Теорію 
флогістону створили І. Бехер (1635 – 1682 рр.) і Г. Шталь (1660 – 1734 рр.). 
Незважаючи на деякі помилкові положення, вона на той час була прогресивною 
та сприяла розвитку хімічної науки. У боротьбі з прихильниками флогістонної 
теорії виникла киснева теорія, яка стала могутнім поштовхом для розвитку 
хімічної думки. Великий російський вчений М.В. Ломоносов (1711 – 1765 рр.) 
одним з перших у світі довів неспроможність теорії флогістону. Незважаючи на 
те, що на той час ще не був відомий кисень, М.В. Ломоносов експериментально 
показав у 1756 р., що в процесі горіння та окиснення відбувається 
«приєднання» речовиною «часток» повітря. Аналогічні результати через 18 
років у 1774 р. отримав французький вчений А. Лавуазье. Кисень вперше 
одержав шведський вчений – фармацевт К. Шеєле (1742 – 1786 рр.), він же 
вперше одержав хлор, гліцерин, ряд органічних кислот та інших речовин. Друга 
половина XVIII ст. була періодом бурхливого розвитку хімії. Великий внесок у 
прогрес хімічної науки внесли фармацевти, які зробили ряд важливих 
відкриттів, що мають велике практичне значення як для фармації, так і для хімії 
загалом. Так, французький фармацевт Л. Воклен (1763 – 1829 рр.) відкрив нові 
елементи – Хром, Берилій. Фармацевт Б. Куртуа (1777 – 1836 рр.) виявив йод в 
морських водоростях. У 1807 р. французький фармацевт А. Сеген виділив 
морфін з опію, а його співвітчизники П. Пельтьє і Ж.Б. Кавенту вперше 
виділили з рослинної сировини стрихнін, бруцин, хінін та інші алкалоїди. 

Багато зробив для розвитку фармацевтичного аналізу аптекар К.Ф. Мор 
(1806 – 1879 рр.). Він перший застосував бюретки, піпетки, аптечні ваги, які і 
досі носять його ім’я. У другій половині XVIII ст. було видано ґрунтовні праці з 
лікознавства видатного українського вченого Я.М. Амбодика-Максимовича, 



 11

вихованця Києво-Могилянської академії. Його книга «Врачебное 
веществословие, или Описание целительных растений» була присвячена 
лікарським рослинам, містила чудовий ботанічний атлас. Таким чином, 
фармацевтична хімія, що зародилася в період ятрохіміі в XVI ст., отримала свій 
подальший розвиток у XVII – XVIII ст.  

Активне становлення фармацевтичної хімії як науки. Розвиток 
органічного синтезу нових лікарських препаратів. Значні зміни у розвитку 
лікознавства відбулися на зламі XVIII – XIX ст. У першій половині XIX ст. 
починається активне становлення фармацевтичної хімії, яка набуває 
експериментальної бази й розвивається у співдружності з органічною хімією та 
фізіологією. У цей період було отримано в чистому вигляді алкалоїди: морфін, 
стрихнін, хінін, кофеїн та ін. Тоді ж впроваджено у медичну практику деякі 
синтетичні хімічні речовини, зокрема, ефір (1846 р.) і хлороформ (1847 р.) як 
засоби для наркозу. Засновниками експериментальної фармакології були 
французький вчений Ф. Мажанді та його учень К. Беринар. Перші роботи з 
експериментальної фармакології були виконані в Росії професором 
Петербурзької медико-хірургічної академії О.Я. Нелюбіним (1785 – 1858 рр.). У 
1847 p. P. Бухгейм (1820 – 1879 рр.) організував у Дерптському (тепер м. Тарту) 
університеті першу лабораторію експериментальної фармакології, згодом 
експериментальні методи дослідження були застосовані в інших наукових і 
навчальних центрах. Викладач Казанського університету, а згодом професор 
Московського університету О.А. Соколовський (1822 – 1891 рр.) у 1858 р. 
опублікував експериментальну працю «Про вплив різних засобів на нервову 
систему відносно теорії Дюбуа-Реймона – заспокоєння і збудження нервів». В 
1861 р. у Київському університеті Св. Володимира В. Дибковський (1830 – 1870 
рр.) захистив дисертацію «Фізіологічні дослідження отрут, що специфічно 
впливають на серце». Значний внесок у розвиток експериментальної 
фармакології Росії зробили Є.В. Пелікан (1824 – 1884 рр.), І.М. Догель (1830 – 
1916 рр.), В.К. Анреп (1852 – 1919 рр.). І.П. Павлов (1849 – 1936 рр.), які  
дослідив вплив препаратів адонісу, конвалії, строфанту, лобелії, чемериці, 
препаратів калію, літію, цезію, рубідію тощо на функцію серця та інших 
органів. Працюючи на посаді керівника кафедри фармакології Військово-
медичної академії, а також у фізіологічній лабораторії Інституту 
експериментальної медицини, І.П. Павлов своїми дослідженнями сприяв 
розвитку фармацевтичної хімії. Багато зробив для вивчення лікарських засобів, 
які впливають на нервову та серцево-судинну системи, ендокринні органи, 
М.П. Кравков (1865 – 1924 рр.).  

У другій половині XIX ст. відбувався подальший розвиток фармакології 
як експериментальної науки. В цей час у розвинених країнах Європи набуло 
значних масштабів промислове виробництво лікарських засобів. Хіміки та 
фармакологи почали інтенсивно працювати в галузі синтезу нових препаратів. 
Це збагатило фармакологію новими класами лікарських речовин: снодійними, 
жарознижувальними, дезінфікуючими тощо. Спрямованому синтезу нових 
лікарських засобів сприяло розкриття хімічної структури алкалоїдів. Особливо 
великих успіхів фармакологія досягла на той час в Німеччині. Слід відзначити 
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великі заслуги німецького вченого О. Шмідеберга (1838 – 1921 рр.), який 
вперше поставив завдання вивчити дію різних хімічних речовин на організм 
людини незалежно від їх лікувального впливу, та підкреслив важливість 
дослідження особливостей взаємодії між лікарськими речовинами та 
тканинними структурами. 

У XX ст. фармацевтична хімія досягла великих успіхів. Значного 
розвитку набула фармакотерапія, з'явився її новий розділ – хіміотерапія. 
Початок хіміотерапії було покладено П. Ерліхом, який у 1909 р. запропонував 
препарат сальварсан для лікування хворих на сифіліс. Медицина на той час 
збагатилася синтетичними протималярійними (плазмохін), протимікробними 
(сульфаніламіди), протитуберкульозними, протипротозойними засобами. 

Нову еру в розвитку фармакології відкрили антибіотики. Першим з них 
був пеніцилін. Встановлення хімічної будови антибіотиків дало можливість 
добувати їх синтетичним шляхом. В першій половині XX ст. у медичну 
практику було також впроваджено гормональні препарати гіпофіза, 
щитоподібної залози, статевих залоз, кори надниркових залоз, а також інсулін. 

Завдяки розвитку вчення про вітаміни арсенал лікарських засобів 
збагатився вітамінними препаратами, які застосовують з лікувальною та 
профілактичною метою. Вчення про медіатори, основу якого заклали 
англійський фізіолог і фармаколог Г. Дейл і австрійський фізіолог О. Леві, 
сприяло створенню нових високоактивних фармакологічних засобів. Поступово 
сформувався такий розділ, як психофармакологія. Успіхам фармакології 
сприяла співдружність із суміжними дисциплінами – органічною хімією, 
біохімією, фізичною хімією, біофізикою, фізіологією, мікробіологією. 
Важливим завданням сучасної фармацевтичної хімії є вивчення дії фізіологічно 
активних речовин, особливо їх вибіркового впливу на різні органи й системи. У 
сучасних фармакологічних дослідженнях широко застосовуються фізіологічні, 
біохімічні, гістохімічні методи, а також сучасні фізичні методи дослідження: 
електронна осцилографія, електронна мікроскопія, методи мічених 
(радіоактивних) атомів, ядерно-магнітного резонансу. Велику увагу надають 
встановленню залежності між хімічною структурою та дією речовин з 
потенційними лікувальними властивостями. 

Розвиток фармацевтичної хімії в Україні. Осередками розвитку 
фармакології в Україні в XIX – на початку XX ст. були кафедри фармакології 
медичних факультетів університетів Харкова, Києва, Одеси, Львова. Важлива 
роль у розвитку фармакології належить також науково-дослідним інститутам 
даного профіля. У 1934 р. було створено науково-дослідну установу, яка згодом 
стала Київським (з 1992 р. Українським) науково-дослідним інститутом 
фармакології і токсикології АМН України. У цьому інституті розроблено 
антидоти (унітіол, алоксим тощо), ряд протизапальних і протипухлинних 
засобів. Вагомий внесок у розвиток фармацевтичної хімії зробили колективи 
Харківського науково-дослідного інституту хімії і технології лікарських форм 
(тепер Державний центр лікарських засобів), де працювали фармакологи В.П. 
Тутаєв, М.А. Ангарська, а також Харківської фармацевтичної академії. 
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Центрами координації дослідженнь в галузі фармакології є Національна 
академія наук України і Академія медичних наук України. 

Характерною рисою наукових досліджень в галузі лікознавства стає 
намагання використовувати природні ресурси України для забезпечення потреб 
населення в лікарських засобах. Основні зусилля спрямовано на пошук нових 
лікарських засобів для боротьби з серцево-судинними захворюваннями, 
злоякісними пухлинами, радіаційним ураженням організму. Особливої уваги 
надають розвитку вікової фармакології з урахуванням особливостей дії 
лікарських засобів на організм хворих дитей та людей похилого віку. 

1.4. Створення нових синтетичних лікарських речовин  

Кількість чинників, що визначають біологічну активність речовин, 
настільки велика й різноманітна, що спроба врахувати їх усі є завданням 
нездійсненним. У той же час, існують різні підходи, що дозволяють побудувати 
модельні схеми спрямованого пошуку біологічно активних речовин і на цій базі 
– пошук нових ефективних лікарських препаратів. При цьому необхідно 
враховувати, що пошук лише високої активності є недостатнім для досягнення 
цієї мети; не менш важливими проблемами є низька токсичність пропонованих 
сполук, оптимальні фармакокінетичні параметри, напрями їх біотрансформації, 
можливі побічні ефекти. Взагалі, необхідно відзначити, що найважливішим 
завданням синтетика є створення структури, яка була б здатна до взаємодії з 
тими ділянками біологічної системи, що відповідають за ті чи інші фізіологічні 
ефекти. Сама ідея про наявність зв'язку між хімічною структурою органічних 
сполук і їх біологічною активністю була вперше висловлена вченими ще в 
середині ХІХ століття. Однак, незважаючи на більш ніж півторастолітню працю 
багатьох поколінь дослідників, до теперішнього часу вдалося встановити лише 
окремі певні закономірності. 

1.4.1. Основні напрямки пошуку та створення нових синтетичних 
лікарських речовин 

Щорічно хіміки синтезують, виділяють та характеризують від 300 до 400 
тисяч нових речовин. До початку нового тисячоліття вченими отримано понад 
18 млн. індивідуальних речовин. З них близько 80% складають сполуки 
Карбону з такими елементами як Гідроген, Оксиген, Нітроген, Сульфур, 
Фосфор, галогени. Значна частина з цих речовин проходить первинні 
випробування на виявлення тієї чи іншої біологічної активності. Цей етап 
пошуку біологічної активності органічної речовини називають скринінгом 
(відсіюванням). Такий принцип був вперше розроблений при пошуку 
протисифілітичних засобів серед органічних сполук миш'яку. Скринінг 
проводять в біологічних лабораторіях на живих клітинах, мікроорганізмах або 
шматочках живих тканин (in vitro), на здорових або спеціально заражених 
тваринах (in vivo): на мишах, щурах, морських свинках, собаках, мавпах. При 
цьому із сотень і тисяч речовин відбираються декілька найбільш активних 
препаратів, які потім передаються на поглиблені випробування. Якщо висока 
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активність речовини підтверджується, то вона проходить всі стадії біологічного 
вивчення, які завершуються клінічними випробуваннями на людях. Після цього 
препарат починають виробляти в промислових масштабах і застосовувати в 
лікувальній практиці.  

1.4.2. Сучасні вимоги до лікарських препаратів 
До лікарських препаратів висувають певні жорсткі вимоги. Перш за все, 

ЛП повинен мати високу активність, вибірковість та тривалість лікарської дії. 
Також він повинен бути нешкідливим та не викликати небажаних побічних 
ефектів. ЛП повинен містити високочисті компоненти та бути достатньо 
стабільним при зберіганні. Крім того, існують деякі економічні вимоги – ЛР 
повинна бути доступною, а співвідношення собівартості та можливої ціни – 
забезпечувати достатньо високий прибуток від реалізації ЛП на 
фармацевтичному ринку. Всі ці фактори визначають термін життя даного 
препарату серед інших ЛП, які мають подібну дію, та застосовуються в 
міжнародній медичній практиці. 
 

1.4.3. Стадії біологічного вивчення лікарської речовини 
В даний час кожна потенційна лікарська речовина проходить три стадії 

вивчення: фармацевтичну, фармакокінетичну та фармакодинамічну. 
На першій  стадії визначають наявність лікарської речовини, після чого 

проводиться доклінічне вивчення її інших показників, таких як:  
 - гостра токсичність, тобто, смертельна доза для 50% піддослідних 

тварин (LD50 виражається в мг лікарської речовини на кг живої маси);  
 - субхронічна токсичність в умовах тривалого (декілька місяців) 

введення лікарської речовини в терапевтичних дозах (які повинні бути нижче за 
LD50 у 20 і більше разів). Дослідження проводять при щоденному введенні ліків 
протягом певного часу в трьох дозах: близької до терапевтичної; 
передбачуваної терапевтичної; максимальної терапевтичної. При цьому 
спостерігають можливі побічні ефекти та патологічні зміни всіх систем 
організму: тератогенність, вплив на репродуктивність (можливість давати 
потомство), ембріотоксичність (отруєння плоду), вплив на імунну систему, 
мутагенність (зміна функцій у нащадків), канцерогенність, алергенність та іншу 
шкідливу побічну дію; 

 - клінічні випробування – встановлення ефективності її лікарської дії та 
можливих побічних ефектів на хворих людях в умовах клініки. Клінічні 
випробування є найбільш відповідальним і важливим етапом вивчення нового 
лікарського препарату. Саме на підставі результатів клінічних випробувань 
вирішується доля нового лікарського засобу. 

На другій стадії – фармакокінетичній – вивчають долю лікарської 
речовини в організмі: шляхи її введення та всмоктування, розподіл у 
біологічних рідинах, проникнення через захисні бар'єри, доступ до органу –
мішені, шляхи та швидкість біотрансформації, шляхи виведення з організму (з 
сечею, калом, потом і диханням). 
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На третій стадії – фармакодинамічній – вивчаються проблеми 
розпізнання лікарської речовини (або її метаболітів) в організмі мішенями та їх 
подальшої взаємодії. Мішенями можуть бути органи, тканини, клітини, 
клітинні мембрани, ферменти, нуклеїнові кислоти, регуляторні молекули 
(гормони, вітаміни, нейромедіатори та ін.), а також біорецептори. 
Розглядаються питання структурної та стереоспецифічної компліментарності 
(взаємної відповідності) взаємодіючих структур, функціональної та хімічної 
відповідності лікарської речовини або метаболіту (наприклад, фармакофорного 
угрупування) його рецептору. 

Не так давно виникла наука фармакогенетика – частина фармакології, 
яка вивчає залежність лікарських та токсичних ефектів речовини не лише від 
статі та віку хворих, але також від їх генетичних особливостей, в тому числі, від 
етнічної приналежності. 

1.5. Принцип машинного (розрахункового) скринінгу 

Вважається необхідним, щоб усі нові синтезовані речовини проходили 
первинні випробування. Однак до теперішнього часу синтезовано біля 20 
мільйонів речовин, в той же час, налічують більше 10 тисяч видів біологічної 
активності та хвороб. Вочевидь, можливість випробовувати всі нові сполуки на 
всі потрібні види активності поки є малореальною. 

На допомогу хімікам і біологам приходить комп'ютерна техніка, яка 
дозволяє провести визначення потенціалу синтезованих речовин, їх можливої 
біологічної активності шляхом машинного аналізу. Такий підхід грунтується на 
кластерному аналізі великого масиву вже відомих лікарських речовин, 
згрупованих за їх структурами або за видами біоактивності, яку вони 
проявляють. 

Іншим типом машинного аналізу може служити комп'ютерне 
моделювання механізму взаємодії лікарської речовини з біорецептором чи її 
інших емпіричних зв'язків з біомішенямі. Як хіміку так і біологу необов'язково 
мати речовину в руках, а достатньо лише ввести в комп'ютер відомості про її 
будову. По закінченні машинного аналізу оператор отримує рекомендації про 
доцільність чи недоцільність випробувань даної речовини на той чи інший вид 
активності. Подібне машинне відсіювання (скринінг) економить час, матеріали 
та сили в процесі пошуку лікарських речовин. Однак, виявлення принципово 
нових видів активності або нових видів фармакофорних угруповань буде ще 
довгий час ґрунтуватися на експерименті та інтуїції дослідника.  

Методологія комбінаторної хімії. Цей принцип поєднання хімії та 
біології виник і почав дуже швидко розвиватися в 90-их роках ХХ ст. як 
частина загальної стратегії відкриття нових лікарських речовин. В основу 
стратегії покладений метод паралельного синтезу та випробування великої 
кількості сполук. Була створена техніка мініатюризації синтезів та біологічних 
випробувань одержаних сполук, що дозволило отримати від сотні до кількох 
тисяч нових (споріднених) сполук за дуже короткий термін та значно 
прискорити  їх тестування у вигляді сумішей або окремих речовин. У 
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сукупності з автоматизацією, процес синтезу цілих класів (або «бібліотек») 
речовин потребує значно менших витрат реагентів при суттєвому зростанні 
продуктивності.  

1.5.1. Принципи створення нових лікарських засобів 
Сьогодні стратегія та тактика створення сучасних лікарських речовин 

спирається на наступні принципи:  
Копіювання відомих фізіологічно – активних речовин. Прикладом 

використання такого прийому може бути синтез антибіотика левоміцетину. 
Спочатку левоміцетин (хлорамфенікол) був виділений з культурної рідини 
Streptomyces venezuelae, а потім був одержаний синтетично. На даний час цей 
препарат отримують в промисловості 10-стадійним синтезом із стиролу. 

Принцип хімічного модифікування структури відомих синтетичних і 
природних лікарських речовин. Цей прийом є інтуїтивним, умоглядним. За його 
допомогою, виходячи з аналогії двох близьких за хімічною будовою структур, 
активність вже відомої речовини переносять на нову сполуку, намагаючись 
зробити так, щоб біоактивність останньої виявилася більшою. 

Типовим прикладом застосування принципу хімічного модифікування 
може бути модифікація за вказаними стрілками пеніцилінів: (Оксацилін, 
Ампіцилін, Ампіокс) і цефалоспоринів (Цефазолін (Кефзол), Цефатоксім, 
Цефалексін). Це дозволило отримати низку нових препаратів з покращеними 
антибактеріальними властивостями. Ще одним яскравим прикладом стала 
подібна хімічна модифікація сульфаніламідів (Фуросемід, Буфенокс, Клопамід), 
які крім основної антибактеріальної дії мали ще й побічний сечогінний ефект. В 
результаті був створений новий клас сульфаніламідних діуретиків. 
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            Пеніциліни                        Цефалоспорини               Сульфаніламіди 

Вказаний прийом широко й успішно використовується в наш час для 
синтезу похідних практично всіх класів лікарських речовин. 

Принцип введення фармакофорного угрупування відомої лікарської 
речовини в молекулу нової сполуки. Фармакофорним називають такий 
структурний елемент або фрагмент молекули, який забезпечує фармакологічну 
активність. Так, на основі азотистого іприту було отримано ряд протиракових 
препаратів шляхом введення в різні речовини N,N-дихлордиетиламінного або 
азирідинового фрагменту (наприклад, Сарколізин). 
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Принцип молекулярного моделювання. Такий підхід в поєднанні з 
рентгеноструктурним аналізом дозволяє встановити стереохімічні особливості 
молекули лікарської речовини та біорецептора, конфігурацію їх хіральних 
центрів, виміряти відстань між окремими атомами, групами атомів або між 
зарядами у випадку цвітер-іонних структур лікарського препарату та 
біорецепторної ділянки його захвату. Отримані таким чином дані дозволяють 
більш цілеспрямовано проводити синтез біоактивних молекул з параметрами, 
що задані на молекулярному рівні. Цей метод був успішно застосований у 
синтезі високоефективних анальгетиків – аналогів морфіну, а також для 
отримання ряду лікарських речовин, які діють на центральну нервову систему 
аналогічно природному нейромедіатору – γ-аміномасляній кислоті.  

Створення комбінованих препаратів. Одночасна дія компонентів 
різних ліків в одному препараті – наприклад, бісептол (бактрім), який 
представляє собою комбінацію триметоприму і сульфаметоксазолу, – 
характеризується синергізмом (посиленням дії) при їх поєднанні. Це дозволяє 
використовувати лікарські речовини в більш низьких дозах, тим самим 
зменшити їх токсичну дію. Одночасне використання зазначених лікарських 
речовин забезпечує високу бактерицидну активність відносно грампозитивних і 
грамнегативних мікроорганізмів, у тому числі бактерій, стійких до 
сульфаніламідних препаратів, та застосовується для лікування бактеріальної 
дизентерії, бронхітів, інфекційних захворювань сечових шляхів. Інший приклад 
комбінованого препарату – сульфатон, який одночасно включає 
сульфамонометоксин і триметоприм, та представляє собою препарат з більш 
високою антибактеріальною активністю, ніж бактрим, через більшу 
ефективність сульфамонометоксину в порівнянні з сульфаметоксазолом.  

Стратегія проліків. Багато сполук, які мають потужний ефект in vitro, 
при перевірці in vivo виявляють низьку активність, що може бути наслідком 
багатьох факторів, включаючи слабке всмоктування, швидкий метаболізм або 
виведення, повільне проникнення до місця дії тощо. Ще одним серйозним 
недоліком часто є висока токсичність. Все це змушує вести пошук структур, які 
не мали б наведених вище негативних якостей. У подібному випадку корисним 
може виявитися створення проліків – неактивних сполук, які в результаті 
біотрансформації в організмі перетворюються в активну форму, проникають до 
місця дії і надають бажаний фармакологічний ефект. Наприклад, 
широковідомий анальгетик кодеїн та напівсинтетичний наркотик героїн 
метаболізуються в організмі в морфін.  
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Проліки мають такі структурні угрупування, які дозволяють їм легко 
подолати в організмі захисні бар'єри та точно дістатися до хворого органу. 
Потрапивши до біомішені, ці сполуки метаболізують, перетворюючись в 
справжні ліки. Ця стратегія в наш час дуже поширена. 

Концепція антиметаболітів базується на створенні синтетичної 
лікарської речовини, структурно близької до натурального (ендогенного) 
метаболіту організму людини. Завдання такої синтетичної речовини, яку 
називають антиметаболітом, полягає в заміні метаболіту в природних реакціях 
організму. Антиметаболіти повинні лише частково виконувати в організмі 
функції метаболітів. Будучи хімічними імітаторами метаболітів, лікарські 
речовини такого роду «ошукують» контролюючі ферментні системи, 
вбудовуються в метаболічну схему та замінюють собою справжній метаболіт 
(наприклад, в зростаючому ланцюзі ДНК або РНК). Подібний прийом був 
успішно використаний в синтезі протиракових препаратів, а також для 
гальмування росту та розвитку патогенних вірусів при створенні ацикловіра – 
високоефективного антигерпесного препарату. 

Цікавий факт був встановлений вченими при вивченні метаболізму 
широко відомого препарату червоного стрептоциду (пронтозилу), який виявляв 
високу активність проти гемолітичного стрептококу. З’ясувалося, що в живому 
організмі він перетворювався на активну лікарську речовину – сульфаніламід, а 
саме стрептоцид. Подальші випробування показали, що сульфаніламіди є 
структурними аналогами пара-амінобензенової кислоти і порушують синтез 
фолієвої кислоти. Фермент, відповідальний за синтез останньої, використовує 
не саму амінобензенову кислоту, а її імітатор – сульфаніламід. Фолієва кислота 
необхідна організму для синтезу пуринових основ і подальшого синтезу 
нуклеїнових кислот. Поява в середовищі похідних сульфанілової кислоти 
призводить до припинення росту бактеріальних клітин. З представлених нижче 
формул видно, що сульфаніламіди є антиметаболітами пара-амінобензенової 
кислоти  
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1.6. Зв'язок структура – біологічна активність 

Біологічна активність речовини визначається її хімічною та просторовою 
будовою. Однак, рівень такої активності (ефективність дії) може суттєво 
залежати і від інших факторів. Так, важливим фактором для багатьох ЛР є  
добра розчинність у воді, тому що вони переносяться в організмі, головним 
чином, током крові, що сприяє створенню концентрації, достатньої для 
виявлення фармакологічної дії. Також лікарські речовини повинні мати добру 
ліпофільність і володіти здатністю проникати крізь клітинні напівпроникні 
мембрани, щоб впливати на біохімічні процеси метаболізму. Препарати, які 
діють на центральну нервову систему, повинні вільно переходити з крові до 
спино-мозкової рідини та мозку, тобто долати гематоенцефалічний бар'єр, який 
захищає мозок від проникнення до нього сторонніх речовин, розчинених в 
крові.  

Іншим бар'єром для проникнення лікарської речовини з крові до тканин 
органу-мішені є стінки капілярів. Для більшості лікарських речовин з 
невеликою молекулярною масою цей бар'єр є нездоланним. Існує ще один 
бар'єр – плацентарний, який відокремлює організм матері від плоду. Зазвичай, 
він є легкопроникним для лікарських речовин, тому вибір препаратів для 
вагітних жінок відбувається надзвичайно ретельно. В цілому, молекула ліків 
крім основного фармакофорного угрупування, яке безпосередньо відповідає за 
терапевтичний ефект, повинна містити також гідрофільні та (або) ліпофільні 
фрагменти (бути по ним збалансованою), щоб здійснювати її нормальний 
перенос до відповідної системи організму. 

В процесі конструювання лікарського препарату намагаються 
враховувати наведені вище фактори при введенні відповідних хімічних 
угруповань в потенційну лікарську речовину. Так, введення в структуру 
фенольних угруповань, карбоксильних або сульфогруп, основного або 
амонійного атома Нітрогену (четвертинна сіль) покращує розчинність у воді 
органічної молекули лікарської речовини, змінює її основність або кислотність, 
як правило, посилює її біоактивність. Наявність н-алкільних ланцюгів, їх 
подовження, а також введення галогенів, навпаки, підвищують ліпофільність 
лікарських речовин (розчинність в жирових тканинах, які можуть виконувати 
роль лікарського депо) та полегшують їх проходження крізь біомембрани. 
Присутність розгалужених алкільних замісників та атомів галогенів 
ускладнюють метаболізм (зокрема, біоокиснення) лікарських речовин. 
Циклоалкільні угрупування покращують сполучення з біорецептором за 
рахунок Ван-дер-Ваальсових сил. Застосування лікарських речовин з 
спиртовою або карбоксильною групами (у вигляді їх складних або простих 
ефірів) змінює полярність молекули лікарської речовини та гальмує 
біодекарбоксилювання. Біологічні системи при дії на них синтетичних 
лікарських речовин не відчувають різниці між речовинами, в молекулах яких 
бензенове кільце замінене на піридинове, або фуранове – на пірольне чи 
тіофенове. Тобто заміна одного плоского кільця на інше суттєво не впливає на 
корисну біодію. 
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На цей час виявлено ряд фармакофорних груп, введення яких в молекулу 
потенційної лікарської речовини надає їй необхідної біоактивності. Наприклад, 
наявність фенольного угрупування може надавати речовині антисептичних 
властивостей. Введення карбамідного фрагменту сприяє виявленню снодійного 
ефекту. Діарил(аміноалкіл)метанове угрупування відповідає за антигістамінну 
дію. 

1.7. Классифікація лікарських засобів 

Проблема класифікації ліків є дуже важливою, оскільки дозволяє 
систематизувати підходи як для застосування відомих, так і створення нових 
лікарських засобів. Існує три основних типи класифікації лікарських засобів: за 
хімічною будовою; за джерелами походження; за лікувальною дією.  

За хімічною будовою лікарські речовини поділяють на неорганічні (солі, 
оксиди, комплексні сполуки), органічні синтетичні – похідні аліфатичного, 
аліциклічного, ароматичного і гетероциклічного рядів (всередині кожного ряду 
лікарські речовини підрозділяють на групи, ґрунтуючись на наявності тих чи 
інших функціональних груп та замісників), органічні природні сполуки 
(алкалоїди, антибіотики, гормони, вітаміни, глікозиди та інші). 

За джерелами походження лікарські речовини поділяють на синтетичні 
(складають близько 70% усіх лікарських речовин), напівсинтетичні (отримують 
з природних речовин шляхом їх хімічної модифікації (наприклад, антибіотики 
цефалоспоринового та пеніцилінового рядів) і природні (наприклад, алкалоїди, 
вітаміни, гормональні речовини та ін.). 

За лікувальною дією лікарські речовини поділяють на три великі групи – 
хіміотерапевтичні, нейрофармакологічні та регуляторні. 

До хіміотерапевтичних відносять протиінфекційні лікарські речовини, які 
діють на паразитичні організми: антивірусні, антимікробні (антибіотики, 
антисептики), антитуберкульозні, антималярійні, фунгіцидні, протипухлинні, 
антигельмінтні препарати. 

У нейрофармакологічній групі розрізняють лікарські речовини, які діють 
на центральну нервову систему (наркотичні знеболюючі засоби, снодійні та 
інші психотропні препарати), і речовини, які діють на периферичну нервову 
систему (наприклад, місцеві анестетики). 

Група регуляторних лікарських речовин включає вітаміни, гормони, 
метаболіти та антиметаболіти (речовини, які регулюють активність 
ферментних, гормональних, імунних і генних систем). 

Однак, слід зазначити, що існує також значно більша та деталізована 
класифікація: «Міжнародна класифікація лікарських засобів» Всесвітньої 
організації охорони здоров'я. Наприкінці 60-их років ХХ ст. Всесвітня 
організація з охорони здоров'я запропонувала варіант «Анатомо-
терапевтично-хімічної класифікації лікарських субстанцій» (АТХ від лат.  
АТС). Завершений (доповнений) варіант класифікації був опублікований в 1996 
році. 
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Відповідно до цієї класифікацієї всі субстанції лікарських препаратів 
поділяють на групи в залежності від органу або системи, на які вони діють, а 
також їх терапевтичних і хімічних характеристик. Всі ліки поділені на 14 груп 
(позначаються буквами латинського алфавіту). Кожна група включає 
терапевтичні та фармакологічні, а в деяких випадках, хімічні підгрупи. 
Підгрупи мають свої позначення буквами та додаткові цифрові позначення. 
Кожна лікарська субстанція та лікарські форми мають свій індекс, який 
складається з букв і цифр. 

Класифікація АТХ достатньо детальна і чітко «індексує» кожний 
лікарський препарат. Це великий банк даних про сучасні лікарські препарати та 
їх розподіл за вказаними групами. Дана класифікація є цінним класифікаційним 
документом, проте вона є досить складною для користування. В нашій країні 
широко використовується також класифікація М.Д. Машковського, яка 
передбачає такі основні групи лікарських засобів: 

1. Лікарські засоби, що діють переважно на центральну нервову 
систему. 

2. Лікарські засоби, що діють переважно на периферичні 
нейромедіаторні процеси. 

3.Засоби, що діють переважно на чутливі нервові закінчення. 
4. Засоби, що діють на серцево-судинну систему. 
5. Засоби, що підсилюють видільну функцію нирок. 
6. Засоби, що стимулюють і розслаблюють мускулатуру матки. 
7. Засоби, що регулюють метаболічні процеси. 
8. Антигіпоксанти і антиоксиданти. 
9. Імуномодулятори та імунокоректори. 
10. Протимікробні, противірусні та протипаразитарні засоби. 
11. Препарати для лікування онкологічних захворювань. 
12. Рентгеноконтрастні та інші діагностичні препарати. 

Ці класи лікарських препаратів поділені на групи (а останні, в свою чергу, 
в деяких випадках – на підгрупи), виходячи з таких основних ознак: основних 
фармакологічних властивостей; основних сфер медичного застосування (у 
випадках, коли лікарські препарати спеціально використовуються для цих 
цілей); хімічної подібності.  

Класифікувати лікарські препарати можна не тільки посилаючись на 
фармакологічні властивості, а також поділяючи їх на фармакотерапевтичні 
групи, в залежності від сфери їх медичного застосування. Такого принципу 
дотримуються в основному автори у клінічній фармакології та фармакотерапії. 
У відповідності до цього, одні і ті самі лікарські препарати можуть входити до 
різних груп, а до одної фармакотерапевтичної групи можуть входити лікарські 
препарати різних фармакологічних груп. Це пов'язане, по-перше, з тим, що одні 
й ті самі ліки можна застосовувати для лікування різних захворювань; по-друге, 
з тим, що лікування одного й того захворювання може відбуватися за 
допомогою ліків з різними механізмами дії. Прикладами таких сучасних 
фармакотерапевтичних груп можуть бути: 

А. Група препаратів для лікування гіпертонічних захворювань. 
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Б. Група препаратів для лікування ішемічної хвороби серця. 
В. Група препаратів для лікування бронхіальної астми та ін. 
Необхідно зазначити, що жодна класифікація на може в повній мірі 

систематизувати величезну кількість лікарських засобів, що застосовуються в 
сучасній практиці. 

1.8. Загальні принципи найменування лікарських препаратів 

Кількість лікарських препаратів постійно зростає. Якщо звернутись до 
довідника Негвера, то бачимо, що в 1968 році нараховувалось 3967 органічних 
хімічних сполук (субстанцій), запропонованих до цього часу як лікарські 
препарати. Через 10 років їх кількість приблизно подвоїлась, а в наш час 
складає більше 200000 препаратів.  

Що стосується кількості найменувань (назв) лікарських препаратів, то 
вона суттєво перевищує ці цифри. Також, в довіднику Негвера в 1968 році 
нараховувалось понад 26000 найменувань (синонімів), в 1978 – понад 60000, в 
1987 – понад 80000, в наш час кількість назв суттєво збільшилась. 

Таке суттєве збільшення числа назв пов'язано не лише зі створенням 
нових лікарських препаратів і присвоєнням їм оригінальних (початкових) 
найменувань, а також зі збільшенням кількості фармацевтичних фірм, які 
виробляють одні й ті самі препарати, але під різними торговими (фірмовими) 
назвами. Це стосується не лише препаратів, які тільки створюються, але й 
деяких давно відомих, що користуються великим попитом. Наприклад, такий 
давно відомий препарат як ацетилсаліцилова кислота (аспірин) має понад 400 
синонімів; така ж кількість назв у парацетамолу; близько 150 синонімів має 
стрептоцид, близько 130 – аскорбінова кислота і т.п.  

Природньо, що запам'ятати величезну кількість синонімів лікарських 
препаратів неможливо. Між тим, лікарю і фармацевту (та навіть і хворому) 
необхідно враховувати, що майже кожний сучасний лікарський препарат може 
потрапляти до мережі аптек під різними ”торговими“ назвами. 

Єдиної системи (загального принципу) складання назв лікарських 
препаратів до нашого часу не існує, лише найменування лікарських засобів 
природнього походження прийнято пов'язувати з їх походженням. Так, назви 
алкалоїдів, як правило, походять від назви рослин, які їх містять: 

Атропін – від Atropa belladonna; 
Берберин – від Berberis vulgaris. 
Назви ряду препаратів тваринного походження також пов'язані з 

відповідними органами або тканинами: 
Адреналін – від Glandula adrenalis – наднирники; 
Кортизон – від Cortex – кірковий шар наднирників. 
Ряд антибіотиків отримали назви від назв продуцентів: 
Пеніциліни – від Penicillium; 
Цефалоспорини – від Cephalosporinum. 
Що стосується походження найменувань синтетичних лікарських 

препаратів, то воно досить різноманітне. Перші такі препарати, дія яких була 
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визначена емпіричним шляхом, отримали назви за тими ефектами, які вони 
викликали. Так, ацетанілід (викликає жарознижуючий ефект) отримав назву 
антифебрин – від анти і febris – жар, лихоманка. За таким же принципом 
отримав назву антипірин. Етиловий ефір пара-амінобензенової кислоти, який 
викликає місцеву знеболюючу дію, отримав назву анестезин від an – 
заперечення та esthesia – чутливість, дотик. В наш час продовжують давати 
назви препаратам за лікарським ефектом, який вони викликають: 

Адверзутен –від adverse –проти та tensio – тиск (крові); 
Анальгін – від an– заперечення та algos – біль. 
В деяких випадках в назвах препаратів поєднуються елементи лікарської 

дії та хімічної структури або джерела їх добування: 
Уросульфан – сульфамід з переважним впливом на флору сечових шляхів. 
Вінбластин – алкалоїд з Vinca з антибластовою активністю. 
Більшість назв сучасних лікарських препаратів прямого зв'язку з 

лікарською дією не мають. Як правило, при складанні назв індивідуальних 
препаратів надають перевагу поєднанню елементів (складів) хімічної назви 
діючої сполуки, а комбінованих – назв компонентів. Іноді до назв включають 
фрагменти, які вказують на фармакологічну групу препарату (такі як «нейро», 
«лепто», «спазмо», «уро», «дерм» та ін.). Так назва «аміназин» походить від 
назви «хлордиметиламінопропілфенотіазин». Звідси походить і назва 
«хлорпромазин». 

В деяких випадках лікарські препарати зберігають оригінальну хімічну 
назву. Це відноситься, головним чином, до кислот, лугів, солей важких металів 
та ін. Наприклад, ацетилсаліцилова кислота – аспірин. Як правило, ферменти, 
гормони, вітаміни зберігають загальноприйняті біохімічні назви. В деяких 
випадках до прийнятої назви препарату додають повну назву фірми або її 
скорочене позначення. 

На допомогу лікарю і фармацевту покликана прийти розроблена 
Всесвітньою організацією охорони здоров'я (ВООЗ) система Міжнародних 
непатентованих найменувань – МНН ( INN – International Nonproprietary 
Names). Вперше виконавчий комітет ВООЗ опублікував ”Основні принципи 
складання міжнародних непатентованих найменувань для фармацевтичних 
речовин“ в 1955 році. З того часу ця система постійно удосконалюється. 
Основне завдання МНН полягало в створенні для фармакологічно активних 
(лікарських) субстанцій таких найменувань, які б не залежали від патентів, не 
були б будь-чиєю патентною власністю та могли вільно використовуватись як 
єдині назви в різних країнах (а з часом і в усьому світі). Таким чином, відпала б 
необхідність в різноманітності фірмових назв (знаків) для одних тих самих 
субстанцій. Одночасне розміщення на маркуванні (будь то індивідуальний 
лікарський препарат або комбінована лікарська форма) фірмового (торгового) і 
міжнародного непатентованого найменування (МНН) діючого компоненту (або 
компонентів) дозволило б розпізнавати, які саме діючі речовини містить даний 
препарат. 

Пропозиції щодо рекомендованих МНН найменувань представляються 
розробниками лікарських засобів до ВООЗ у встановленому порядку (на 
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спеціальних бланках). В деяких країнах вони попередньо розглядаються 
національними номенклатурними комісіями. ВООЗ проводить експертизу цих 
пропозицій, після схвалення проект найменувань публікується в пресі, за 
відсутності заперечень вони розглядаються консультативною радою по 
Міжнародній фармакопеї та фармацевтичним препаратам, затверджуються в 
якості МНН. 

Основні принципи складання МНН передбачають, що такі назви 
надаються лише фармакологічно активним субстанціям. МНН повинні мати 
написання та вимову, які легко розрізняються, не бути дуже довгими, не  
містити анатомічних, фізіологічних і терапевтичних понять. Разом з тим, 
найменування речовин, які відносяться до групи фармакологічно близьких 
препаратів, повинні вказувати на цей зв'язок. Рекомендується, зокрема, 
використовувати для цього загальні частини слів. Наприклад, в назві речовини 
групи діазепаму включати суфікс «-азепам», антибіотиків групи 
цефалоспоринів – «-цеф», β-адреноблокаторів групи пропранолола – «-олол» та 
ін. 

Всесвітньою організацією з охорони здоров'я присвоєно та публіковано 
велику кількість МНН. В наш час МНН надається практично кожному новому 
лікарському препарату. МНН присвоєно великій кількості вітчизняних 
лікарських препаратів. Міжнародні непатентовані назви прийняті в сучасній 
медичній літературі. 

Система МНН суттєво полегшила користування сучасними лікарськими 
препаратами. Лікарі та фармацевти отримали можливість вільно орієнтуватися 
в ”потоці“ торгових назв; визначати відповідність препарату потребам хворого; 
робити заміну однаково діючих препаратів (у випадку розбіжності в їх торгових 
назвах). Фармакопейна (контрольно-аналітична) служба отримала можливість 
висувати чіткі вимоги до співпадіння якісних показників однакових по МНН 
речовин у випадку розбіжностей в їх торгових назвах. Наслідком цих дій стало 
також посилення контролю за виконанням розробниками та виробниками 
лікарських препаратів вимог GLP – Good Laboratory Practice та GMP – Good 
Manufacturine Practice. 

1.9. Основні захворювання людини та провідні групи лікарських 
речовин на сучасному фармацевтичному ринку 

Сучасна практична медицина нараховує близько 10000 захворювань 
людини (теоретично можливо декілька десятків тисяч). Вважають, що з відомих 
захворювань близько 3000 тисяч є спадковими, тобто такими, які мають 
генетичну природу. Найбільш серйозними та найпоширенішими в наш час є 
захворювання сердцево-судинної системи, злоякісні пухлини, виразкові 
захворювання шлунково-кишкового тракту, інфекційні захворювання, а також 
захворювання нервової системи.  

Посилаючись на дані по інфекційним захворюванням ВООЗ, у 2010 році в 
світі зареєстровано 216 млн. випадків захворювання на малярію та 665 тис. 
смертей від цього захворювання. На туберкульоз хворіють близько 3,4 млн. 
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людей. Кожного року від дизентерії (діареї), яку викликає вірус Rotovirus 
gastroenteritis, хворіє близько 4000000 людей (з них 1 млн. – це діти). Вірус 
СНІДу (синдрому набутого імунодефіциту людини) був виявлений трохи 
більше 30 років тому. Кількість інфікованих вірусом імунодефіциту людини на 
сьогоднішній день складає близько 40 млн. Згідно даних ООН кожний день цим 
вірусом інфікується 7400 людей. У світі немає жодної країни, де б не було 
зафіксовано випадків заражень цією хворобою. Загинуло від вірусу СНІДу 
понад 22 млн. людей. Середня тривалість життя інфікованих вірусом СНІДу 
складає 10 років. Проте, згідно з останньою доповіддю Об’єднаної програми 
ООН по СНІДу —  «UNAIDS», 56 країнам за останні роки вдалося знизити 
темпи зростання нових осередків зараження ВІЛ на 20%. 

Для промислово розвинених країн характерними інфекційними 
захворюваннями є ОРЗ, пневмонія та грип (приблизно 4000 випадків на рік). 
Поступово зростає кількість «молекулярних» захворювань, які пов'язані, 
наприклад, з недостатньою кількістю будь-якого ферменту в організмі хворого 
або з аномальною послідовністю амінокислотних залишків в ферменті. 
Наприклад, відсутність феніл-4-оксигенази в печінці приводить до того, що 
природна амінокислота фенілаланін не перетворюється за нормальним шляхом 
її метаболізму в тирозин, а окиснюється в фенілпіровиноградну кислоту (ФПК), 
викликає розумове відставання у дітей (олігофренію). 

За кількістю препаратів, які виробляються хіміко-фармацевтичною 
промисловістю, перше місце займають лікарські препарати для лікування 
серцево-судинних захворювань. Друге місце належить антибактеріальним 
препаратам. До провідної групи входять також знеболюючі та протипухлинні 
лікарські препарати. Загальна сума продажу лікарських препаратів у світі 
постійно зростає швидкими темпами. Так, якщо в 1995 р. вона складала 160 
млрд. $ (доля США – 38%, Японії – 19%, Німеччини – 12%), то у 2012 році ця 
сума перевищила 975 млрд. $. Сумарно в усьому світі найбільше 
закуповувались лікарські препарати наступних фармакотерапевтичних груп: 

1. Регулятори рівня холестерину і тригліцеридів. 
2. Противиразкові засоби. 
3. Антипсихотики. 
4. Антидепресанти і стабілізатори настрою. 
5. Людські інсуліни та аналоги.  

Аналітична компанія IMS Health надала огляд розвитку світового 
фармацевтичного ринку за 12 місяців з лютого 2012 р. по лютий 2013 р. 
Лідерами у цій галузі є США Німеччина та Японія. Швидку динаміку зростання 
фармацевтичного ринку демонструють країни Латинської Америки, особливо 
Аргентина, Венесуела і Бразилія. Слід зазначити також швидкий розвиток 
фармацевтичної галузі Китаю. 

Лідером продажів у грошовому еквіваленті на світовому ринку в 2012 
році був препарат Ліпітор (аторвастатин), що застосовується для зниження 
рівня холестерину та тригліцеридів у крові (об’єм продажів цього препарату 
склав 12,7 млрд. $.  
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1.10. Основні законодавчі та нормативні акти щодо виробництва та 
обігу ЛЗ. Органи державного контролю 

Головною особливістю ліків, що відрізняє їх від будь-якого іншого виду 
продукції, у тому числі і харчової, є те, що вони призначені для прийому 
хворою людиною, організм якої знаходиться, як правило, у стані відхилення від 
норми з різко ослабленими захисними функціями. У зв'язку з цією особливістю, 
до якості ліків пред'являються надзвичайно серйозні і строгі вимоги: їх 
терапевтична ефективність, чистота, стабільність, стерильність, точність 
дозування і т.д. Якість ліків залежить від ряду факторів: якості вихідних і 
допоміжних речовин, умов виробництва і технології, якості устаткування і 
пакувальних матеріалів, особистої гігієни фармацевта, тощо. Ліки повинні 
відповідати вимогам, сформульованим і закріпленим у нормативних 
документах. Комплекс вимог, що стосується якості вихідних і допоміжних 
речовин і матеріалів, технології ліків і якості власне ліків як готового продукту, 
визначений як державне нормування виробництва ліків. Право на 
фармацевтичну роботу, складовою частиною якої є виробництво ліків, 
відповідно до законодавства, мають лише особи з вищою і середньою 
спеціальною фармацевтичною освітою. Це найважливіша державна вимога 
узаконює положення, при якому якість ліків забезпечується компетентними в 
області лікування людьми. Виготовлення і поширення ліків іншими особами 
переслідуються за законом.  

Відповідальність, у тому числі й карна, передбачена також у відношенні 
фармацевтичного персоналу у випадку грубого порушення встановлених вимог 
при виробництві ліків, що потягло за собою отруєння чи смерть хворого або 
інші тяжкі наслідки. В зв’язку з цим, дуже актуальним є вивчення методів 
контролю якості, їх вдосконалення та контроль за їх дотриманням. 

У квітні 1996 р. набув чинності Закон України «Про лікарські засоби», 
відповідно до якого: 

 у 1996 р. було створено Центр побічної дії ЛЗ у складі Фармакологічного 
комітету МОЗ України; 

 у 1999 р. – відділ фармакологічного нагляду у складі Державного 
фармакологічного центру (ДФЦ) МОЗ України; 

 у 2002 р. Україна стала 68-им членом міжнародної програми ВООЗ з 
моніторингу побічних дій (ПД) ЛЗ. 

Для оцінки технічного рівня виробництва та якості лікарських засобів 
ВООЗ була створена «Система посвідчення якості фармацевтичних препаратів 
у міжнародній торгівлі». Для участі в цій системі необходідна наявність у 
країні трьох умов: 

- Державна реєстрація лікарських засобів. 
- Систематична державна інспекція фармацевтичних виробництв. 
- Відповідність діючих виробництв вимогам правил GMP («Good 

Manufacturing Practice» (правил правильного виробництва). 



 27

- GМР-good manufacturing practice – правила виробництва лікарських 
засобів – один з найважливіших документів у світовій практиці, що визначає 
вимоги до виробництва та контролю якості лікарських засобів. 

- Правила GМР спрямовані на забезпечення високого рівня якості та 
безпеки лікарських засобів і гарантування того, що лікарський засіб 
виготовлено у відповідності зі своєю формулою (складом), не містить 
сторонніх включень, марковано та упаковано належним чином, що лікарський 
засіб зберігає свої властивості протягом усього терміну придатності. Правила 
GМР встановлюють вимоги до системи управління якістю, контролю якості, 
персоналу, приміщень та обладнання, документації, виробництва продукції та 
проведення аналізів за контрактами, рекламацій, порядку відкликання 
продукції і організації самоінспекцій. 

- GLР-good laboratory practice – правила проведення якісних лабораторних 
досліджень, які передбачають ретельне вивчення нового препарату на різних 
тваринах; 

- GСР-good clinical practice – правила проведень якісних клінічних 
досліджень, що гарантують надійність та достовірність отриманих даних і 
забезпечують захист прав людини.  

Робота по запровадженню стандартів GМР на підприємствах була 
розпочата в 2002 році і проводиться за програмою поетапного впровадження 
правил GМР. 

Впровадження правил GМР на підприємстві та вдосконалення системи 
забезпечення якості підприємства відбувається за такими основними 
напрямками: 

- Навчання принципам і основам GМР персоналу підприємства. 
- Удосконалення системи документування. 
- Реконструкція виробничих приміщень та приміщень аналітичної й 

мікробіологічної служб. 
- Проведення валідаційних заходів. 
- Проведення внутрішніх аудитів (самоінспекцій). 
- Робота з рекламаціями та невідповідностями.  
Основні вимоги GМР, GLР, GСР включені до законодавства більшості 

країн. В Україні на цьому шляху було досягнуто певних успіхів, зокрема, було 
розроблено та введено в дію ряд нормативних документів фармацевтичного 
сектору галузі охорони здоров’я, гармонізованих з європейськими та 
міжнародними документами, а саме: 

· Державна Фармакопея України (ДФУ) і 3 додатки до неї, 
гармонізовані з Європейською Фармакопеєю. 

· Сучасна міжнародна структура реєстраційного досьє – формат 
загального технічного документа (Common Technical Document – CTD), а також 
на перехідний період – структура досьє старого європейського формату, 
зазначеного в Директиві 75/318/ЕЕС. 

· Шість настанов з якості щодо фармацевтичної розробки, 
специфікацій, випробувань стабільності, інформації про виробництво, 
валідацію процесів і допоміжні речовини в реєстраційному досьє. 
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· Настанова з належної лабораторної практики (Good Laboratory 
Practice – GLP), гармонізована з Директивою 2004/10/ЕС. 

· Дві клінічні настанови: настанова з належної клінічної практики 
(Good Clinical Practice – GCP) і настанова з дослідження біодоступності та 
біоеквівалентності. 

· Настанови з GMP і GСP, а також настанова щодо технологічної 
документації. 

· Одинадцять стандартів ДСТУ ISO, що регламентують роботу у 
чистих приміщеннях та процедури стерилізації. 

Було розроблено та затверджено ряд нормативних документів сектору 
медичної продукції галузі охорони здоров’я, гармонізованих з європейськими 
та міжнародними документами; а саме: 

· Технічний регламент щодо медичних виробів, затверджений 
постановою Кабінету Міністрів України від 11.06.2008 р. №536; 

· Технічний регламент щодо активних медичних виробів, які 
імплантують, затверджений постановою Кабінету Міністрів України від 
09.07.2008 р. №621; 

· Технічний регламент щодо медичних виробів для лабораторної 
діагностики in vitro, затверджений постановою Кабінету Міністрів України від 
16.07.2008 р. №641. 

На даний момент розпочато процедуру вступу Державної інспекції з 
контролю якості лікарських засобів Міністерства охорони здоров’я до PIC/S, 
ДП «Український науковий фармакопейний центр якості лікарських засобів»  
прийнято спостерігачем до Європейської Фармакопеї тощо. 

Відповідно до Закону України «Про Концепцію Загальнодержавної 
програми адаптації законодавства України до законодавства Європейського 
Союзу», постанови Кабінету Міністрів України від 28.10.2004 р. №1419 та 
розпорядження Кабінету Міністрів України від 10.09.2008 р. №1247-р в 
ліцензійні умови введено обов’язковість виконання вимог настанов з GMP та 
GСP, гармонізованих з відповідними настановами ЄС. Вимоги GMP ЄС 
постійно актуалізуються, тому є необхідність щодо постійного внесення змін до 
ліцензійних умов провадження діяльності фармацевтичних підприємств. 

Проте вибірковий підхід до розробки та введення гармонізованих 
нормативних документів, на жаль, створює прецеденти застосування подвійних 
стандартів при реєстрації та виробництві лікарських засобів. Наприклад, в 
Україні реєструються лікарські препарати з країн СНД, які розроблені та 
стандартизовані відповідно до Державної Фармакопеї СРСР XI видання, багато 
вимог якої не відповідають сучасним вимогам Державної Фармакопеї України. 
Законодавчі положення та нормативні документи колишнього СРСР, які 
стосувалися фармацевтичного сектору галузі охорони здоров’я, дуже 
відрізнялися від тих, що були прийняті в ЄС, хоча в колишньому СРСР 
існували такі елементи сертифікації лікарських засобів, як реєстрація, 
ліцензування виробництва та оптової торгівлі, державний контроль якості 
тощо. Державна Фармакопея СРСР не була гармонізована з Європейською 
Фармакопеєю, ліцензійні умови не включали вимог дотримання правил GMP та 
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GDP, були відсутні належні правила розробки, стандартизації та дослідження 
лікарських препаратів, діючих та допоміжних речовин, які співпадали би з 
відповідними правилами ЄС. 

Виробництво лікарських засобів в Україні дозволено здійснювати за 
технологічною документацією, розробленою на підставі двох різних стандартів, 
один з яких не відповідає GMP. В Державній Фармакопеї України введені 
сучасні вимоги до інгаляційних лікарських засобів – продукції, критичної для 
життя і здоров’я хворих на бронхіальну астму та хронічний обструктивний 
бронхіт, а настанову, що регламентує розробку цих препаратів та експертизу 
реєстраційного досьє вводити в дію навіть не заплановано. 

В Україні не розроблено і не введено в дію жодної гармонізованої 
настанови щодо біологічних та біотехнологічних препаратів. Реєстрація, 
стандартизація, виробництво та контроль якості цих препаратів фактично 
опинилися поза сучасними нормами, незважаючи на особливу необхідність цієї 
продукції для здоров’я людини. 

Тобто у фармацевтичному секторі України на сьогоднішній день не 
передбачена цілісна система нормативно-правових актів та нормативних 
документів, що могла б регламентувати діяльність фармацевтичного сектору 
галузі охорони здоров’я в цілому та охоплювати окремі питання, що 
потребують уваги. При існуючому стані системи стандартизації 
фармацевтичної продукції вирішити цю проблему неможливо з різних причин. 

По-перше, не функціонує належним чином система стандартизації 
Міністерства охорони здоров’я, тому що вона не забезпечена відповідними 
основоположними стандартами та коштами. Було введено тільки один 
основоположний стандарт Міністерства охорони здоров’я СТ МОЗУ 42-
1.0:2005 «Фармацевтична продукція. Система стандартизації. Основні 
положення», після чого роботу по створенню системи стандартизації було 
призупинено. 

По-друге, стандартизація фармацевтичної продукції вимагає 
міжгалузевих зв’язків та має поєднати зусилля фахівців з різних організацій, що 
мають різну відомчу підпорядкованість. Наприклад, такі розробники 
стандартів, як ДП «Український фармацевтичний інститут якості» та ДП 
«Український науковий фармакопейний центр якості лікарських засобів» 
підпорядковані Державній інспекції з контролю якості лікарських засобів 
Міністерства охорони здоров’я, Національний фармацевтичний університет – 
безпосередньо Міністерству охорони здоров’я, Інститут фармакології та 
токсикології – Національній академії медичних наук України. 

По-третє, прийняття нової редакції Закону України «Про лікарські 
засоби», гармонізованого з положеннями директив ЄС та Закону України «Про 
медичні вироби», потребує залучення до роботи народних депутатів та 
відповідних комітетів Верховної Ради України. 

Слід також зазначити, що система реєстрації виробів медичного 
призначення не гармонізована з відповідними директивами ЄС. Це збільшує 
терміни реєстрації, призводить до недоцільних доклінічних і клінічних 
випробувань медичної продукції, яка не призначена для безпосереднього 
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контакту з пацієнтом (наприклад туб для мазей, балонів для спреїв, клапанів, 
розпилювачів, захисних ковпачків тощо), що потребує від заявника чималих 
фінансових витрат. 

З огляду на зазначене, розв’язання існуючої проблеми потребує 
програмного методу, а також координації діяльності центральних органів 
виконавчої влади та організацій, що мають різну відомчу підпорядкованість. 

1.10.1. Державна фармакопея України (ДФУ) 
ДФУ – це правовий документ, що містить загальні вимоги до ліків, 

фармацевтичні статті (ФС), а також методики контролю якості (Закон України 
«Про лікарські засоби», ст. 2). ДФУ має законодавчий характер. Її вимоги, що 
висуваються до ліків, є обов’язковими для всіх підприємств та установ України, 
які виготовляють, зберігають, контролюють і застосовують ЛП, незалежно від 
їх форми власності. 

ДФУ гармонізована з Європейською Фармакопеєю, що відповідає курсу 
України на інтеграцію до ЄС та її статусу спостерігача у Європейській 
Фармакопеї (з 1998 р.). Тому загальні статті та монографії ДФУ складаються з 
двох взаємозалежних частин – європейської, ідентичної відповідній статті 
Європейської Фармакопеї, і національної, що враховує специфіку сучасного 
стану фармацевтичного виробництва України. Національна частина не 
суперечить європейській, а містить додаткові вимоги до ЛП, які не 
випускаються за умовами належної виробничої практики (GMP), 
встановленими у ЄС. До національної частини включені також додаткові 
інформаційні матеріали та альтернативні методики. ДФУ містить такі розділи: 
«Загальні зауваження», «Методи аналізу», «Реактиви», «Загальні тексти», 
«Загальні статті на лікарські форми», «Загальні монографії», «Монографії», 
«Гомеопатичні лікарські засоби» тощо. Для збереження гармонізації з 
Європейською Фармакопеєю, яка щорічно доповнюється, проводиться 
доповнення ДФУ. Доповнення 1 до ДФУ 1-го видання (ДФУ 1.1) введено в дію 
з 1 квітня 2004 р.; ДФУ 1.2 – з 1 лютого 2008 р.; ДФУ 1.3 – з 1 січня 2010 р. 
Робота над доповненнями до ДФУ триває. 

Якість лікарських препаратів перебуває в прямій залежності від якості 
вихідних сировинних матеріалів, способу й умов їх виготовлення. Тому, 
здійснюючи контроль за їх виробництвом, держава встановлює однакові 
вимоги і спеціальні норми якості до лікарських засобів, допоміжних речовин і 
матеріалів. Таким чином, нормування якості лікарських засобів – це процес 
встановлення і застосування стандартів. Стандарт – це нормативний документ, 
розроблений і затверджений визнаним органом, у якому встановлені правила, 
вимоги, загальні характеристики, що стосуються різних видів діяльності чи їх 
результатів, для досягнення впорядкування у визначеній галузі. Стандарти 
ґрунтуються на узагальнених досягненнях науки, техніки, практичного досвіду 
та спрямовані на досягнення оптимальної користі для суспільства. Залежно від 
того, яка організація по стандартизації (міжнародна, регіональна чи 
національна) приймає стандарти, вони відповідно поділяються на міжнародні, 
регіональні та національні. За сферою дії стандарти поділяють на державні 
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(ДСТ), галузеві (ОСТ), і стандарти підприємств (ТУ). Наприклад, стандарти, що 
поширюються на лікарські засоби, є галузевою нормативно-технічною 
документацією (НТД) і затверджуються Міністерством охорони здоров'я. 
Порядок їх розробки регламентується ОСТ 42У-1-92 «Порядок розробки, 
узгодження і затвердження нормативно-технічної документації на лікарські 
засоби і лікарську сировину». Стандарти періодично повинні переглядатися з 
урахуванням сучасних досягнень науки і техніки. НТД, що визначають вимоги 
до якості лікарських засобів, підрозділяються на наступні категорії: Державна 
фармакопея (ДФ), фармакопейна стаття (ФС), тимчасова фармакопейна стаття 
(ТФС). Фармакопейна стаття (ФС) – нормативно-технічний документ, який 
встановлює вимоги до лікарського засобу, його упаковки, умов і терміну 
зберігання, методів контролю якості лікарського засобу. Спочатку на кожен 
новий лікарський засіб затверджується тимчасова фармакопейна стаття (ТФС) 
на певний термін (найчастіше на 3 роки). Якщо після закінчення цього терміну 
лікарський засіб, нормований даною ТФС, виправдав себе у медичній практиці 
і його виробництво стає стабільним, то на нього розробляється постійно діюча 
ФС. При її підготовці до ТФС вносяться необхідні уточнення, виправлення та 
доповнення. При необхідності термін ТФС може бути подовжений. Діючі ФС 
періодично переглядаються. ТФС і ФС усіх категорій після їх затвердження 
реєструються з присвоєнням позначки, що складається з індексу 42У-, 
реєстраційного номера та року затвердження чи перегляду статті (останні дві 
цифри). [2], c. 3-18; [3], c. 9-135; [5], c. 3-79; [7], c. 8-26. 

Контрольні запитання та завдання 
1. Дайте визначення основних об’єктів фармацевтичної хімії. Лікарська 

речовина, лікарський засіб, фармацевтичний засіб, лікарська форма, лікарський 
препарат – визначити що між цими поняттями спільного та різного. 

2. Які вимоги висуваються до сучасних лікарських засобів? 
3. Назвіть стадії вивчення ЛЗ. 
4. В чому полягає метод розрахункового скринінгу? 
5. Визначте основні принципи створення нових лікарських засобів. 
5. Як класифікують лікарські засоби за Машковським? 
7. Що таке система найменувань МНН? 
8. Дайте визначення міжнародним вимогам стандартів якості. 
9. Яку структуру має Державна фармакопея України (ДФУ)? 

2. Фармацевтичний аналіз 

Фармацевтичний аналіз – наука про хімічні характеристики та 
вимірювання біологічно активних речовин на всіх етапах виробництва: від 
контролю сировини до оцінки якості отриманого лікарського засобу, вивчення 
його стабільності, встановлення строку придатності та стандартизації готової 
лікарської форми. Всі хімічні речовини, які застосовуються в якості лікарських 
засобів повинні відповідати вимогам Державної фармакопеї України (ДФУ) за 
зовнішнім виглядом, розчинністю у воді, хімічним складом, чистотою, а також 
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за такими показниками якості як: величина рН, питомий показник поглинання 
світла, температура плавлення та ін. Кількісний вміст діючої речовини або 
суміші речовин повинен знаходитися в межах, зазначених у розділі «Кількісне 
визначення». 

2.1. Особливості фармацевтичного аналізу 

Фармацевтичний аналіз є основою фармацевтичної хімії і має свої 
особливості, які відрізняють його від інших видів аналізу. Вони полягають в 
тому, що аналізу піддаються речовини різної хімічної природи: неорганічні, 
елементоорганічні, радіоактивні, органічні сполуки від простих аліфатичних до 
складних природних БАР. Надзвичайно широким є діапазон концентрацій 
аналізованих речовин. Об'єктами фармацевтичного аналізу є не тільки 
індивідуальні лікарські речовини, але й суміші, що містять різне число 
компонентів. Щорічне поповнення арсеналу лікарських засобів викликає 
необхідність розробки нових методів їх аналізу. Засоби фармацевтичного 
аналізу систематично вдосконалюються у зв'язку з безперервним підвищенням 
вимог як до якості лікарських засобів, так і до кількісного вмісту в них БАР. До 
фармацевтичного аналізу висувають високі вимоги.  

2.1.1. Вимоги до фармацевтичного аналізу 
Загальні вимоги, які висувають до випробувань у фармацевтичному 

аналізі  – чутливість, специфічність і відтворюваність реакцій, що 
застосовується, а також придатність її застосування для встановлення 
допустимих меж вмісту домішок. Для випробувань чистоти обирають реакції з 
такою чутливістю, яка дозволяє визначити допустимі межі домішок в даному 
лікарському препараті.  

При виконанні випробувань необхідно суворо дотримуватися загальних 
вказівок, передбачених Фармакопеєю.  

2.1.2. Критерії фармацевтичного аналізу 
На різних етапах фармацевтичного аналізу (в залежності від поставлених 

завдань) мають значення такі критерії, як вибірковість, чутливість, точність, 
час, витрачений на виконання аналізу, витрачена кількість аналізованої ЛР або 
ЛФ. 

Вибірковість – важлива при проведенні аналізу сумішей, дозволяє 
визначити вміст основного компоненту у присутності продуктів розкладання 
або інших домішок.  

Точність і чутливість –  залежать від об’єкту та цілі дослідження.  Для 
цього використовують методики, які дозволяють встановити мінімальний вміст 
домішок. 

Фактор часу – важливий для експрес-аналізу в аптеці. Час, витрачений на 
проведення аналізу повинен бути мінімальним, при збереженні точності 
отриманого результату.  
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Межа виявлення – визначає найменший вміст, за якого даною методикою 
можна з заданою вірогідністю визначити присутність компоненту, що 
аналізується.  

Відтворюваність – характеризує розрізненість результатів порівняно з 
середнім значенням. 

Правильність – відображає різницю між дійсним і знайденим вмістом 
речовини. 

При кількісному визначенні ЛР використовують методи, що відрізняється 
вибірковістю і високою точністю. На чутливість якісних реакцій впливають такі 
фактори, як об’єми розчинів реагуючих компонентів, їх концентрації, рН 
середовища, температура, тривалість досліду. 

Похибка вимірювання – це відхилення результату вимірювання від 
дійсного значення вимірюваної фізичної величини. Похибка вимірювання є 
кількісною характеристикою точності вимірювання. 

При виконанні кількісного визначення будь-яким хімічним або фізико-
хімічним методом можуть бути допущені наступні похибки:  

груба похибка – це результат прорахунку спостерігача при виконанні 
будь-якої з операцій визначення або неправильно виконаних розрахунків. 
Результати з грубими похибками відкидаються як недостовірні.  

Систематична похибка спотворює результати вимірювань зазвичай в один 
бік (позитивний чи негативний) на деяке постійне значення. Причиною 
систематичних помилок в аналізі можуть бути, наприклад, гігроскопічність 
препарату, недосконалість вимірювальних приладів, недосвідченість аналітика і 
т.д. Систематичні помилки можна частково усунути внесенням поправок, 
калібруванням приладу тощо. Однак, завжди необхідно домагатися того, щоб 
систематична помилка була не більшою за похибку приладу і не перевищувала 
випадкової похибки. 

Випадкова похибка відображає відтворюваність результатів аналізу. 
Середнє арифметичне значення випадкових похибок наближується до нуля при 
виконанні великого числа дослідів в одних і тих самих умовах. Тому для 
розрахунків необхідно використовувати не результати окремих вимірювань, а 
середнє значення з декількох паралельних визначень. 

Абсолютна похибка – це різниця між отриманим результатом і дійсним 
значенням вимірюваної величини. Ця похибка виражається в тих же одиницях, 
що і величина, яку визначають (грамах, мілілітрах, відсотках). 

Відносна похибка – це похибка вимірювання, виражена як відношення 
абсолютної похибки до дійсного або виміряного значення величини. 
Виражають відносну помилку зазвичай у відсотках. 

 

2.2. Методи досліджень у фармацевтичному аналізі 

Методи дослідження ЛР підрозділяються на фізичні, хімічні, фізико-
хімічні, біологічні. Для сучасного фармацевтичного аналізу характерні стрімкі 
темпи розвитку. Пріоритет у цьому процесі мають фізичні та фізико-хімічні 
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методи аналізу, які називають інструментальними методами. Вимірюють 
густину, в’язкість, прозорість, показник заломлення, кут обертання площини 
поляризації оптично активних речовин, електропровідність та ін. До досягнень 
останнього часу можна віднести впровадження в практику фармацевтичного 
аналізу всіх видів хроматографії, фотометричних методів. Все більше 
використовуються такі сучасні фізико-хімічні методи як ядерний магнітний 
резонанс (ЯМР), електронний парамагнітний резонанс (ЕПР) та ін. В сучасному 
фармацевтичному аналізі почали широко використовувати неводні розчинники 
(безводну оцтову кислоту, диметилформамід, діоксан та ін.), що дозволяє 
змінити основність та кислотність речовин, які аналізуються. Одержав розвиток 
мікрометод, зокрема крапельний метод аналізу, зручний для застосування при 
експрес-аналізі при аптечному контролі якості ліків. 

 В залежності від поставлених завдань, фармацевтичний аналіз включає 
різні форми контролю за якістю лікарських засобів: фармакопейний аналіз; 
постадійний контроль виробництва ліків; аналіз лікарських форм 
індивідуального виготовлення; експрес-аналіз в умовах аптеки та 
біофармацевтичний аналіз. Складовою фармацевтичного аналізу є 
фармакопейний аналіз, який являє собою сукупність способів досліджень 
лікарських препаратів і лікарських форм, викладених у Державній фармакопеї 
або іншій нормативно – технічній документації (НТД). На підставі результатів, 
отриманих при виконанні фармакопейного аналізу, робиться висновок про 
відповідність лікарського засобу вимогам Державної фармакопеї або іншої 
НТД. В разі відхилення від цих вимог ліки не допускаються до застосування. 

Аналіз будь-якої ЛР або сировини необхідно починати з зовнішнього 
огляду, звертаючи при цьому увагу на колір, запах, форму кристалів, цілісність 
упаковки, колір скла. Після зовнішнього огляду беруть середню пробу для 
аналізу відповідно до вимог ДФУ. 

Висновок про якість ЛЗ можна зробити тільки при аналізі проби 
(вибірки). Відбирають пробу тільки з непошкоджених, запакованих та 
закупорених відповідно до норм технічної документації упаковок. Після 
контролю за зовнішнім виглядом відбирають пробу у кількості, що необхідна 
для 4-х повних фізико-хімічних аналізів. Для контролюючих організацій 
кількість проб зростає до 6-ти. 

Сипкі та в’язкі ЛЗ відбирають пробовідбірником з інертного матеріалу. 
Рідкі ЛЗ перед відбором ретельно перемішують. 

Виконання фармакопейного аналізу дозволяє встановити справжність ЛЗ, 
його чистоту, визначити кількісний вміст фармакологічно-активної речовини 
або інгредієнту. Ці етапи не можна розглядати ізольовано. Наприклад, 
температура плавлення, розчинність, рН водного розчину є критеріями як 
справжності, так і чистоти ЛЗ. 

2.2.1. Фізичні методи фармацевтичного аналізу 
Ця група методів ґрунтується на перевірці фізичних властивостей або 

вимірюванні фізичних констант ЛЗ. 
Справжність ЛЗ підтверджують: 
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- агрегатний стан; 
- забарвлення, запах; 
- форма кристалів або вид аморфної речовини; 
- розчинність; 
- температура плавлення або кипіння; 
- температурний інтервал перегонки; 
- густина; 
- в’язкість; 
- рН водного розчину; 
- показник заломлення розчину; 
- кут обертання для оптично активних речовин; 
- леткість, рухливість, горючість (рідин) та ін. 
Забарвлення твердого ЛЗ – характерна властивість, яка дозволяє 

здійснити його попередню ідентифікацію 
Більш об’єктивним є встановлення різних фізичних констант. 
Температура плавлення та твердіння – це температура, за якої 

речовина знаходиться в рівновазі з твердою фазою при насиченій фазі пари. За 
цієї температури тверда кристалічна речовина здійснює перехід у рідкий стан і 
навпаки. При температурі плавлення речовина може знаходитися як в рідкому, 
так і в твердому стані. При підведенні додаткового тепла речовина перейде в 
рідкий стан, а температура не буде змінюватися, поки вся речовина в 
розглянутій системі не розплавиться. При відведенні зайвого тепла 
(охолодженні) речовина буде переходити в твердий стан (застигати), до тих пір 
поки вона не затвердіє повністю, температура не зміниться. Температура 
плавлення (твердіння) є важливою фізичною константою речовини. 
Температура твердіння збігається з температурою плавлення тільки для чистих 
речовин. Наявність будь-яких домішок буде змінювати цей показник. 
Прикладом визначення температури плавлення є капілярний метод і метод 
мішаних проб. 

Температура кипіння – інтервал між початковою та кінцевою 
температурою кипіння при тиску 760 мм рт. ст.(101,3 кПа). Температура, при 
якій в приймач потрапили перші 5 крапель рідини, називається початковою 
температурою кипіння, а температура, за якої в приймач перейшло 95% рідини 
– кінцевою температурою кипіння. Ці температури встановлюють для 
обмеженої кількості рідких ЛЗ, використовуючи прилади, узгоджені з 
фармакопеєю. Для визначення спирту (у настоянках) за температурою кипіння 
використовують методики та прилади, які дозволені ДФУ. 

Густину визначають за допомогою пікнометра або ареометра, за 
методиками, які описані в фармакопеї, суворо дотримуючись температурного 
режиму. 

В’язкість – фізична константа, яка підтверджує справжність таких 
лікарських форм як креми і мазі. Розрізняють динамічну, кінематичну та 
відносну в’язкість. Для визначення кінематичної в’язкості використовують 
різні модифікації віскозиметрів типу Оствальда і Уббелоде. Для визначення 
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динамічної в’язкості використовують ротаційні віскозиметри та 
мікроареометри. 

Розчинність розглядається як орієнтовна характеристика ЛЗ, за якою 
встановлюють справжність і чистоту лікарського засобу. Для цього 
використовують методи фазової розчинності, які ґрунтуються на правилі фаз 
Гіббса. Цей метод є також і кількісним, він потребує використання спеціальної 
апаратури, знання природи та структури сумішей. 

 
Таблиця 1. Умовні терміни для характеристики розчинності ЛР 

Умовний термін 
Мінімальний об’єм 

розчинника  
на 1,0 г ЛЗ, мл 

Максимальний 
об’єм розчинника 

на 1,0 г ЛЗ, мл 
Дуже легко розчинний - 1 
Легко розчинний 1 10 
Розчинний 10 30 
Помірно розчинний 30 100 
Мало розчинний 100 1000 
Дуже мало розчинний 1000 10000 
Практично нерозчинний - >10000 

Препарат вважається розчиненим, якщо при спостереженні розчину у 
світлі, що проходить крізь нього, не видно частинок речовини. 

Зміна розчинності ЛР під час її зберігання може бути пов’язана з 
утворенням домішок. 

2.2.2. Хімічні методи фармацевтичного аналізу 
Хімічні методи встановлення справжності ЛЗ полягають в ідентифікації 

за допомогою хімічних реакцій по визначенню катіонів, аніонів, 
функціональних груп. У фармацевтичній літературі, як правило, підкреслюють 
різний підхід до аналізу неорганічних та органічних ЛР. Для неорганічних 
речовин визначають катіони та аніони; органічні речовини аналізують за 
функціональними групами, наявними в них (ЛР може містити декілька 
функціональних груп і давати характерні для них реакції).  

Для проведення фармакопейного аналізу використовують:  
- загальні реакції, типові для цілого класу або групи сполук; 
- специфічні реакції, типові для даної ЛР, що дозволяють визначити 

її серед сполук даного класу, групи. 
Специфічність реакцій характеризується можливістю визначення одних 

іонів у присутності інших. На жаль, специфічних реакцій небагато. Частіше в 
аналізі ЛР зустрічаються реакції, які називають селективними – коли реактив 
утворює різні за зовнішніми ознаками продукти реакції з кількома іонами або 
функціональними групами, інколи навіть за однакових умов. Визначення 
можна здійснювати за допомогою реакцій осадження, нейтралізації, термічного 
розкладу, окисно-відновних реакцій, зміни забарвлення полум’я та ін. 
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У фармацевтичному аналізі можливість визначення окремих іонів та 
функціональних груп характеризується наступними показниками: 

- межею визначення – мінімальною кількістю речовини, що аналізується 
(в мг або мкг),  яка може бути виявлена реактивом в 1  мл розчину за даних 
умов; 

- граничним розведенням – мінімальною концентрацією розчину, в якому 
може бути виявлений 1 г даної речовини. 

Важливо відзначити, що при виконанні аналізу необхідно неухильно 
дотримуватись методик ДФУ та іншої НТД, тому що на чутливість реакцій 
впливають наступні фактори: концентрація розчину, рН розчину, температура, 
тривалість реакцій, наявність супутніх компонентів, послідовність додавання 
розчинів і т.д. 

Ідентифікація неорганічних аніонів і катіонів. 
Описані в ДФУ загальні реакції на справжність можна розділити на три 

групи (в залежності від природи груп, що відкривають): визначення катіонів, 
аніонів та органічних функцій (див. таблицю 2). Як видно з таблиці, основне 
число реакцій на справжність складають реакції відкриття катіонів та аніонів. 
Деякі аніони (ацетат, тартрат та цитрат) відкриваються не тільки за допомогою 
іонних реакцій, але також і специфічними реакціями, не пов'язаними з їх 
іонною будовою. Як видно з Таблиці 2, загальні реакції на справжність 
дозволяють відкрити 10 катіонів, 17 аніонів. 

Таблиця 2. Об’єкти загальних реакцій на справжність за ДФУ 

№ Катіон № Аніон 
1. Амоній 1. Арсенат 
2. Вісмут (ІІІ) 2. Арсеніт 
3. Ферум (ІІІ) 3. Ацетат 
4. Ферум (ІІ) 4. Бензоат 
5. Калій 5. Бромід 
6. Кальцій 6. Іодид 
7. Магній 7. Гідрокарбонат 
8. Натрій 8. Карбонат 
9. Ртуть (ІІ) 9. Нітрат 
10. Цинк 10. Нітрит 

  11. Саліцилат 
  12. Сульфат 
  13. Сульфіт 
  14. Тартрат 
  15. Фосфат 
  16. Хлорид 
  17. Цитрат 

Наведемо конкретні приклади реакцій ідентифікації:  
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Великою групою методів ідентифікації є методи, що ґрунтуються на 
утворенні осаду. 

Реакції для ідентифікації іонів Na+ і K+: 
реакція з винною кислотою 

K+ + HOOC–(CHOH)2–COOH → HOOC–(CHOH)2–COOK↓+H+ 

                         винна кислота 
 або тетрафенілборатом натрію: 

(C6H5)4BNa + K+  →  (C6H5)4BK↓+Na+ 

                                   тетрафенілборат        білий 
                                             натрію                осад 

Справжність препаратів ртуті та деяких інших катіонів встановлюють за 
забарвленням сульфідів. 

Hg2+ + S2– → HgS – чорний осад; 
Zn2++ S2– → ZnS – білий осад; 

2Bi3+ + 3S2– → Bi2S3 – коричнево-чорний осад; 
2As3+ +3S2– → As2S3 – яскраво-жовтий осад. 

Хлориди, броміди, йодиди визначають за реакцєю з нітратом срібла: 

Ag++Cl–→ AgCl↓ - білий осад. 

Розчини фосфатів при рН=7 дають з нітратом аргентуму жовтий осад: 

PO4
3–+3Ag+→Ag3PO4↓ 

Ще однією групою реакцій, що застосовуються у фармацевтичному 
аналізі є окисно-відновні реакції, які використовують, наприклад, для 
визначення справжності препаратів , які містять Cu, Ag: 

H C
O

H
H C

O

OH
Ag2O + 2 Ag +

 

CuSO4+Fe(II) → Cu↓ + FeSO4 

Окислювальні властивості галогенів використовують для ідентифікації 
бромідів, йодидів та виявлення вільного хлору: 

Cl2 + 2I– → I2 + 2Cl– 

далі йод ідентифікують йодкрахмальною реакцією. 
Реакція окиснення дифеніламіну лежить в основі визначення нітратів і 

нітритів: 
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N
H

N
H

N
H

2
+NO3

-

 

NHN HSO4

+NO3
-

H2SO4

-+

 

Використовуються також реакції розкладу аніонів: 
Карбонати та гідрокарбонати під дією мінеральних кислот утворюють 

вуглекислий газ: 
CO3

2–+ 2HCl → СО2↑ + H2O + 2Cl– 

HCO3
–+ HCl → СО2↑ + H2O + Cl– 

Тіосульфати під дією розбавленої HCl дають дрібнодисперсний жовтий 
осад Сульфуру: 

S2O3
2–+ 2HCl → SО2↑ + S↓ + H2O + 2Cl– 

До методів ідентифікації аніонів і катіонів неорганічних сполук також 
можна віднести реакції, в результаті яких відбувається зміна забарвлення 
полум’я, утворюються зольні залишки при прожарюванні або нагріванні тощо. 

Ідентифікація елементоорганічних сполук 
Особливістю цього методу є те, що спочатку потрібно зруйнувати 

органічну частину молекули (при цьому утворяться СО2↑+H2O), а атоми 
Сульфуру, Фосфору, галогенів, Арсену, Вісмуту тощо, утворять відповідні 
іони, які надалі ідентифікують вищезазначеними методами. 

Цього, зазвичай, досягають озоленням або дією концентрованих 
мінеральних кислот на досліджуваний препарат, а далі використовують 
звичайні аналітичні методи. 

Ідентифікація лікарських засобі, які містять органічні сполуки 
Ці реакції поділяють на три групи: 

1. Загальні хімічні реакції органічних сполук. 
2. Реакції утворення солей і комплексних сполук. 
3. Реакції ідентифікації органічних основ і їх солей. 

З реакціями перших двох типів студенти детально ознайомились під час 
вивчення курсу органічної хімії. До них можна віднести реакції по визначенню 
гідроксильних, карбоксильних, аміногруп тощо, а також утворення 
комплексних сполук. Солі органічних основ (до них належать нітрогеновмісні, 
ароматичні, гетероциклічні сполуки, а також препарати деяких вітамінів, 
гормонів, антибіотиків) потребують ідентифікації з використанням, так званих 
осаджуючих реактивів, які утворюють з вищезазначеними органічними 
сполуками нерозчинні у воді інтенсивно забарвлені комплексні солі. На 
теперішній час таких препаратів відомо близько 200. Найбільш розповсюджені 
з них наведені у таблиці 3.  



 40

Таблиця 3. Осаджуючі реактиви 

Назва осаджуючого 
реактиву Хімічний склад 

Колір осаду, який 
утворився при реакції 

з органічною сполукою 
Розчин йоду в йодиді 
калію (реактив Вагнера-
Бушара) 

K[I3] бурий 

Розчин йодиду Вісмуту 
в йодиді калію (реактив 
Драгендорфа) 

K[ВіI4] жовтогарячий або 
червоний 

Розчин йодиду 
Гідраргіруму в йодиді 
калію (реактив Майєра) 

K2[HgI4] білий або світло-жовтий 

Розчин йодиду Кадмію в 
йодиді калію (реактив 
Марше) 

K2[CdI4] білий 

Дихлорид Гідраргіруму 
(сулема) 

HgCl2 білий 

Фосфорномолібденова 
кислота (реактив 
Зонненштейна) 

H3PO4·12MoO3·2H2O бурий або світло-
жовтий 

Сіліційвольфрамова 
кислота (реактив 
Бертрана) 

SiO2·12WO3·2 H2O білий 

Пікринова кислота 
(2,4,6-тринітрофенол) 

OH
NO2

NO2

O2N

 

жовтий 

Наведемо також характерні реакції для визначення органічних аніонів: 
Для відкриття ацетатів – солей оцтової кислоти – використовують два 

методи.  
Перший метод полягає в дії сульфатної кислоти і етилового спирту на 

солі оцтової кислоти. При цьому утворюється етилацетат, який має 
характерний запах. 

CH3COO– + CH3CH2OH + H2SO4 → CH3COOCH2CH3 + H2O + HSO4
– 
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Другий метод дозволяє відкрити тільки розчинні у воді солі оцтової 
кислоти, наприклад, калію ацетат. Він полягає в дії розчину хлориду заліза (III) 
на розчин ацетату. При цьому утворюється основний комплексний іон червоно-
бурого кольору, що має наступний склад:  

8CH3COOˉ + 3Fe3+ + + 2H2O → Fe3[(OH)2(CH3COO)6] + 2CH3COOH 

Бензоат-іон так само, як і ацетат, відкривають реакцією з хлоридом 
феруму (III). При цьому утворюється основний бензоат феруму (III) рожево-
жовтого кольору, нерозчинний у воді, але розчинний в ефірі:  

6C6H5COO ˉ + 2Fe3 + 3H2O → Fe2[(C6H5COO)3 (OH)3] ↓ + 3C6H5CООН 

Саліцилати, на відміну, від бензоатів, утворюють з іоном Fe3+ набагато 
більш міцні комплекси хелатного типу, стійкі в розведеній оцтовій кислоті: 

COO

OH

O

O

O

Fe

H

-

+ 1/3 Fe
3+

1/3

 
Склад хелатних комплексів може бути різним в залежності від мольного 

співвідношення саліцилат-іонів і іонів Fe3+. У наведеному вище рівнянні реакції 
дана формула трисаліцілату феруму (III), що має синьо-фіолетове забарвлення. 
При введенні надлишку хлориду феруму (ІІІ) можуть утворитися також 
дисаліцілатні і моносаліцілатні комплекси (фіолетове і червоно-фіолетове 
забарвлення відповідно). 

Тартратами називають солі винної кислоти. У медицині знаходять 
застосування солі винної кислоти як з органічними (адреналіну гідротартрат, 
ерготаміну гідротартрат та ін), так і з неорганічними основами. Наведемо два 
методи ідентифікації тартратів. Винна кислота або її монозаміщена натрієва 
сіль використовуються для відкриття іона Калію. Ця ж реакція лежить в основі 
визначення тартратів. В основі другого методу лежить реакція з резорцином в 
концентрованій сульфатній кислоті. При цьому утворюються барвники 
червоного кольору: 

CHOH

CHOH

COOH

COOH

C

CH2

COOH

COOH

O C

CH3

COOH

O

CH2

COOH

CHO
CH3

CHOH2SO4

-H2O

t o

-CO2
+

t o

-CO2
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OH OH
CH3

CHO

CH3H

O O
H H

OH OH
+

H2SO4

-H2O

H2SO4

-H2O -SO2

 

O O
H H

CH3

OH OH

CH3

OH OHO

t o

-H2O

 
               червоний барвник 

Визначення цитратів (солей лимонної кислоти) ґрунтується на реакції з 
хлоридом кальцію, яка цікава тим, що розчинність цитрату кальцію 
зменшується при збільшенні температури розчину. Тривалість нагрівання тут 
не має значення. Довівши суміш до кипіння, можна спостерігати утворення 
білого осаду (зазвичай помутніння розчину), який знову розчиняється при 
охолодженні: 

 

CH2COOH

C

CH2COOH

OH COOH
CH2COO

C

CH2COO

OH COO

 

+ Ca2+ to
-

-
-

Ca

2

+ 6 H+2

 
Другий метод відкриття цитрату більш специфічний і дає позитивні 

результати з усіма цитратами, як неорганічними, так і органічними. Він полягає 
в реакції з оцтовим ангідридом при нагріванні. Метод ґрунтується на складній 
взаємодії, в якій оцтовий ангідрид виконує роль водовіднімаючого та 
ацилюючого засобу. На першій стадії внаслідок дегідратації лимонної кислоти 
утворюється аконітова кислота (HOOCCH=C(COOH)CH2COOH), при циклізації 
та декарбоксилюванні останньої утворюються забарвлені сполуки піранового 
ряду: 

CH2COOH

C
CH2COOH

OH COOH
OO OCOCH3

2 + 3 (CH3COO)2O
to

+ 5 CH3COOH + CO2

 



 43

Відкриття органічних функціональних груп 
В основі методу відкриття первинних ароматичних амінів лежать реакції 

діазотування ароматичного аміну з наступним азосполученням солі діазонію з 
β-нафтолом у лужному середовищі. При цьому утворюються азобарвники 
червоно-оранжевого кольору:  

Ar-NH2 + 2HCl + NaNO2 → [Ar-N ≡ N]+Cl–+ NaCl + 2H2O 
 

OH
ArN N  N N Ar

OH

+ +
Cl- + NaOH + NaCl + H2O

 
                                                                               Азобарвник 

Відкриття амідів і естерів оцтової кислоти. Методика ідентифікації 
ацетатів дозволяє відкрити солі оцтової кислоти, також її аміди та естери. Вона 
ґрунтується на взаємодії цих сполук з спиртами в присутності сульфатної 
кислоти. Оскільки аміди та естери, як правило, нерозчинні у воді, 
використовувати водні розчини цих сполук не можна. Тому для відкриття цих 
функціональних груп попередній гідроліз не проводять. Аміди оцтової кислоти 
реагують зі спиртами за наявності сульфатної кислоти практично незворотньо, 
тому що амін, який вивільняється, зв'язується сульфатною кислотою в сіль: 

CH3CON(RR') + CH3CH2OH + H2SO4 → CH3COOCH2CH3 +[NH2RR']+HSO4ˉ 

2.3. Фактори, які впливають на якість лікарського засобу 

Основними джерелами специфічних і технологічних домішок лікарських 
засобів є апаратура, вихідна сировина, розчинники та інші речовини, які 
використовують при виготовленні препаратів. 

Технологічний фактор – ступень чистоти вихідної сировини, дотримання 
температурного режиму, рекомендованого тиску, рН середовища, чистота 
розчинників. 

Порушення всіх цих чинників може викликати побічні реакції, утворення 
продуктів розкладу, утворення таутомерних форм та ізомерів. 

Поліморфізм – утворення різних кристалічних модифікацій. 
Біля 65%-ів лікарських засобів (барбітурати, стероїди, антибіотики, 

алкалоїди) можуть утворювати від 1 до 5 різних модифікацій, які відрізняються 
не тільки фізико-хімічними властивостями, але й фармакологічною дією, мають 
різні величини вільної поверхневої енергії, що в свою чергу, призводить до 
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різної стійкості щодо впливу кисню повітря, а також світла, вологи. Ці процеси 
можуть відбуватися при зберіганні, подрібненні та сушці. 

ЛЗ, які отримують з рослинної і тваринної сировини, можуть містити 
супутні домішки природних сполук (алкалоїди, ферменти, білки, гормони). 
Вони схожі за хімічною будовою та за фізико-хімічними властивостями з 
основним продуктом екстрагування. В цьому полягає складність очищення ЛЗ. 

«Перехресне забруднення» – виникає при виробництві в одній робочій 
зоні декількох лікарських засобів. У робочій зоні приміщень ці речовини 
можуть міститися у вигляді аерозолів у повітрі. З 1976 року існують правила 
ВООЗ по організації і контролю виробництва ЛЗ, які запобігають 
«перехресному забрудненню». 

Останнім часом, у зв’язку з погіршенням екологічної ситуації, можливе 
забруднення важкими металами, тому широко застосовують відповідні тести на 
вміст цих речовин у ЛЗ. 

2.3.1. Зберігання та транспортування лікарських засобів 
Важливе значення для якості ліків мають не тільки технологічний процес, 

але й умови зберігання та транспортування. На доброякісність препаратів 
впливає ряд факторів. Наприклад, зайва вологість, яка може призвести до 
гідролізу. В результаті гідролізу утворюються основні солі, продукти омилення 
і інші речовини, що відрізняються за характером фармакологічної дії. При 
зберіганні препаратів – кристалогідратів (наприклад, натрію арсенат, міді 
сульфат і ін) необхідно, навпаки, дотримуватися умови, що виключають втрату 
кристалізаційної води. При зберіганні та транспортуванні препаратів необхідно 
враховувати також вплив світла, дію кисню повітря. Під впливом цих факторів 
може відбуватися розклад таких речовин як хлорне вапно, нітрат арґентуму, 
йодиди, броміди тощо. Велике значення має якість тари, що використовується 
для зберігання лікарських препаратів, а також матеріал, з якого вона 
виготовлена. Останній також може бути джерелом домішок.  

Таким чином, домішки, що містяться в лікарських речовинах, можна 
розділити на дві групи: домішки технологічні, тобто внесені вихідною 
сировиною або ті, що утворилися в процесі виробництва, і домішки, набуті в 
процесі зберігання або транспортування, під впливом різних факторів (тепла, 
вологи, світла, кисню повітря і т.д.). Вміст всіх домішок має суворо 
контролюватися, щоб виключити присутність токсичних сполук або наявність 
індиферентних речовин в лікарських засобах в таких кількостях, які заважають 
їх використанню для фармацевтичних цілей. Лікарська речовина повинна мати 
достатній ступінь чистоти, а отже, відповідати вимогам ДФУ. 

Лікарський засіб є чистим якщо: 
- його подальше очищення не змінює його фармакологічної 

активності та хімічної стабільності; 
- не змінюються фізичні властивості, біологічна доступність. 
Методи випробування на чистоту. Оцінка ступеня чистоти 

лікарського препарату – один з важливих етапів фармацевтичного аналізу. 
Всі лікарські препарати незалежно від способу отримання випробовують на 
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чистоту. При цьому встановлюють вміст домішок. Всі види домішок можна 
розділити на дві групи: 

- домішки, що впливають на фармакологічну дію лікарського 
препарату; 

- домішки, що вказують на ступінь очищення речовини.  
Останні не впливають на фармакологічний ефект, але присутність їх у 

великих кількостях знижує концентрацію і відповідно зменшує активність 
препарату. Тому ДФУ встановлює певні межі цих домішок у лікарських 
препаратах. Таким чином, основний критерій доброякісності лікарського 
препарату – наявність допустимих меж фізіологічно неактивних домішок і 
відсутність токсичних домішок. Поняття відсутність умовне, воно пов'язане з 
чутливістю способу випробування. 

Вимоги до випробувань: чутливість, специфічність, відтворюваність. 
Для прискорення випробувань на чистоту, їх уніфікації, досягнення 

однакової точності у фармакопеї використовують систему еталонів. Еталон – 
зразок препарату, який містить визначену кількість домішок. 

При здійсненні випробувань на чистоту необхідно строго притримуватись 
вказівок передбачених у фармакопеї. Приготування еталонних розчинів також 
передбачено і описано у ДФУ. 

При випробовуванні препарату на чистоту проводять наступні 
випробування: 

- випробування на домішки неорганічних іонів (хлориди, солі 
амонію, сульфати, солі Ca, Na ,Fe, Zn, важких металів); 

- випробування на домішки миш’яку (реакції Зангера-Блека, Буго-
Тілле, метод Марша); 

- визначення летких речовин і води (методами висушування, 
дистиляції, акваметрії (Фішера), методом колонкової хроматографії); 

- встановлення рН середовища (потенціометричний метод); 
- визначення прозорості та каламутності (візуально); 
- визначення забарвленості (візуально); 
- визначення адсорбційної здатності і дисперсності; 
- визначення золи; 
- встановлюють кислотне число та число омилення. 
До специфічних методів випробування на чистоту відносять: 
- встановлення температур плавлення і кипіння, розчинності, 

питомого обертання, питомого показника поглинання розчинів; 
- приготування еталонного розчину домішки. В подальшому, до 

еталонного і випробуваного розчинів додають розчин ЛЗ і по зміні 
забарвлення або опалесценції судять про вміст домішок; 

- визначення домішки паперовою хроматографією; 
- метод вибіркової взаємодії домішки з контрольним реактивом; 
- метод екстракції  
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2.4. Кількісне визначення лікарських засобів 

Кількісне визначення проводять після ідентифікації і встановлення 
допустимої кількості домішок. 

Методи кількісної оцінки поділяють на: 
- хімічні; 
- фізичні; 
- фізико-хімічні; 
- біологічні. 

2.4.1. Хімічні методи 
У кількісному визначенні ЛЗ хімічні методи виявилися самими 

надійними і ефективними, вони дають можливість виконати аналіз швидко та з 
високою вірогідністю. У випадку сумніву в результатах аналізу останнє слово 
залишається за хімічними методами. Кількісні методи хімічного аналізу 
підрозділяють на гравіметричний, титрометричний, газометричний та 
кількісний елементний аналіз. 

Гравіметричний (ваговий). Гравіметричний метод ґрунтується на 
зважуванні досліджуваної речовини у вигляді малорозчинних сполук або 
відгонки органічних розчинників (після екстракції). Метод точний, але 
тривалий за часом, бо передбачає такі операції, як фільтрування, промивання, 
висушування (або прожарювання) до постійної маси. Даним методом можливо 
визначити сульфати, солі хініну, бензилпеніціліну, прогестерону, алкалоїдів, 
деякі вітаміни. 

Титрометричний (об’ємний). Найбільше застосування отримав 
титриметричний метод. Основна операція методу – титрування – полягає в 
поступовому додаванні до розчину речовини, що аналізують, титрованого 
розчину до точки еквівалентності. За виміряним обсягом титрованого розчину 
розраховують кількісний вміст речовини. До цього методу відносяться 
осаджувальне титрування, кислотно – основне титрування, окисно – відновне 
титрування, комплексонометричий метод (для неорганічних і 
елементоорганічних сполук), нітритометрія (для визначення сульфаніламідних 
препаратів). В сучасному аналізі важливе місце посідає титрування в неводних 
розчинах. Такий вид титрування має перевагу перед водним титруванням тому, 
що дозволяє визначати концентрацію слабких кислот і основ, часто мало 
розчинних у воді. Цей метод дозволяє також визначати солі слабких кислот і 
слабких основ, які неможливо відтитрувати у воді. Зручний метод також для 
аналізу багатокомпонентних сумішей, який часто проводять без їх 
попереднього розділення. Метод дозволяє визначати фізіологічно активну 
частину в солях алкалоїдів. Метод неводного титрування дає більш точні 
результати в порівнянні з титруванням у воді, оскільки розміри крапель 
неводних розчинників титрованих розчинів менше крапель водних розчинів 
внаслідок меншого поверхневого натягу. 
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Газометричний метод має обмежене застосування у фармацевтичному 
аналізі. Об'єктами газометричного аналізу є лише дві газоподібні речовини: 
кисень і циклопропан.  

Кількісний елементний аналіз використовують для визначення 
органічних і елементоорганічних сполук які містять N, S, As, Hg тощо. 

Визначення хімічних констант. Для оцінки чистоти масел, жирів, 
воску, деяких естерів використовують такі хімічні константи як кислотне 
число, число омилення, ефірне число, йодне число.  

Кислотне число – маса гідроксиду калію (мг), яка необхідна для 
нейтралізації вільних кислот, що містяться в 1 г досліджуваної речовини. 

Число омилення – маса гідроксиду калію (мг), яка необхідна для 
нейтралізації вільних кислот та кислот, що утворюються при повному гідролізі 
естерів, що містяться в 1 г досліджуваної речовини. 

Ефірне число – маса гідроксиду калію (мг), яка необхідна для 
нейтралізації кислот, що утворюються при гідролізі складних ефірів, що 
містяться в 1 г досліджуваної речовини (тобто різниця між числом омилення і 
кислотним числом).  

Йодне число – маса йоду (г), яка реагує з 100 г досліджуваної речовини. 

2.4.2. Фізичні і фізико-хімічні методи кількісного аналізу 
Фізико-хімічні методи набувають все більшого значення для цілей 

об'єктивної ідентифікації та кількісного визначення лікарських речовин. 
Недеструктивний аналіз (без руйнування об'єкта аналізу), що одержав 
поширення в різних галузях, останнім часом все більше застосовується у 
фармацевтичному аналізі. Для його виконання застосовують такі фізико-хімічні 
методи, як ЯМР-,  УФ- та ІЧ-спектроскопія,  високоєфективна газо-рідинна 
хроматографія тощо. Більшість таких методів широко застосовуються для 
встановлення хімічної структури органічних сполук.  

Фізико-хімічні методи аналізу мають ряд переваг перед класичними 
хімічними методами. Вони ґрунтуються на використанні як фізичних, так і 
хімічних властивостей речовин і в більшості випадків відрізняються швидкістю 
виконання, вибірковістю, високою чутливістю, можливістю уніфікації та 
автоматизації 

У фармацевтичному аналізі найбільш широко використовують фізико-
хімічні методи, які можуть бути класифіковані на наступні групи: 

Оптичні методи: 
- рефрактометрія (використовується для випробування рідин); 
- поляриметрія (використовується для оптично-активних речовин); 
- хімічна мікроскопія; 
- рентгенофлуоресцентний аналіз; 
- інфрачервона спектроскопія. 

Абсорбційні методи (поглинання випромінювання): 
- атомно-абсорбційна спектрофотометрія; 
- рентгенівська абсорбційна спектроскопія; 
- ультрафіолетова спектрофотометрія; 
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- методи диференційного аналізу;  
- фотоколориметричний метод. 

Методи випромінювання: 
- емісійна та полум’яна спектрометрія; 
- люмінесцентні методи; 
- флуоресцентні ( в УФ-випроміненні); 
- флуориметрія (за допомогою ртутно-кварцевих ламп); 
- рентгенівська флуоресценція; 
- хемілюмінесценція; 
- радіометричний аналіз. 

Методи з використанням магнітного поля: 
- ядерно-магнітний резонанс (ЯМР) – спектроскопія; 
- масс-спектроскопія. 

Електрохімічні методи: 
- потенціометрія; 
- амперметричне титрування; 
- іонометрія; 
- полярографія; 
- кондуктометрія; 
- метод діелектричних вимірювань. 

Методи розділення: 
- хроматографія; 
- електрофорез; 
- екстракція. 

Термічні методи: 
- термографія (визначає термічну стабільність до руйнування ЛЗ); 
- термогравіметрія (визначає температуру за якої відбувається 

зменшення маси ЛЗ); 
-  термографічний аналіз; 
- дериватографія. 

2.4.3. Біологічні методи аналізу 
Біологічну оцінку якості лікарських препаратів зазвичай проводять за 

силою фармакологічного ефекту або за токсичністю. Застосовують біологічні 
методи у тих випадках, коли за допомогою фізичних, хімічних або фізико-
хімічних методів не можна зробити висновок про чистоту чи токсичність 
лікарського препарату, або коли метод отримання препарату не гарантує сталої 
активності (наприклад, антибіотики).  

Проводять біоаналіз на тваринах, окремих органах (ізольованих частинах 
шкіри), окремих групах тканин (елементи крові), на штамах мікроорганізмів. 

Активність препарату визначають в одиницях дії (ОД). 
При цьому проводять такі випробування: 

- на токсичність; 
- пірогенність (здатність підвищувати температуру тіла); 
- на вміст гістамінних речовин; 
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- на мікробіологічну чистоту; 
- на стерильність. 

2.5. Стабільність лікарських засобів 

Стабільність (стійкість) лікарського засобу і його якість тісно пов’язані 
між собою. Критерієм стабільності є збереження якості ЛЗ. Зниження кількості 
біологічно-активної речовини підтверджує нестабільність лікарського засобу. 
Цей процес характеризується константою швидкості розкладу. 

Як правило, зменшення кількості біологічно-активної речовини більше 
ніж на 10% не повинно відбуватися протягом 3 – 4 років для готових лікарських 
форм і 3 місяців для препаратів виготовлених в умовах аптеки. 

Строк придатності – період часу, протягом якого ЛЗ повинен повністю 
зберігати терапевтичну активність, нешкідливість, відповідати умовам 
фармакопеї. Строк придатності і стабільність тісно пов’язані між собою. 
Строки придатності регламентуються і публікуються в спеціальному 
фармакопейному регламенті. 

На стабільність ЛЗ також впливають упаковка і умови зберігання готової 
форми. Упаковка повинна бути максимально інертною до взаємодії з ЛЗ, але в 
той же самий час надійно запобігати зовнішнім факторам, які сприяють 
розкладу. [1], c. 3-257; [2], c. 18-36; [3], c. 74-128; [5], c. 83-173. 

Контрольні запитання та завдання 
1.Дайте визначення фармацевтичного аналізу і назвіть його особливості. 
2.Охарактеризуйте критерії фармацевтичного аналізу. 
3.Чим розрізняються методи сучасного фармацевтичного аналізу? 
4.Наведіть реакції, які характеризують методи ідентифікації неорганічних 

аніонів і катіонів. 
5. Наведіть реакції, які характеризують методи ідентифікації 

елементорганічних  і органічних  речовин. 
6.Які критерії визначення чистоти ЛЗ? 
7.Які методи використовують для визначення кількісного складу ЛЗ? 
8.Як визначають строк придатності ЛЗ? 

3. Фармакокинетика лікарських засобів 

Фармакокінетика (від д.-грец. φάρμακον – ліки та κίνησις – рух) – розділ 
фармацевтичної хімії, що вивчає кінетичні закономірності хімічних і 
біологічних процесів, які відбуваються з лікарським засобом в організмі 
ссавців. 

Фармакокінетика досліджує основні проблеми, пов’язані зі 
всмоктуванням, розподілом, метаболізмом та виведенням (екскрецією) ліків. 

Фармакокінетика є відносно молодою наукою. Її розвиток став можливим 
завдяки розробці та впровадженню в практику високочутливих методів 
визначення вмісту лікарських речовин в біологічних середовищах – 
газорідинної хроматографії, радіоімунного аналізу, ферментно-хімічних, 
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спектральних та інших методів аналізу, а також завдяки розробці методів 
математичного моделювання фармакокінетичних процесів. Фармакокінетика 
сприяє розв'язанню проблеми ефективності та безпеки фармакотерапії шляхом 
дослідження залежності терапевтичного, токсичного та побічних ефектів 
лікарських засобів від їх концентрацій в місці дії або в аналізованому 
біологічному середовищі (найчастіше в крові), а також розробки оптимальних 
режимів введення препаратів. Це дозволяє створити та підтримувати 
оптимальну концентрацію ЛР в процесі лікування. На підставі даних про 
фармакокінетику того чи іншого препарату визначають дози, оптимальний 
шлях введення, режим застосування препарату та тривалість лікування. Також 
фармакокінетичні дослідження необхідні при розробці нових препаратів, їх 
лікарських форм, а також при експериментальних та клінічних випробуваннях 
ЛЗ.  

3.1. Фармакокінетичні процеси 

Всмоктування. Щоб ліки почали діяти, вони повинні бути введені в 
організм. Існує багато видів введення ліків в організм. Шлях введення в значній 
мірі визначає швидкість настання, тривалість і силу дії ліків, можливість 
побічних ефектів. У медичній практиці прийнято ділити всі шляхи введення ЛЗ 
на ентеральні – через шлунково-кишковий тракт; парентеральні, до яких 
відносять всі інші шляхи введення. Ентеральний шлях включає в себе: 
введення препарату через рот (per os) або перорально; під язик (sub lingua) або 
сублінгвально; в пряму кишку (per rectum) або ректально. Пероральний шлях 
(його ще називають прийомом препарату всередину) найбільш зручний та 
простий, тому його найчастіше використовують для введення лікарських 
препаратів. Всмоктування ліків, прийнятих через ротову порожнину, 
відбувається переважно шляхом простої дифузії неіонізованих молекул в 
тонкому кишечнику, рідше – в шлунку. Ефект препарату при прийомі 
всередину розвивається через 20 – 40 хвилин, тому для екстреної терапії такий 
шлях введення не застосовують. При пероральному прийомі лікарських 
препаратів перед тим, як потрапити в загальний кровообіг, ліки проходять два 
біохімічно активних бар'єра – кишечник і печінку, де на них впливають 
хлоридна кислота, травні (гідролітичні) і печінкові (мікросомальні) ферменти. 
При цьому більшість ліків руйнуються (біотрансформуються). Швидкість і 
повнота всмоктування ліків із шлунково-кишкового тракту залежить від часу 
прийому їжі, її складу та кількості. Так, натщесерце кислотність менша, і це 
покращує всмоктування алкалоїдів і слабких основ, в той же час, слабкі 
кислоти засвоюються краще після їжі. Ліки, прийняті після їжі, можуть 
взаємодіяти з компонентами продуктів, що впливає на їх всмоктування. 
Наприклад, кальцію хлорид може утворювати з жирними кислотами нерозчинні 
кальцієві солі, які обмежують можливість всмоктування його в кров.  

Швидке всмоктування ліків при сублінгвальному введенні забезпечується 
багатою васкуляризацією слизової оболонки порожнини рота. Дія препаратів 
настає швидко (через 2 – 3 хвилини). Сублінгвально застосовують 
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нітрогліцерин при нападі стенокардії, клофелін і ніфедипін для купірування 
гіпертонічного кризу. При сублінгвальному введенні ліки потрапляють у велике 
коло кровообігу, обминувши шлунково-кишковий тракт і печінку, що дозволяє 
уникнути їх біотрансформації.  

Ректальний шлях введення використовують при захворюваннях 
шлунково-кишкового тракту, а також при несвідомому стані хворого. 
Біодоступність ліків введених таким шляхом вища, ніж при пероральному 
введенні. Близько 1/3 лікарського препарату при ректальному способі введення 
надходить у загальний кровообіг, минаючи печінку.  

Парентеральні шляхи введення лікарських засобів. Внутрішньовенно 
вводяться лікарські речовини у формі водних розчинів, що забезпечує швидке 
настання ефекту і точне дозування препарату; швидке припинення 
надходження препарату в кров при виникненні побічних реакцій; можливість 
застосування речовин, що руйнуються у шлунково-кишковому тракті або 
подразнюють його слизову оболонку. При внутрішньовенному введенні ліки 
одразу потрапляють в кров (всмоктування як складова фармакокінетики 
відсутня). Дія лікарського засобу при введенні у вену починається дуже швидко 
– протягом перших хвилин. Внутрішньовенні ін'єкції часто використовуються 
для невідкладної допомоги. Внутрішньоартеріальне введення 
використовується у випадках захворювань деяких органів (печінка, судини, 
кінцівки), коли лікарські речовини швидко метаболізуються або зв'язуються 
тканинами, створюючи високу концентрацію препарату тільки у відповідному 
органі. Тромбоз артерії – більш серйозне ускладнення, ніж венозний тромбоз. 
Внутрішньом'язово вводяться водні, масляні розчини та суспензії лікарських 
речовин. Це дає відносно швидкий ефект (всмоктування відбувається протягом 
10 – 30 хвилин). Внутрішньом'язовий шлях введення часто використовується в 
лікуванні препаратами, що дають пролонгований ефект. Суспензії і масляні 
розчини у зв'язку з повільним всмоктуванням сприяють формуванню місцевої 
хворобливості і навіть абсцесів. Введення лікарських засобів поблизу нервових 
стовбурів може викликати їх роздратування і сильні болі. При підшкірному 
введенні всмоктування лікарської речовини відбувається повільніше, ніж при 
внутрішньом'язовому та внутрішньовенному, тому прояв терапевтичного 
ефекту розвивається поступово, однак зберігається довше. Під шкіру не можна 
вводити розчини дратівливих речовин, які можуть викликати некроз тканин.  

При зовнішньому застосуванні (змазування, ванночки, полоскання) 
лікарський препарат утворює комплекс з біосубстратами на місці введення, 
спричиняючи місцеву дію (протизапальну, анестезуючу, антисептичну і т.д.), на 
відміну від резорбтивної, що розвивається після всмоктування. Деякі 
препарати, при довгостроковому зовнішньому вживані (наприклад, 
глюкокортикоїди), крім місцевого ефекту можуть надавати також і системну 
дію. В останні роки розроблені лікарські форми на клейкій основі, що 
забезпечують повільне та тривале всмоктування, за рахунок чого підвищується 
тривалість дії препарату (пластирі з нітрогліцерином та ін.). 

Шляхом інгаляції вводяться в організм газоподібні речовини (леткі 
анестетики), аерозолі (бета-адреноміметики). Через стінки легеневих альвеол, 
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які мають інтенсивне кровопостачання, лікарські речовини швидко 
всмоктуються в кров, надаючи місцеву та системну дію. Після закінчення 
інгаляції газоподібних речовин спостерігається швидке припинення їх дії (ефір 
для наркозу, фторотан та ін.). Вдиханням аерозолю (беклометазон, 
сальбутамол) досягається висока концентрація ЛЗ в бронхах при мінімальному 
системному ефекті.  

Інтраназально (через ніс) вводяться засоби, що мають місцеву дію на 
слизову носа, а також деякі ліки, що впливають на центральну нервову систему.  

Електрофорез ґрунтується на перенесенні лікарських речовин з поверхні 
шкіри в тканини за допомогою гальванічного струму.  

Існують також інші шляхи введення ліків. Наприклад, для 
спинномозкової анестезії використовується субарахноїдальний тип введення 
ліків. При зупинці серця адреналін вводять безпосередньо у серце. Іноді ліки 
вводять в лімфатичні судини.  

3.2. Механізми всмоктування 

1. Пасивна дифузія через мембрану клітин, що визначається градієнтом 
концентрації. Чим вище ліпофільність речовин, тим легше вони проникають 
через клітинну мембрану. 

2. Фільтрація через пори мембран. Таким чином всмоктуються вода, 
деякі іони, дрібні гідрофільні молекули (наприклад, сечовина). 

3. Активний транспорт за участю транспортних систем клітинних 
мембран. Цей механізм характеризується вибірковістю дії на певні сполуки, 
можливістю конкуренції двох речовин за один транспортний канал, 
насичуваністю (при високих концентраціях речовини), можливістю 
транспортування проти градієнта, концентрації та витратою енергії. Таким 
чином відбувається всмоктування гідрофільних полярних молекул, ряду 
неорганічних іонів, цукрів, амінокислот, піримідинів тощо. 

4. Піноцитоз, що здійснюється шляхом інвагінації клітинної мембрани з 
наступним утворенням вакуолі, в якій знаходиться рідина разом з захопленими 
великими молекулами речовини (наприклад, так всмоктується вітамін В12). 

Фактори, що впливають на всмоктування лікарського засобу: розчинність 
речовини у воді та ліпідах, полярність молекули, розмір молекули, рН 
середовища, лікарська форма та біодоступність. Біодоступністю у 
фармакокінетиці та фармакології називають кількість лікарської речовини, яка 
доходить до місця його дії в організмі людини (здатність препарату 
засвоюватися). Біодоступність – це головний показник, що характеризує 
кількість втрат лікарської речовини. Тобто, чим вище біодоступність лікарської 
речовини, тим меншими будуть її втрати при засвоєнні та використанні 
організмом. При внутрішньовенному введенні біодоступність ліків становить 
100%. Якщо ж дана речовина вводиться іншими шляхами, то її біодоступність 
зменшується, внаслідок неповного всмоктування та метаболізму. Зазвичай, 
біодоступність визначають за кількістю лікарської речовини в крові. Для 
визначення біодоступності будують графік залежності концентрації ЛЗ в крові 
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від часу. За отриманою кривою визначають час досягнення максимальної 
концентрації речовини в плазмі крові. Площа під кривою визначає зміни 
концентрації ЛЗ від часу. 

 

 
 

При введенні через кишково-травний шлях біодоступність препарату у 
ряді випадків може зменшуватися. Наприклад, якщо лікарська форма обрана 
неправильно і препарат не розчиняється в шлунково-кишковому тракті 
(дотримання стандартів виготовлення лікарських засобів дозволяє уникнути 
цього небажаного явища). Також біодоступність може знижуватися внаслідок 
руйнування лікарської речовини в шлунково-кишковому тракті: деякі речовини, 
ще до потрапляння у системний кровообіг, значною мірою метаболізуються 
при проходженні через печінку, («ефект першого проходження»). Цей ефект 
може обумовлювати суттєві індивідуальні відмінності у фармакокінетиці 
лікарських засобів. Так, саме через руйнування при першому проходженні 
через печінку, лідокаїн не призначають ентерально.  

З усього вищезазначеного випливає висновок, що для дії лікарського 
засобу на організм він повинен подолати ряд біологічних мембран. Таким 
чином, швидкість та ефективність всмоктування ЛЗ залежить від: 

- фізико-хімічних властивостей сполук, які визначають здатність ЛЗ 
проникати через біологічні мембрани; 

- властивостей самих мембран, які забезпечують або запобігають 
проникненню ЛЗ. 

3.3. Розподіл лікарських речовин в організмі 

Після введення лікарські речовини потрапляють, як правило, в кров, а 
потім розносяться до різних органів і тканин. Характер розподілу лікарського 
засобу визначається безліччю факторів, залежно від яких ліки розподіляються в 
організмі рівномірно або нерівномірно. Слід відзначити, що більшість 
лікарських засобів розподіляється нерівномірно і лише незначна частина – 
відносно рівномірно (наприклад, інгаляційні засоби для наркозу). Найбільш 
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важливими факторами, які впливають на характер розподілу лікарського 
засобу, є такі:  

- розчинність в ліпідах; 
- ступінь зв'язування з білками плазми крові;  
- інтенсивність тканинного кровообігу.  
Розчинність лікарського засобу в ліпідах визначає його здатність 

проникати через біологічні бар'єри. Це, перш за все, стінки капілярів і клітинні 
мембрани, які є основними структурами різних біологічних бар'єрів, зокрема, 
таких як, гематоенцефалічний та плацентарний.  

При розподілі в організмі деякі лікарські засоби можуть частково 
затримуватися та накопичуватися в різних тканинах. Причиною цього явища є, 
головним чином, зворотнє зв'язування ЛЗ з білками, фосфоліпідами та 
нуклеопротеїнами клітин. Цей процес носить назву депонування. Концентрація 
речовини в місці її депонування (в депо) може бути досить високою. З депо 
речовина поступово вивільняється, потрапляючи в кров, з якою далі 
розподіляється по іншим органам і тканинам, в тому числі, досягаючи місця 
своєї дії. Депонування може призвести до подовження (пролонгації) дії 
препарату або виникнення ефекту післядії. Як приклад депонування можна 
навести накопичення в жировій тканині засобу для внутрішньовенного наркозу 
– тіопентала натрію – високоліпофільної сполуки. Препарат викликає 
нетривалий наркоз (близько 15 хв.), після припинення якого настає 
післянаркозний сон (протягом 23 год.), пов'язаний з вивільненням препарату з 
депо. Зазначимо, що місце депонування залежить від структури сполуки. Так, 
нейтральні молекули депонуються в ліпідах, катіони – головним чином в 
рибонуклеїнових кислотах та глікопротеїнах, аніони – в альбуміні. В жирових 
клітинах накопичуються високоліпофільні сполуки (наприклад, 
тіобарбітурати). РНК мають спорідненість з органічними основами. Тому, 
похідні акридину, що мають основні центри, накопичуються в РНК. Здатність 
зв'язувати ліки характерна для цілого ряду білків. Найбільш важливим в цьому 
відношенні є альбумін. Він зв'язує сульфамідні препарати, анальгетики 
піразолонового ряду. Дуже важливо для застосування ліків на практиці знати 
співвідношення, в якому різні ліки здатні зв'язуватися з альбуміном. 
Наприклад, одночасне застосування антикоагулянта феніліну та 
ацетилсаліцилової кислоти є досить небезпечним, тому що остання витискає 
фенілін з альбумінового депо. При цьому концентрація феніліна в плазмі 
збільшується, що може викликати кровотечу. 
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                              Фенілін                    Ацетилсаліцилова кислота 
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3.4. Метаболізм лікарських засобів 

Метаболізм – це сукупність процесів, що забезпечують фізико-хімічні та 
біохімічні зміни лікарських речовин в організмі і, як правило, сприяють їх 
інактивації. У ряді випадків метаболіти лікарських засобів мають біологічну 
активність і визначають фармакологічний ефект ліків. Таким чином, метаболізм 
– це біотрансформація (перетворення) лікарських речовин в організмі. Усі 
метаболічні процеси поділяють на процеси І і ІІ фази: метаболічну 
трансформацію та кон'югацію. 

Метаболічна трансформація – це перетворення речовин за рахунок 
процесів окиснення, відновлення та гідролізу лікарського засобу під дією 
ферментів печінки або інших органів.  

Кон'югація – це біосинтетичний процес, що супроводжується 
приєднанням до лікарської речовини або до її метаболітів ряду хімічних 
угрупувань або молекул ендогенних сполук (глюкуронової та сульфатної 
кислот, глутатіону та ін.). 

Розглянемо ці процеси більш детально. В І-й фазі метаболізму, внаслідок 
різних ферментативних процесів, вихідні препарати перетворюються на 
гідрофільні сполуки за рахунок таких хімічних процесів, як окиснення, 
відновлення та гідроліз. Окиснення відбувається за допомогою ферментів або 
кисню. Окисненню піддаються кодеїн, фенацетин, аміназин, гістамін тощо. 
Процес відновлення відбувається під впливом систем нітро- та азидоредуктаз. 
Відновленню в процесі метаболізму піддаються такі препарати як левоміцетин, 
хлоралгідрат і нітразепам. Складні ефіри (атропін, ацетилсаліцилова кислота, 
новокаїн), аміди (новокаїнамід) гідролізуються в організмі за участю естераз, 
амілаз, фосфатаз тощо.  

Головною фазою метаболізму вуглеводів є гліколіз, якому піддається 
глікоген – тваринний крохмаль. Глікоген є основним запасом глюкози в 
організмі людини. При цьому гліколіз глюкози може відбуватись без участі 
кисню і складатися з двох стадій. На кожній стадії використовується свій 
специфічний фермент. При окисненні однієї молекули глюкози утворюються 
дві молекули аденозинтрифосфату (АТФ), який є акумулятором і переносником 
хімічної енергії. 
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У ІІ-й фазі метаболізму відбувається кон'югація – приєднання до 
лікарської речовини або до її метаболіту хімічних угруповань й молекул 
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ендогенних сполук. Може відбуватися метилювання речовин (гістамін, 
катехоламіни), ацилювання (сульфаніламіди), взаємодія з глюкуроновою 
кислотою (морфін), сульфатами (левоміцетин), глутатіоном (парацетамол). 
Кон'югація може бути як єдиним шляхом перетворення речовин так і слідувати 
за метаболічною трансформацією. Результатом біотрансформації є утворення 
більш полярних і водорозчинних сполук, які легко видаляються з організму. 

В процесі біотрансформації активність речовини, зазвичай, втрачається, 
що лімітує час її дії. При захворюваннях печінки або блокаді метаболізуючих 
ферментів тривалість дії лікарської речовини збільшується. В окремих 
випадках хімічні перетворення лікарських речовин в організмі можуть 
призводити до підвищення активності сполук, що утворюються в процесі 
метаболізму (наприклад дезметиліміпрамін більш активний ніж іміпрамін):  

N

N
CH3

CH3

N

NH
CH3  

             Іміпрамін                                                Дезметиліміпрамін 

Можливе також підвищення токсичності лікарської речовини: фенетидин 
більш токсичний за фенацетин: 
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O
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NH2

O
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                                  Фенацетин                                Фенетидин 

В окремих випадках відбувається зміна характеру дії препарату. Так, 
одним з метаболітів антидепресанту іпразиду є ізоніазид, який має 
протитуберкульозну активність. 
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                   Іпразид                                         Ізоніазид 

3.5. Виведення лікарських речовин 

Заключним етапом перебування лікарської речовини в організмі є 
виведення її або її метаболітів з крові. Цей процес називають елімінацією. 
Здійснюється він двома шляхами: за рахунок ниркового виділення (з сечею) або 
шляхом екстраренальної екскреції (позаниркового виділення).  

З сечею речовини виводяться шляхом фільтрації та активної кальцієвої 
секреції. Швидкість їх виведення залежить від швидкості реабсорбції в 
канальцях за рахунок простої дифузії. Для процесів реабсорбції важливе 
значення має рН сечі (в лужному середовищі швидше виводяться слабкі 
кислоти, в кислому – слабкі основи). Винятково велике значення для практики 
має знання точних кількісних даних щодо виведення ліків з організму. Це дає 
можливість визначитись з проміжком часу між прийомами окремих доз даних 
ліків. Швидкість виведення ЛЗ нирками характеризує нирковий кліренс. 
Кліренс (з англ. clearance – очищення); синонім – коефіцієнт очищення. У 
медицині – це показник швидкості очищення плазми крові, інших середовищ 
або тканин організму від будь якої речовини в процесі її біотрансформації, 
перерозподілу в організмі за одиницю часу. Нирковий кліренс (Сх) для 
речовини Х визначають за наступною формулою: 

Сх = Cu∙ V/ Cp , 

Cu – концентрація речовини в сечі, мкг/мл; Cp – концентрація речовини в 
плазмі крові, мкг/мл; V – швидкість сечовиділення, мл/хв. 

Ще одним важливим кількісним фармакокінетичним параметром є період 
напіввиведення речовини (період напівжиття Т1/2), який відображає час, 
протягом якого вміст речовини в плазмі знижується на 50%. 

Позаниркова екскреція відіграє, як правило, допоміжну роль в елімінації 
ліків з організму. Однак, для деяких препаратів, зокрема антибіотиків, 
виведення з організму з жовчю може мати вирішальне значення в механізмах 
плазматичного очищення. При виділенні з жовчю лікарські речовини 
виводяться з організму з екскрементами. Деякі з них (наприклад, тетрацикліни, 
пеніциліни і особливо продукти їх перетворення) можуть піддаватися в 
кишечнику повторному всмоктуванню (кишково-печінкова циркуляція).  

У незмінному вигляді ліки виводяться лише частково, тому що на шляху 
виведення має місце гідроліз, окиснення, дія ферментів на ЛЗ. У незміненому 
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вигляді виводяться лише високогідрофільні іонізовані сполуки. Прикладом ЛЗ, 
який виводиться у незмінному вигляді, є ноотропіл.  

N
NH2

O

O

 
Ноотропіл 

 
Серед ліпофільних речовин виняток становлять засоби для інгаляційного 

наркозу, основна частина яких не вступає в хімічні реакції в організмі. Такі 
речовини виводяться легенями в тому вигляді, в якому були введені до 
організму.  

Інші шляхи екстраренальної екскреції (наприклад, виділення з молоком, 
сльозами, слиною, потом) менш важливі для фармакокінетичної 
характеристики препаратів. Тим не менше, в ряді випадків їх також беруть до 
уваги (наприклад, можливість потрапляння в організм немовляти ліків з 
материнським молоком). [4], c. 8-31; [5], c. 54-73; [8], c. 39-81. 

Контрольні запитання та завдання 
1. Охарактеризуйте особливості введення лікарських засобів до організму 

людини. 
2. Дайте визначення біодоступності. Визначте основні типи біологічних 

мембран. 
3. Визначте фактори, які впливають на характер розподілу лікарського 

засобу в організмі. Які функціональні групи органічних речовин впливають на 
процеси депонування? 

4. Охарактеризуйте основні фази метаболізму. 
5. Як розрахувати показник сечового кліренсу?  
6. Назвіть шляхи елімінації лікарських засобів з організму. 

4. Фармакодинамика лікарських засобів 

Фармакодинаміка (ФД) – це розділ фармацевтичної хімії, що вивчає: 
1) механізми дії (сутність процесів взаємодії ліків з тканинними, 

клітинними або субклітинними рецепторами – специфічними або 
неспецифічними);  

2) фармакологічні ефекти (вплив препарату залежно від віку, статі 
хворого, характеру та перебігу захворювання, супутньої патології); 

3) локалізацію дії ліків. 
ФД можна визначити як розділ фармакології, що вивчає дію лікарських 

засобів на організм. 
Таким чином, основним завданням фармакодинаміки є з’ясування 

питання про те, в якому місці людського організму та яким чином лікарські 
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засоби викликають ті чи інші ефекти. Функції клітин, органів і тканин 
змінюються під впливом ліків, тому завдання фармакодинамічних досліджень 
полягає у з’ясуванні механізму, характеру та виду дії лікарських препаратів на 
організм. 

Знання механізму дії лікарського засобу дозволяє лікарю спрямовано 
обирати необхідний препарат. Зазвичай, механізм дії лікарського засобу 
експериментально вивчається на тваринах, тому що він майже завжди 
однаковий у тварини та людини. 

Механізмів дії лікарських засобів багато, проте їх умовно можна звести 
до двох груп: перша група механізмів пов'язана з тими випадками, коли ліки 
діють на специфічні рецептори, – це рецепторні механізми. Друга група 
механізмів пов'язана з ліками, які, в силу своїх фізико-хімічних властивостей, 
діють не через рецептори. Це, перш за все, дія лікарських засобів на специфічні 
ферменти, їх фізико-хімічний вплив на мембрани клітин і пряма хімічна 
взаємодія з речовинами клітин. 

Рецептори у фармакологічному плані є функціональними біохімічними 
макромолекулярними мембранними структурами, які вибірково чутливі до дії 
певних хімічних сполук, а в нашому випадку до дії лікарських засобів. 
Дослідження останніх років показали, що фармакологічні рецептори 
представляють собою білки або ферменти. Надати достатньо точну 
характеристику рецептору намагались багато дослідників. За П. Ерліхом 
рецептор – це невеличка хімічно визначена ділянка (на великій молекулі 
протоплазми), яка бере участь у живленні й метаболізмі клітини та здатна 
зв’язувати специфічні антигени та лікарські засоби. А. Альберт визначає 
рецептор як активне угрупування в молекулі протоплазми, до якого 
приєднується чужорідна група. Найбільш точним вважається визначення П.В. 
Сергєєва і Н.Л .Шимановського, наведене в їх монографії «Рецептори» (1987 
р.).  Вони вважають,  що рецептори – це генетично детерміновані мобільні, 
лабільні, головним чином, білкові структури, функцією яких є «розпізнавання» 
хімічного сигналу та подальшої його трансформації в адекватний відгук 
клітини. 

Слід зазначити, що наявність в організмі високоспецифічних ділянок, які 
здатні зв’язувати ЛЗ, підтверджується багатьма фактами: велике розведення, за 
якого зберігається біологічна активність, різна активність оптичних ізомерів, 
висока специфічність біологічної дії. Вочевидь існує специфічний контакт 
сполучення ЛЗ з ділянками протоплазми, обумовлений можливістю більш 
вигідної енергетичної взаємодії молекул препарату з частиною клітинної 
структури. 

4.1. Взаємодія біологічно-активних речовин з рецепторами  

Рецепторна теорія дії ліків почала розвиток з кінця XIX ст., коли П. Ерліх 
висунув концепцію про ліки як «чарівну кулю», спрямовану на «вражений 
рецептор» (тобто мішень).  



 60

Пряма ідентифікація рецепторів стала можливою в 60-их роках XX ст. 
завдяки розробці методів радіолігандного аналізу. Більш глибоке розуміння 
структури та функції рецепторів в останні два десятиліття досягнуто на основі 
молекулярно-генетичних досліджень. Виділено та охарактеризовано велику 
кількість рецепторів, визначено їх амінокислотну послідовність, клоновано 
сотні генів, які кодують рецептори. 

Розглянемо основні рецепторні механізми дії лікарських засобів. 
Рецептори у фармакологічному плані представляють собою функціональні 
біохімічні макромолекулярні мембранні структури, вибірково чутливі до дії 
певних хімічних сполук (в нашому випадку до дії лікарських засобів). 
Вибіркову чутливість ліків до рецептора визначає той факт, що лікарська 
речовина може зв'язуватися з рецептором, тобто має аффінітет або 
спорідненість до нього. Іншими словами, спорідненість або аффінітет вказує на 
здатність лікарської речовини до зв'язку з рецептором. 

В результаті взаємодії хімічних речовин з рецептором виникають 
фізіологічні та біохімічні зміни в організмі, які виражаються в певному 
клінічному ефекті. Препарати, спрямовані на збудження або підвищення 
функціональної активності рецепторів, називають агоністами,  в свою чергу,  
речовини, що блокують дію агоністів – антагоністами.  

В основі фармакологічної дії ліків лежить їх фізико-хімічна або хімічна 
взаємодія з «мішенями». Можливість взаємодії ліків з біологічним субстратом 
залежить, в першу чергу, від хімічної будови кожного з них. Послідовність 
положення атомів, просторова конфігурація молекули, величина та 
розташування зарядів, рухливість фрагментів молекули один відносно одного 
впливають на міцність зв'язку і, тим самим, на силу й тривалість 
фармакологічної дії. Молекула лікарської речовини в більшості випадків має 
дуже маленький розмір у порівнянні з біологічними субстратами, тому вона 
може з'єднуватися тільки з невеликим фрагментом макромолекули рецептора. 
За будь яких умов, в результаті реакції між ліками й біологічним субстратом 
утворюється хімічний зв'язок. Взаємодія лікарських речовин зі специфічними 
рецепторами може здійснюватися за рахунок різних хімічних зв'язків, що 
мають неоднакову міцність. В окремих випадках між речовиною та рецептором 
утворюються ковалентні зв'язки, що зумовлюють тривалу, іноді незворотну дію 
лікарських засобів (наприклад, алкілюючих протипухлинних препаратів). 

Значно частіше виникають зв’язки, які є більш слабкими ніж ковалентні. 
Вони можуть бути обумовлені утворенням координаційних зв’язків, іон-іонної 
та іон-дипольної взаємодії, водневих і Ван-дер-Ваальсових зв’язків, комплексів 
з переносом заряду. Енергія цих зв’язків дорівнює приблизно 5 ккал/моль 
(енергія ковалентних зв’язків більше ніж 50 ккал/моль). Іонні зв'язки виникають 
між угрупованнями, які несуть різнойменні заряди (електростатична взаємодія). 
Іон-дипольні та диполь-дипольні зв'язки подібні за характером до іонного 
зв'язку. В електронейтральних молекулах лікарських речовин, що потрапляють 
в електричне поле клітинних мембран або знаходяться в оточенні іонів, 
відбувається утворення індукованих диполів. Іонні та дипольні зв'язки 
характерні для взаємодії лікарських речовин з рецепторами. Водневі зв'язки 
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також відіграють дуже суттєву роль у взаємодії лікарських речовин з 
рецепторами. Атом Гідрогену здатний взаємодіяти з атомами Оксигену, 
Сульфуру, Нітрогену, галогенів. При цьому виникають досить слабкі зв'язки, 
для утворення яких необхідно, щоб молекули знаходилися одна від одної на 
відстані не більше 0,3 нм. Ван-дер-Ваальсові зв'язки – найслабкіші. Вони 
утворюються між двома будь-якими атомами, якщо вони знаходяться на 
відстані не більше 0,2 нм. При збільшенні відстані ці зв'язки слабшають. 
Гідрофобні зв'язки утворюються при взаємодії неполярних молекул у водному 
середовищі.  

Таким чином, при взаємодії речовин (лігандів) з рецепторами виникає 
ланцюг біохімічних реакцій, що призводить до певного фармакологічного 
ефекту. Рецептори взаємодіють лише з певними речовинами (які мають 
відповідну хімічну структуру). Тому їх називають специфічними рецепторами. 

Відомі 4 види рецепторів, перші три з яких є мембранними рецепторами. 
Рецептори, безпосередньо зв'язані з ферментами. Оскільки 

внутрішньоклітинний домен цих рецепторів виявляє ферментативну активність, 
їх називають також рецепторами – ферментами, або каталітичними 
рецепторами. Більшість рецепторів цієї групи мають тирозинкіназну 
активність. При зв'язуванні рецептора з речовиною відбувається активація 
тирозинкінази, яка фосфорилює внутрішньоклітинні білки, і, таким чином, 
змінює їх активність. До цих рецепторів відносяться рецептори для інсуліну, 
деяких препаратів для стимуляції росту. 

Рецептори, безпосередньо зв'язані з іонними каналами, які 
складаються з декількох субодиниць, що пронизують мембрану та формують 
(оточують) іонний канал. При зв'язуванні речовини з позаклітинним доменом 
рецептора іонні канали відкриваються. В результаті цього змінюється 
проникність клітинних мембран для різних іонів. До таких рецепторів 
відносяться н-холінорецептори, ГАМК-рецептори, гліцинові рецептори, 
глутаматні рецептори. 

Рецептори, що взаємодіють з G-білками. Ці рецептори взаємодіють з 
ферментами і іонними каналами клітин через білки-посередники, які називають 
G-білками (G-білки – проміжні ланки, які зв’язують рецептор з ферментами – 
аденілатциклазою, гуанілатциклазою, фосфоліпазою С). Активація цих 
ферментів призводить до збільшення концентрації вторинних передатчиків, 
далі – до активації ферментів – протеїнкіназ, які забезпечують фосфорилювання 
регуляторних білків, в результаті чого виявляється специфічна активність. Як 
правило, один рецептор може зв'язуватись з декількома G-білками, а кожен G-
білок може одночасно взаємодіяти з кількома молекулами ферментів або 
іонними каналами. Результатом такої взаємодії є посилення ефекту. До 
рецепторів цього типу відносять М-холінорецептори, адренорецептори, 
дофамінові рецептори, деякі підтипи серотонінових рецепторів, опіоїдні 
рецептори, гістамінові рецептори та ін. 

Рецептори, що регулюють транскрипцію ДНК є 
внутрішньоклітинними рецепторами (переписують генетичну інформацію у 
формі РНК) Лігандами внутрішньоклітинних рецепторів є ліпофільні речовини: 
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стероїдні гормони, вітаміни А і D. В результаті взаємодії речовин з 
внутрішньоклітинними рецепторами змінюється (збільшується або 
зменшується) кількість великої кількості синтезованих функціонально активних 
білків. 

4.2. Дія лікарських засобів на спеціалізовані ферменти 

Відносно невелика кількість ЛЗ реалізує свій фармакологічний ефект 
шляхом зміни активності деяких спеціалізованих клітинних ферментів. 
Лікарські засоби, що підвищують активність клітинних ферментів, називають 
індукторами ферментів. Таку дію має, наприклад, снодійний і протисудомний 
препарат фенобарбітал, який значно посилює активність мікросомальних 
ферментів печінки. Лікарські засоби, що пригнічують активність 
спеціалізованих ферментів, називають інгібіторами ферментів. Здатність 
пригнічувати активність ферменту ацетилхолінестерази лежить в основі 
фармакологічної дії антихолінестеразних ЛЗ, наприклад, фізостигміну. Відомо, 
що в фізіологічних умовах ацетилхолінестераза інактивує (руйнує) ацетилхолін 
– нейромедіатор, який передає збудження в синапсах парасимпатичної нервової 
системи. Фізостигмін пригнічує активність ацетилхолінестерази та сприяє 
накопиченню в синапсах парасимпатичної системи нейромедіатора 
ацетилхоліну, внаслідок чого тонус парасимпатичної нервової системи 
підвищується, що проявляється розвитком брадикардії, зниженням 
артеріального тиску, посиленням моторики шлунково-кишкового тракту, 
звуженням зіниці і т.д. Взаємодія лікарських засобів з ферментами може бути 
зворотною та незворотною. Так, наприклад, препарат еналаприл зворотно 
інгібує активність ангіотензинперетворюючого ферменту, що викликає 
зниження артеріального тиску, в той час як фосфорорганічні отруйні речовини 
незворотно пригнічують активність ацетилхолінестерази. 

4.3. Фізико-хімічна взаємодія ЛЗ з мембранами клітин 

Однією з основних функцій цитоплазматичної мембрани є здійснення 
іонного обміну між цитоплазмою та позаклітинним середовищем. 
Трансмембранний іонний обмін може здійснюватися, в тому числі, й через 
спеціальні трансмембранні іонні канали –  натрієві, калієві, кальцієві та ін. 
Деякі ліки, досягаючи клітинної мембрани, взаємодіють з цими каналами і 
змінюють їх функціональну активність. Так, наприклад, в основі 
антиаритмічної дії препарату хінідину лежить його здатність блокувати 
проходження іонів Na+ через трансмембранні натрієві канали. 

4.3.1. Пряма хімічна взаємодія ЛЗ 
Цей механізм дії ЛЗ зустрічається досить рідко. Він може реалізуватися, 

наприклад, в отворі шлунка або кишечника. Суть цього типу взаємодії полягає 
в тому, що ЛЗ вступає в пряму хімічну реакцію з молекулами та (або) іонами, 
що утворюються в організмі (в нормальному або патологічному стані). 
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Прикладом прямої хімічної взаємодії може бути хімічна реакція нейтралізації 
хлоридної кислоти шлунку при прийомі антацидних ЛЗ. 

4.3.2. Фармакодинамічний тип взаємодії. Синергізм і антагонізм 
Фармакодинамічна взаємодія здійснюється в місцях безпосередньої дії 

лікарських речовин. В основі цього виду взаємодії лежать біохімічні та фізико-
хімічні реакції, які відбуваються в організмі на мембранному або 
субклітинному рівнях, однак відбуваються не між лікарськими речовинами, а 
між лікарськими речовинами й функціональними системами клітин організму. 
Таким чином, фармакодинамічною взаємодію прийнято вважати такий тип 
взаємодії лікарських речовин, при якому одна з них може змінювати 
фармакологічний ефект (як основний, так і побічний) іншої. Тобто одна 
лікарська речовина може посилювати або послаблювати дію іншої. Якщо 
лікарські речовини діють в одному напрямку – це препарати синергісти (син – 
разом, ерго – робота). Таким чином, синергізм супроводжується посиленням 
кінцевого ефекту. Синергізм може бути прямий (якщо обидві речовини діють 
на один субстрат) або непрямий (при різній локалізації їх дії).  

Розрізняють 2 типи синергізму:  
1) Ефекти збігаються за принципом простої суми. Сумарний або 

адитивний (лат. аdditio – додавання) ефект спостерігається при простому 
додаванні ефектів кожного з компонентів. Наприклад, так взаємодіють засоби 
для наркозу (закис азоту + фторотан). Аналогічний варіант адитивного ефекту 
спостерігається при одночасному використанні аспірину та анальгіну. Якщо 
хворий змушений приймати аспірин тривалий час, потрібно врахувати, що цей 
препарат може викликати виразки слизової оболонки шлунково-кишкового 
тракту. При довготривалому прийомі анальгіну може виникнути пригнічення 
кровотворення. Враховуючи адитивний анальгетичний ефект цих ліків, можна 
без всякого ризику, суттєво зменшити дозування обох засобів, які приймає 
хворий.  

2) Потенціювання або посилення ефекту. Даний варіант синергізму 
виникає тоді, коли при введенні двох речовин загальний ефект перевищує 
(іноді суттєво) суму ефектів обох засобів. Як приклад можна навести взаємодію 
нейролептиків (аміназин) і засобів для наркозу; взаємодію антибіотиків і 
протимікробних сульфоніламідів.  

Іноді виділяють третій варіант синергізму – сенситизацію. Сенситизація 
– це ефект, який полягає в тому, що один препарат, застосований у мінімальній 
дозі, підсилює дію іншого при їх одночасному комбінованому застосуванні. 
Наприклад, застосування малих доз інсуліну одночасно з KCl збільшує рівень 
проникнення іонів калію в клітини. 

Розглянемо приклади синергізму лікарських засобів. Відомо, що 
діетиламіноетиловий естер дифенілпропілоцтової кислоти є синергістом 
багатьох ліків за рахунок інгібування цією сполукою процесу їх деградації. 
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C3H7 C COOCH2CH2N(C2H5)2

 
                                Діетиламіноетиловий ефір  
                            дифенілпропілоцтової кислоти 

Блокування виведення пеніцилінів з організму, та тим самим посилення 
їхньої активності, досягається одночасним використанням з ними препарату 
пробеніцид: 

SO2N(C3H7)2HOOC
 

         Пробеніцид 

Іншій напрямок синергічної дії – блокування (інгібування) послідовних 
стадій метаболізму. Наприклад, це явище спостерігається при одночасному 
використанні сульфазину з хлоридином при лікуванні токсоплазмозу. 

N

N

NH2

NH2 C2H5

Cl

NH2 S N
H

O

O N

N

 
             Хлоридин                                              Сульфазин 

В цій комбінації ліків сульфазин блокує включення пара- 
амінобензенової кислоти (ПАБ) в синтез дигідрофолієвої кислоти, а хлоридин 
інгібує процес відновлення дигідрофолієвої кислоти в тетрагідрофолієву. Таким 
чином, разом обидва препарати повністю попереджають процес утворення 
тетрагідрофолієвої кислоти, життєво необхідної для розвитку бактерій. 
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                                            Дигідрофолієва кислота 
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HOOC
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                                                 Тетрагідрофолієва кислота 

Сульфазин і хлоридин настільки посилюють дію один одного, що їх 
комбінація дозволяє вилікувати малярію. 

Блокада синтезу, та подальшого відновлення дигідрофолієвої кислоти 
досягається одночасним використанням триметоприму і сульфаметаксозолу 
(комбінований препарат називають бактрим). 

N

N

CH3O

CH3O
NH2

NH2

NH2 S N
H

O

O

ON

CH3

OCH3  
           Триметоприм                                        Сульфаметоксозол  

Іншим прикладом синергізму є одночасне використання пеніциліну і 
стрептоміцину. Перший препарат інгібує синтез клітинної стінки бактерій, 
послаблюючи мембрану та забезпечуючи таким чином проникнення до клітини 
аміноглікозидів (стрептоміцину). 

Ще один тип синергізму – це використання одночасно двох лікарських 
препаратів, що пригнічують розвиток бактерій, які стійкі до одного з них. 
Прикладом може бути включення до схеми лікування туберкульозу разом з 
ізоніазідом іншого протитуберкульозного препарату. 

Зворотнім до синергізму ефектом є послаблення або повне знищення дії 
одного з препаратів (або обох препаратів) при одночасному їх використанні. 
Такий ефект називають антагонізмом. Так, наприклад, використання разом 
пеніциліну й тетрацикліну призводить до послаблення антимікробного ефекту. 
Це пов’язано з тим, що пеніцилін діє тільки на клітини, які діляться, а 
тетрацикліни пригнічують процес ділення мікроорганізмів. 

Новокаїн послаблює ефект сульфаніламідних препаратів, тому що 
гідроліз новокаїну в організмі призводить до утворення пара-амінобензенової 
кислоти – конкурентного антагоніста сульфаніламідних препаратів. 

NH2 C
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N

C2H5

C2H5
NH2 C

O

OH  
             Новокаїн                                           пара-Амінобензенова кислота 
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Індукторами синтезу ферментів, які розщеплюють ЛЗ, і відповідно 
послаблюють їх дію, є деякі хлоровані інсектициди. Так, навіть невеликі дози 
ДДТ сприяють виробленню резистентності до інших ліків. 

Прикладом іншого антагоніста - індуктора є фенобарбітал, який посилює 
активність РНК-полімерази – ферменту, від якого залежить швидкість синтезу 
РНК і, відповідно, швидкість синтезу ферментів, які викликають метаболічні 
перетворення ЛЗ. 

Необхідно також зазначити, що не всі метаболічні процеси мають 
позитивний ефект. Інколи метаболічні трансформації призводять до утворення 
токсичних речовин. Властивість метанолу викликати сліпоту пояснюється його 
окисненням до формальдегіду. Некроз печінки, що виникає при потраплянні до 
організму тетрахлориду карбону, пов'язаний з утворенням вільних радикалів. 
Відомі й деякі інші токсичні ефекти метаболітів. [4], c. 31-91; [5], c. 54-73; [8], c. 
62-81. 

Контрольні запитання та завдання 
1.Що вивчає фармакодинаміка? 
2.Дайте визначення поняттю «рецептор» в фармацевтичній хімії. Назвіть 

4 типи рецепторів. 
3.Охарактеризуйте основні механізми рецепторної дії лікарських засобів. 
4.Охарактеризуйте основні шляхи взаємодії ЛЗ з різними речовинами та 

органами людського організму. 
5.Що таке синергізм і антагонізм? Наведіть приклади такої дії ЛЗ для 

лікування захворювань різної етіології. Які типи синергізму Ви знаєте? 

5. Лікарські засоби які діють переважно на центральну 
нервову систему (ЦНС) 

Для функціонування складного багатоклітинного організму необхідна 
узгоджена діяльність його частин. В організмі функції, що контролюють 
активність окремих його частин (клітин, тканин чи органів), регулюють 
передачу інформації від одних частин до інших, виконують дві тісно 
пов’язаних між собою системи – ендокринна та нервова. Однак є принципова 
різниця між роботою цих систем. Ендокринна система контролює процеси, що 
відбуваються порівняно повільно, а нервова система керує швидкими 
реакціями, тривалість яких вимірюється долями секунди.  

Нервова система організму чутливо реагує на зміни, що відбуваються як у 
зовнішньому середовищі, так і в усіх органах. Тому вона безпосередньо 
приймає участь в усіх процесах, пов’язаних з виникненням та розвитком 
захворювань організму. 

Центральна нервова система (ЦНС) – основна частина нервової системи 
тварин та людей. Вона складається з нейронів і їх відростків (аксонів). У 
безхребетних ЦНС представлена системою тісно зв'язаних між собою нервових 
вузлів (гангліїв), у хребетних – тварин (включаючи людей) – спинним і 
головним мозком.  
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Головна і специфічна функція ЦНС – здійснення простих і складних 
високодиференційованих відповідних реакцій, що отримали назву рефлексів. 
Центральну нервову систему з органами і кінцівками з'єднує периферична 
нервова система.  

До лікарських засобів, які діють переважно на ЦНС відносяться 
речовини, які змінюють її функції, безпосередньо впливаючи на різні відділи 
мозку. Передача нервових імпульсів в синапсах ЦНС, як і в синапсах 
периферичної нервової системи, здійснюється за допомогою медіаторів. Роль 
медіаторів в синапсах ЦНС виконують ацетилхолін, норадреналін, дофамін, 
серотонін, γ-аміномасляна кислота (ГАМК), деякі інші амінокислоти 
(глутамінова, аспарагінова кислота).  

Лікарські речовини, що впливають на ЦНС, стимулюють або пригнічують 
передачу нервових імпульсів в синапсах. Механізми дії речовин на синапси 
ЦНС різні. Речовини можуть впливати на синтез, виділення медіаторів або їх 
інактивацію, порушувати чи блокувати рецептори, на які діють медіатори.  

Лікарські речовини, що діють на ЦНС, представлені наступними групами: 
засоби для наркозу, снодійні, протиепілептичні, протипаркінсонічні засоби, 
анальгетики, аналептики, психотропні засоби. 

5.1. Засоби для наркозу 

Засоби для наркозу в терапевтичних дозах викликають зворотне 
пригнічення спинномозкових рефлексів, втрату свідомості, всіх видів 
чутливості, зниження тонусу скелетної мускулатури із збереженням діяльності 
дихального та судинного центрів. Основа дії наркотичних засобів – процеси, 
що призводять до порушення міжнейронної синаптичної передачі. В залежності 
від глибини розрізняють чотири рівні хірургічного наркозу. В залежності від 
фізико-хімічних властивостей наркотичних засобів та методів їх застосування, 
засоби для наркозу ділять на інгаляційні та неінгаляційні 

5.1.1. Засоби для інгаляційного наркозу 
Для загального знеболення (наркозу або загальної анестезії) анестезіологи 

використовують різні лікарські засоби. До засобів для інгаляційного наркозу 
відносять ряд рідин, які легко випаровуються: фторотан, метоксифлуран, 
діетиловий етер та деякі інші газоподібні речовини (наприклад, закис азоту). 
Препарати цієї групи вводять в організм шляхом інгаляції. Інгаляційні 
наркотичні засоби швидко всмоктуються і також швидко виводяться з 
організму через дихальні шляхи. Діетиловий етер, хлористий етил та 
хлороформ широко застосовувались для анестезії з перших років її виникнення. 
Довгий час ці сполуки були домінуючими інгаляційними анестетиками, проте, 
в наш час вони витіснені менш токсичними сполуками: фторотаном 
(галатаном), тефлураном та іншими галогенвмісними сполуками.  

Однією з важливих властивостей засобів для інгаляційного наркозу є їх 
ліпофільність. Ліпофільність речовини визначається як відношення 
концентрації цієї речовини в жировій тканині до концентрації її в водній фазі 
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(при розподілі речовини між фазами). Механізм дії наркотичних речовин 
(загальних анестетиків) досі не з'ясований, але можна сказати, що існує 
залежність між мінімальною концентрацією, яка викликає анестезію та 
ліпофільністю загальних анестетиків.  

Одним з найкращих засобом для інгаляційного наркозу є фторотан: 

CF3-CHBrCl  
                                                  Фторотан 

Ця сполука має сильну наркотичну дію, швидко (через 1 – 2 хвилини) 
викликає наркоз, діє ще 3–5 хвилин після припинення введення. 

Для посилення релаксації м’язів використовують сумісне введення 
міорелаксантів, наприклад, дитиліну та флуорвмісних анестетиків. Також для 
інгаляційного наркозу застосовують галогенвмісні етери – метоксифлуран, 
енфлуран, ізофлуран:  

    
CH3O-CF2-CHCl2 CHF2-O-CF2-CHClF CHF2-O-CHCl-CF3

   
Метоксифлуран                               Енфлуран                                  Ізофлуран 

5.1.2. Засоби для неінгаляційного наркозу 
Відповідно до сучасної класифікації, лікарські засоби для неінгаляційного 

(ін’єкційного) наркозу поділяються на барбітурати (гексенал і тіопентал 
натрію) і небарбітурові препарати (дроперидол, кетамін, натрію оксибутират, 
предіон, сомбревін). Тіопентал і гексенал пригнічують вищі відділи головного 
мозку (при великих концентраціях можуть блокувати центри продовгуватого 
мозку і зупиняти дихання). Слід зазначити, що тіопентал використовують для 
індукції знеболюваної дії фторотану – після внутрішньовенної ін’єкції хворий 
засинає за 15 секунд. Треба зазначити, що засоби для ін’єкційного наркозу 
часто комбінують з інгаляційними, це зумовлено використанням більш низьких 
доз обох компонентів. 
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CH3

O
CH3

 
                     Тіопентал                                          Гексенал 

Завдяки систематичному вивченню залежності між структурою та 
біологічною активністю, в ряду барбітуратів (похідних барбітурової кислоти) 
одержані препарати ультракороткотривалої дії, які швидко елімінують з 
організму. Такі засоби здатні викликати втрату свідомості. Посилення 
наркотичної активності барбітуратів спостерігається при заміні атома Оксигену 
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в положенні 2 системи барбітурової кислоти на атом Сульфуру (такі сполуки 
називають тіобарбітуратами) та N-метилуванні барбітуратів: 

N

NH

S
CH3

O

O

R
R

N
H

NH

O

O

O

R
R

1 1

2 2

 

Посилення наркотичної активності при таких модифікаціях барбітуратів 
пояснюється збільшенням ліпофільності їх молекул. Слід зазначити, що 
барбітурати є слабкими кислотами. Після введення вони розкладаються на 
велику кількість неіонізованих форм з високою ліпофільністю, і відповідно, з 
високою здатністю проникати через різні мембрани і гематоенцефалічний 
бар’єр. 

Як ін’єкційні анестетики барбітурати мають ряд переваг: на першому 
етапі розвитку наркозу вони діють заспокійливо, знімають у пацієнтів страх та 
знижують можливість наркозного шоку. Істотним недоліком ін’єкційних 
анестетиків є складність контролю за глибиною та тривалістю наркозу.  

З інших загальних анестетиків слід відзначити похідні циклогексану –
фенциклідин та кетамін, а також препарат бензодіазипінового ряду – мідазолам: 

O

NH
CH3

Cl

N

N

NCH3

Cl

F

 
                          Кетамін                                  Мідазолам 

По відношенню до будь яких анестетиків, незалежно від методу їх 
введення, повинні діяти наступні жорсткі вимоги: 

- наявність широкого інтервалу безпеки між дозою, яка викликає 
необхідну для хірургії ступінь розслаблення м’язів, і дозуванням, яке 
впливає на дихальний центр; 

- при застосуванні препарату не повинні виникати пошкодження 
органів (особливо це стосується впливу на серце та печінку); 

- препарат не повинен мати сильної подразнюючої дії та викликати 
негативні наслідки (блювання). 
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5.2. Снодійні засоби 

Лікарські засоби, які дають можливість відрегулювати сон, називають 
гіпнотиками. Сприяють налагодженню нормального сну також і седативні 
засоби. Вони викликають заспокоєння за рахунок пригнічення підвищеної 
збудливості ЦНС. Спільною властивістю гіпнотиків та сполук седативної дії є 
здатність викликати пригнічення ЦНС, нормалізуючи в ній процеси аналізу та 
синтезу. У невеликих дозах гіпнотики можуть діяти седативно, навіювати 
сонливість, в свою чергу, седативні засоби можуть коригувати сон. 

За М.Д. Машковським снодійні засоби повинні мати наступні 
властивості: 

1. Відновлювати нормальний (фізіологічний) сон. 
2. Бути ефективними і безпечними для різних груп хворих. 
3. Давати швидкий ефект. 
4. Забезпечувати оптимальну тривалість сну. 
5. Не викликати пригнічення дихання, порушення пам’яті та інших 

побічних ефектів. 
6. Не викликати звикання, фізичної і фізіологічної залежності. 
На теперішній час такі «ідеальні» снодійні ще не знайдено.  
Першими препаратами, які мали снодійну дію, були похідні барбітурової 

кислоти – барбітурати. Першим з цієї групи препаратів, що показав високу 
гіпнотичну активність був веронал (барбітал), синтезований у 1903 р. в 
лабораторії Е. Фішера. З синтезованих до цього часу близько 2500 сполук цього 
класу більш ніж 50 застосовуються в клінічній практиці.  
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          Барбітал  Етамінал-натрію  Циклобарбітал 

З відносно нових препаратів слід відмітити снодійні, які мають у своєму 
складі бензодіазепінове кільце, серед який найбільш активні 7-нітропохідні 
бензодіазипінів: нітразепам, флунітразепам, тріазолам, клоназепам: 
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         Нітрозепам       Флунітрозепам         Тріазолам 

Слід відмітити, що нітразепам не має «чистого» снодійного ефекту. В 
залежності від дози він може бути застосований як транквілізатор, 
протитривожний, протисудомний засіб, міорелаксант. Проте, снодійна дія є для 
нього основною. Важливою позитивною властивістю бензодіазипінових 
препаратів є відсутність будь – якого наркотичного ефекту та гальмування 
генералізованої активності мозку. Терапевтична широта дії бензодіазипінів 
значно ширша, ніж у барбітуратів. 

5.3. Протисудомні засоби 

Серед відомих протисудомних (антиепілептичних) засобів 
застосовуються препарати, які мають структурну схожість. Перша група 
протиепілептичних препаратів – барбітурати і спорідненні до них сполуки 
(наприклад, гексамідин, який за хімічною будовою є дезоксибарбітуратом і 
відрізняється від фенобарбіталу відсутністю карбонільної групи в положенні 2): 
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             Фенобарбітал                        Бензонал                        Гексамідин  

Фенобарбітал до теперішнього часу (хоча вперше був застосований на 
початку ХХ сторіччя) є одним з найбільш ефективних протиепілептичних 
засобів. Він специфічно пригнічує високовольтні, високочастотні розряди, яки 
виникають у мозку під час сильного епілептичного нападу. Бензонал легко 
перетворюється на фенобарбітал шляхом 1-дебензоїлювання, яке проходить у 
водних середовищах. Цей процес легко проходить в організмі людини, таким 
чином, бензонал є проліками. 
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Високоактивною сполукою протисудомної дії є препарат дифеніл, який 
відноситься до похідних гідантоїну, Він має структурну схожість з 
барбітуратами: 

NH

N
H

O O
 

                                                  Дифеніл 
Дифеніл специфічно інгібує змінення проникненості для іонів натрію в 

ЦНС, саме це призводить до зменшення розповсюдження судомної активності. 
Етоксимід і пуфемід пригнічують моторні центри кори головного мозку і 

підвищують судомний поріг: 
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     Етоксимід     Пуфемід 
Значна протисудомна дія характерна для карбамазепіну (фінлепсину), 

який має також і аналгетичну дію, використовується у якості психотропного 
препарату при деяких видах депресії, для лікування маніакально-депресивного 
синдрому. 

Слід зазначити, що існує два підходи до створення протисудомних 
засобів. З одного боку, це стимуляція гальмівних центральних ГАМК-
синергічних процесів, яка повинна приводити до зниження збудження 
постсинаптичних мембран. Таким чином, потрібно проводити пошук агоністів 
ГАМК-рецепторів або блокаторів ГАМК-трансферази. З іншого боку, 
можливий і іншій підхід, що ґрунтується на блокаді збуджуючих 
нейромедіаторів – аспарагінової і глютамінової кислот, які вивільняються. 

На теперішній час широке використання знаходить протисудомний 
препарат ламотриджин, який стабілізує пресинаптичні нейрональні мембрани, 
блокує Na+ – канали, тим самим попереджаючи вивільнення збуджуючих 
нейромедіаторних амінокислот. 

N

N
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NH2

Cl
Cl

NH2  
                                               Ламотриджин 
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Слід зауважити, що жоден з антиконвульсантів не лікує, вони лише 
запобігають епілептичному нападу або зменшують ймовірність його 
виникнення. Тому важливо, щоб протисудомні засоби не мали шкідливої 
побічної дії. На практиці цього частково досягають застосуванням комбінації 
двох препаратів, бо це дозволяє знизити терапевтичну дозу кожного з них. 

5.4. Психотропні лікарські засоби 

Співвідношення між силою збуджувального й пригнічувального процесів 
у мозку є матеріальною основою психічної діяльності людини. 
Психофармакологічні засоби регулюють це співвідношення під час його 
розладів. Вони впливають на стан людського мислення при психічних розладах 
різного характеру, знімають відчуття страху, знижують агресивність, 
поліпшують настрій, сприяють діяльності мозку. Психофармакологічні засоби 
становлять одну з найчисельніших груп лікувальних препаратів. При їх 
класифікації насамперед беруть до уваги психо-фармакологічну дію.  

5.5. Нейролептики 

Нейролептики – це препарати, які послаблюють деякі з основних 
симптомів тяжкої психічної недуги – шизофренії. Основні фармакологічні 
властивості нейролептиків пов’язані з їх антипсихотичною активністю: 
пригнічення марення, галюцинацій, інших паталогічних синдромів хворих на 
шизофренію. Нейролептики діють на адренергічні, дофамінергічні, 
сератонінергічні, ГАМК-ергічні, холінергічні нейромедіаторні системи мозку. 
Відомо, що накопичення дофаміну – основна причина виникнення шизофренії. 
Вплив на дофамінові рецептори торкається і норадренергічних систем, оскільки 
дофамін є попередником в біосинтезі норадреналіну. З відомих нейролептиків 
такі як аміназин, левопромазин впливають на норадренергічні, а фторфеназин, 
галоперідол, сульпірид – на дофамінергічні рецептори. 

За хімічним походженням нейролептики можна поділити на наступні 
групи:  

1. Похідні фентіазину (аміназин, пропазин, лівомепромазин, етаперазин, 
трифтазин, фторфеназин): 
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           Аміназин                            Пропазин                          Лівомепромазин 
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Похідні фентіазину – одна з найбільших груп препаратів, що ефективно 
впливають на діяльність ЦНС. 

2. Похідні бутирофенону (галоперідол, трифлуперідол, клоперідол та ін.): 

F N
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OH

Cl

F N
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OH

CF3

  Галоперідол        Трифлуперідол 

3. Похідні інших хімічних груп : похідні тіоксантена (зуклопентиксол, 
флупентиксол, хлорпротиксен), заміщені бензаміди (амісульприд, сульпірид, 
сультоприд, тіаприд), дія яких подібна до дії фенотіазинів з піперідиновым 
ядром; похідні дибензодіазепіну (кветиапін, азалептин, оланзапін); похідні 
бензізоксазолу (рисперідон); похідні бензізотіазолілпіперазину (зипразидон); 
похідні індолу (дикарбін, сертиндол) а також похідні піперазинілхінолинону 
(арипіпразол) 
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                     Азалептин                                Сульпірид 

5.6. Транквілізатори (анксиолітики) 

Транквілізатори мають анксиолітичну (протитривожну) дію, надають 
гіпнотичний, міорелаксантний і протисудомний ефект. Найбільш ефективні 
транквілізатори відносять до бензодіазепінового ряду: 
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Сибазол (Діазепам)          Хлозепід          Нозепам 

http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%97%D1%83%D0%BA%D0%BB%D0%BE%D0%BF%D0%B5%D0%BD%D1%82%D0%B8%D0%BA%D1%81%D0%BE%D0%BB
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A4%D0%BB%D1%83%D0%BF%D0%B5%D0%BD%D1%82%D0%B8%D0%BA%D1%81%D0%BE%D0%BB
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A5%D0%BB%D0%BE%D1%80%D0%BF%D1%80%D0%BE%D1%82%D0%B8%D0%BA%D1%81%D0%B5%D0%BD
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BC%D0%B8%D1%81%D1%83%D0%BB%D1%8C%D0%BF%D1%80%D0%B8%D0%B4
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D1%83%D0%BB%D1%8C%D0%BF%D0%B8%D1%80%D0%B8%D0%B4
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D1%83%D0%BB%D1%8C%D1%82%D0%BE%D0%BF%D1%80%D0%B8%D0%B4
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D0%B8%D0%B0%D0%BF%D1%80%D0%B8%D0%B4
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%B2%D0%B5%D1%82%D0%B8%D0%B0%D0%BF%D0%B8%D0%BD
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BB%D0%BE%D0%B7%D0%B0%D0%BF%D0%B8%D0%BD
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D0%BB%D0%B0%D0%BD%D0%B7%D0%B0%D0%BF%D0%B8%D0%BD
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B8%D1%81%D0%BF%D0%B5%D1%80%D0%B8%D0%B4%D0%BE%D0%BD
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%97%D0%B8%D0%BF%D1%80%D0%B0%D0%B7%D0%B8%D0%B4%D0%BE%D0%BD
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D0%B8%D0%BA%D0%B0%D1%80%D0%B1%D0%B8%D0%BD
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B5%D1%80%D1%82%D0%B8%D0%BD%D0%B4%D0%BE%D0%BB
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D1%80%D0%B8%D0%BF%D0%B8%D0%BF%D1%80%D0%B0%D0%B7%D0%BE%D0%BB
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         Феназепам        Медазепам       Гідезепам 

Хоча структури наведених препаратів схожі, але виявлення того чи 
іншого фізіологічного ефекту різне в залежності від наявних замісників. 
Наприклад діазепам, нозепам, феназепам мають яскраву седативну, і навіть 
снодійну дію, а медазепам можна використовувати вдень, тому що він має дуже 
слабкий снодійний вплив. 

Вивчення трансформації бензодіазепінів в організмі показало, що після їх 
введення в організмі швидко утворюється ряд метаболітів. Виявилося, що 
реальною причиною фармакологічного ефекту є не самі препарати, а один із 
метаболітів – оксазепам.  

N
H

NCl

O

OH

 
                                                        Оксазепам 

 
5.7. Антидепресанти 

Початком використання ЛЗ для лікування депресивних станів є відкриття 
двох рядів сполук, які виявили високу антидепресантну активність – 
іпроніазиду (інгібітор моноаміноксидази (МАО)) і іміпраміну (трициклічний 
антидепресант): 
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         Іпроніазид         Іміпрамін 

Дослідження антидепресантів – інгібіторів МАО – виявило велику 
кількість небажаних побічних ефектів. Це, на жаль, суттєво обмежує їх 
використання в медичній практиці. Їх дія не вибіркова, незворотна, ці сполуки 
повністю руйнують МАО, виявляють нейротоксичну дію, порушують функції 
печінки. Незворотне інгібування МАО призводить до накопичення в організмі 
тираміну, що спричиняє розвиток гіпертензивних кризів. Тому, на теперішній 
час з препаратів цієї групи широке використання має лише нівламід: 
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     Нівламід  

Проте, в клінічну практику введені препарати нового покоління 
тетрациклічних антидепресантів – зворотних інгібіторів МАО (піразидол, 
тетридол, інказан): 
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          Піразидол             Тетридол        Інказан 

Механізм їх дії полягає в інгібуванні зворотного нейронального захвату 
нейромедіаторних амінів – норадреналіна, дофаміна, серотоніна. Це, в свою 
чергу, призводить до підвищення їх концентраціі в області синапсу. До 
препаратів з вибірковим захватом серотоніну відносять флуоксетин та 
флувоксамін, сертралін, сіднофен: 
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                Флуоксетин                  Флувоксамін 

Загальною властивістю всіх антидепресантів є здатність покращувати 
настрій і загальний психічний стан. Структурні зміни, без сумніву, впливають 
на фармакологічний ефект цих препаратів. В залежності від будови може 
домінувати седативна, стимулююча, снодійна дія тощо. 

5.8. Ноотропні препарати 

Ноотропні препарати не мають чіткої психотропної дії. Вони впливають 
на передачу інформації між півкулями головного мозку, полегшуючи її, 
покращують освітні процеси, підвищують опір мозкових клітин до гіпоксії, 
покращують кровопостачання. В першу чергу, до таких препаратів відносять 
пірацетам:  

N
NH2

O

O

 
        Пірацетам  

Ноотропні засоби підсилюють синтез дофаміну і накопичення 
норадреналіну в мозку людини шляхом взаємодії з глутамарними рецепторами. 
При цьому підвищується вміст ацетилхоліну в синапсах. Пірацетам прискорює 
нейрональний метаболізм, активуючи ферменти обміну АТФ, активує синтез 
РНК і синтез білків.  

Встановлено ефективність пірацетаму при різних формах церебральної 
гіпоксії та травмах головного мозку, інсульті, порушеннях пам’яті та інтелекту, 
хронічному алкоголізмі та різних інтоксикаціях. 

Останнім часом дуже активно ведется пошук нових ноотропних ЛЗ, 
вивчення механізму їх дії. З ноотропних речовин, які в наш час застосовуються 
в клінічній практиці відзначимо препарати анірацетам та оксирацетам: 
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                               Анірацетам                     Оксирацетам 

На сьогоднішній день застосовуються також інші препарати, які мають 
різне хімічне походження  

OH
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CH3CH3
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       Пантогам                      Пікамілон 
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N
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CH3
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CH3

OHOH

OH

CH3 2HCl     H  O2. .
 

                   Піридітол                     Ацефен 

Основними областями використання ноотропів є педіатрія і геріатрія. В 
геріатрії зазначені препарати використовують для лікування вікових деменцій 
(хвороба Альцгеймера). 

 

5.9. Стимулятори ЦНС 

Даний тип препаратів можна поділити на дві групи: 
1. Психостимулятори – препарати, які активують психічну і фізичну 

діяльність організму, мають стимулюючу дію на функції мозку, викликають 
ефект ейфорії, фізичного і психічного благополуччя.  

2. Аналептики – препарати, які збуджують центри продовгуватого мозку 
– судинний і дихальний. Ці препарати використовують для загального 
стимулювання організму (при інфекціях), пригніченні дихання, послабленні 
судинного тонусу. 

Психостимулятори – хімічно неоднорідна група лікарських засобів, в якій 
окремо від чисельних похідних амфетаміну стоїть кофеїн і похідні 
дифенілметану. 
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                                                 Кофеїн 

Кофеїн – алкалоїд пуринового ряду, який має сильну збуджуючу дію на 
ЦНС.  

Важливу роль в стимулюванні ЦНС кофеїном відіграє його здатність 
взаємодіяти з пуриновими і аденозиновими рецепторами мозку, проте тривала 
дія кофеіну призводить до виникнення нових аденазінових рецепторів, тому 
ефект кофеїну зменшується. 

Інші представники стимуляторів, які підвищують ритм серця, звужують 
периферичні судини, розслаблюють мускулатуру бронхів, але викликають 
звикання і наркотичну залежність – це препарати амфетамінового ряду:  

NH2

CH3

H2SO41/2.
 

Амфетамін 

Похідні дифенілметану (піпрадол), хоча й близькі за механізмом дії до 
амфетаміну, мають ряд переваг – при їх застосуванні відсутні деякі 
периферичні ефекти, гіпертензія.  

OH

NH

 
Піпрадол 

Крім вищезгаданих, у практиці знайшли застосування стимулятори ЦНС 
– похідні інших структур. Наприклад, камфора, кордиамін, лобелін, цитизін, 
анабазин. 

CH3CH3

CH3
O

N

N

O
C2H5

C2H5
 

                        Камфора                       Кордиамін            
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                     Лобелін                                                               Цитизін 

N

N
H

HCl.  
                                           Анабазина гідрохлорид 

5.10. Анальгетичні та протизапальні препарати 

Анальгетики поділяють на дві основні групи. 
1. Наркотичні анальгетики – морфін і близькі до нього алкалоїди (опіати) 

та синтетичні сполуки, які мають подібні властивості (опіоїди). 
2. Ненаркотичні анальгетики – нестероїдні протизапальні препарати. 
Перша група характеризується сильною анальгетичною дією. Препарати 

даної групи використовують в екстраординарних випадках, коли є гостра 
необхідність в швидкому і ефективному знеболенні (хірургічне втручання, 
поранення, важкі травми, злоякісні новоутворення, які супроводжуються 
больовим синдромом). Іншою характеристикою сполук цього типу є вплив на 
ЦНС,  який виражається в проявах ейфорії,  а також в ефекті звикання,  яке 
призводить до фізичної і психологічної залежності (наркоманії), що обмежує їх 
тривале застосування. 

Найбільш відомим представником анальгетиків є морфін. В недостатніх 
(для сну) дозуваннях морфін викликає почуття ейфорії, позбавлення від 
тривожного стану, визволення від больових відчуттів. Молекулу морфіну 
багато разів модифікували – при цьому вдавалось отримати сполуки зі значно 
більшою анальгетичною активністю, але нажаль, і з більш високою 
токсичністю. 

В повсякденній медичній практиці широке застосування знаходять 
ненаркотичні анальгетики, які відносяться до похідних піразолу і пара-
амінофенолу. Це препарати антипірин, амінопірин, анальгін. Зазвичай, ці 
препарати надають не тільки знеболюючий, але й жарознижуючий 
(антипіретичний ефект). Також встановлено, що при довготривалому вживанні 
препаратів цієї групи виникає цілий ряд небажаних побічних ефектів, що 
призвело до обмеження їх застосування. Дія анальгіну розвивається дуже 
швидко, але на відміну від амідопірину, він не викликає судомних ефектів, 
може застосовуватись і перорально, і внутрішньом'язово, і внутрішньовенно. 
Проте встановлено, що анальгін пригнічує кроветворення. Тому, на теперішній 
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час, в якості жарознижуючих препаратів частіше використовують парацетамол 
в комбінації з ацетилсаліциловою кислотою. 

N N OCH3

CH3

N N OCH3

CH3
N
CH3

CH3

N N OCH3

CH3
N
CH3

CHSO3Na

 
      Антипірін            Амінопірин                         Анальгін   

Фенацетин та парацетамол належать до нестероїдних ЛЗ з анальгетичним 
ефектом. За структурою вони відносяться до групи анілідів. Ці засоби мають 
знеболювальну та жарознижуючу дію. Зазначимо, що при безконтрольному 
застосуванні вони можуть спричинити порушення у роботі кровоносної 
системи, печінки та нирок. Механізм дії парацетамолу добре вивчений, 
з’ясовано, що в результаті дезалкілювання в організмі, яке відбувається дуже 
швидко, з фенацетину утворюється парацетамол. Тому можна вважати, що 
фенацетин є проліками.  

NHCOCH3O
C2H5

NHCOCH3OH
 

              Фенацетин    Парацетамол 

До групи основних і найбільш ефективних протизапальних засобів можна 
віднести наступні препарати: ібупрофен, натрію діклофенак, індометацин: 

CH3

CH3 CH3

COOH N
H

Cl

Cl
COONa

N CH3

O

Cl

O
CH3 COOH

 
    Ібупрофен                Натрію диклофенак          Індометацин 

Ібупрофен (бруфен) є малотоксичною сполукою близькою до саліцилатів 
за протизапальною і анальгетичною дією. Він стимулює утворення ендогенного 
інтерферону, має значну жарознижуючу дію. Натрію диклофенак та 
індометацин мало відрізняються між собою за протизапальною й знеболюючою 
дією, проте індометацин більш ефективний, хоч і більш токсичний, ніж 
диклофенак. Натрію диклофенак спочатку застосовувався лише в лікуванні 
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ревматологічних захворювань, де важливі його протизапальний і потужний 
анальгетичний ефект. Згодом, область його застосування істотно розширилася. 
В даний час препарат застосовується в хірургії, травматології, спортивній 
медицині, неврології, гінекології, урології, онкології, офтальмології. 

Індометацин є одним з найбільш сильних інгібіторів синтезу 
простогландинів, він блокує циклооксигеназу лімфоїдної тканини, зменшує 
активність В-лімфоцитів, синтез імуноглобулінів і утворення імунних 
комплексів. Його призначають при деструктивних ураженнях тканин, 
аутоімунних і імунокомплексних пошкодженнях, при запальних захворюваннях 
сполучних тканин, ревматоїдному артриті. 

Має сенс також навести такі ефективні нестероїдні протизапальні 
препарати як напроксен, піроксикам, кетопрфен, суліндак та мефенамову 
кислоту: 
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  Напроксен       Піроксикам    Кетопрофен 
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                               Суліндак                                  Кислота мефенамова 
Препарати цієї групи мають виражену анальгетичну активність. Треба 

також відзначити їх певні переваги перед іншими нестероїдними препаратами 
завдяки їх кращій сприйнятливості організмом. [4], c. 134-190; [6], c. 16-182; 
[8], c. 159-259. 

Контрольні запитання та завдання 
1.Назвіть вимоги до засобів для наркозу. 
2.Як класифікують засоби для неінгаляційного наркозу? 
3.Які вимоги висувають до снодійних засобів? Охарактеризуйте хімічну 

будову цих засобів. 
4.Охарактеризуйте залежність механізму дії антиепилептичних засобів 

від їх будови. 
5.На які рецепторні системи діють нейролептичні препарати? 
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6. Охарактеризуйте особливості хімічної будови нейролептиків, 
транквілізаторів, ноотропних препаратів. 

7. Охарактеризуйте типи стимуляторів ЦНС. 
8. Напишіть структурні формули анальгетиків: антипірину, анальгіну, 

парацетамолу. 

6. Лікарські засоби, що діють на периферичні 
нейромедіаторні процеси 

Відомо, що сигнали центральної нервової системи (мозку), які регулюють 
діяльність внутрішніх органів і тканин організму, передаються за допомогою 
периферичної (вегетативної) нервової системи. Значна кількість 
фармакологічних засобів надає лікувальну дію шляхом впливу на нервові 
закінчення вегетативної нервової системи. За рахунок цього відбувається вплив 
на передачу сигналів з центральної нервової системи.  

Вегетативна (або периферична) нервова система (ПНС) складається з 
двох відділів: симпатичного (адренергічного) та парасимпатичного 
(холінергічного). Сигнали від нервів до органів передаються в спеціальних 
утвореннях, розташованих у нервових закінченнях, які називаються синапсами. 
При передачі сигналів синапси виділяють спеціальні речовини – медіатори 
(передавачі). Для симпатичного відділу вегетативної нервової системи таким 
передавачем (медіатором) є норадреналін, а для парасимпатичної – 
ацетилхолін. Внутрішні органи сприймають сигнали, які передаються до них 
медіаторами за допомогою спеціальних структур – рецепторів.  

Рецептори, що сприймають сигнали від закінчень симпатичних нервів, 
називаються адренорецепторами, а рецептори, що сприймають сигнали від 
закінчень парасимпатичних нервів, називаються холінорецепторами. 
Адренорецептори, в залежності від їх фізіологічної ролі, ділять на ряд підтипів: 
α1,  α2,  β1,  β2,  β3 ), а рецептори, що сприймають сигнали від закінчень 
парасимпатичних нервів, називаються холінорецепторами (холінорецептори в 
залежності від їх фізіологічної ролі також діляться на ряд підтипів: M1, M2, М3). 

Лікарські речовини, які діють подібно медіаторам, називаються 
міметиками. Звідси пішла назва відповідних груп лікарських засобів – 
холіноміметики, тобто речовини, що діють подібно ацетилхоліну, та 
адреноміметики – лікарські речовини, що діють подібно норадреналіну. 
Лікарські засоби, що перешкоджають взаємодії медіатора з рецептором та (або) 
порушують вироблення медіатора нервовим закінченням, називаються 
літиками або блокаторами. Тому препарати, що блокують холінорецептори, 
називаються холінолітиками або холіноблокаторами, а препарати, що блокують 
адренорецептори, називаються адренолітиками або адреноблокаторами. 

Саме за таким принципом проводять класифікацію лікарських засобів для 
ПНС. Слід підкреслити, що крім ацетилхоліну та норадреналіну роль 
передавачів нервового збудження від нервових закінчень до рецепторів 
внутрішніх органів і тканин організму можуть виконувати й інші речовини, 
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наприклад, дофамін, гістамін і серотонін. Відповідні групи лікарських засобів – 
це дофамінергічні, гістамінергічні і серотонінергічні препарати.  

6.1. Класифікація ЛЗ, що діють переважно на периферичні 
нейромедіаторні процеси 

1. Засоби, що діють на периферичні холінергічні процеси: 
 1.1. Ацетилхолін та холіноміметичні речовини. 
 1.2. Антихолінестеразні препарати (інгібітори холінестерази). 
 1.3. Антихолінергічні засоби, які блокують переважно периферичні 

холінореактивні системи. 
 1.4. Гангліоблокуючі препарати. 
 1.5. Курареподібні препарати. 
 1.6. Реактиватори холінестерази. 
2. Засоби, що діють на периферичні адренергічні процеси: 
 2.1. Адреналін і адреноміметичні речовини. 
 2.2. Антиадренергічні препарати. 
  2.3. Препарати, що діють на центральні адренорецептори. 
3. Дофамін та дофамінергічні препарати. 
4. Гістамін та антигістамінні препарати. 
5. Серотонін, серотоніноподібні та антисеротонінові препарати. 

6.2. Засоби, що діють на периферичні холінергічні процеси 

6.2.1. Ацетилхолін та холіноміметичні речовини 
Ацетилхолін – нейромедіатор, який здійснює нервово–м’язову передачу, 

а також, основний нейромедіатор в парасимпатичній нервовій системі. 
Ацетилхолін синтезується в цитоплазмі закінчень холінергічних нейронів. Він 
утворюється з холіну й ацетилкоензиму А (мітохондріального походження) за 
участю цитоплазматичного энзиму холінацетилази. Депонується ацетилхолін в 
синаптичних везикулах. В кожній везикулі знаходиться декілька тисяч молекул 
ацетилхоліну. Нервові імпульси призводять до вивільнення ацетилхоліну, після 
чого він взаємодіє з холінорецепторами. За будовою ацетилхолін є 
четвертинною амонійною основою. В организмі він дуже швидко руйнується 
спеціальним ферментом – ацетилхолінестеразою. 

CH3

O

O
N(CH3)3  Cl
+ -

 
Ацетилхолін хлорид 

Холіноміметичні засоби (холіноміметики) – речовини, що збуджують 
холінорецептори – біохімічні системи організму, з якими реагує ацетилхолін. 
Холінорецептори неоднорідні. Одні з них виявляють чутливість до нікотину і 
називаються нікотин-чутливими або н-холінорецепторами. Інші 
холінорецептори виявляють вибіркову чутливість до іншого алкалоїду – 

http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D0%B5%D0%B9%D1%80%D0%BE%D0%BC%D0%B5%D0%B4%D0%B8%D0%B0%D1%82%D0%BE%D1%80
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D0%B5%D1%80%D0%B2%D0%BD%D0%BE-%D0%BC%D1%8B%D1%88%D0%B5%D1%87%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D0%BF%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%B4%D0%B0%D1%87%D0%B0
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B0%D1%80%D0%B0%D1%81%D0%B8%D0%BC%D0%BF%D0%B0%D1%82%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B0%D1%8F_%D0%BD%D0%B5%D1%80%D0%B2%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D1%81%D0%B8%D1%81%D1%82%D0%B5%D0%BC%D0%B0
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D1%86%D0%B5%D1%82%D0%B8%D0%BB%D1%85%D0%BE%D0%BB%D0%B8%D0%BD
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D0%B5%D0%B9%D1%80%D0%BE%D0%BD
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A5%D0%BE%D0%BB%D0%B8%D0%BD
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A4%D0%B5%D1%80%D0%BC%D0%B5%D0%BD%D1%82
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D1%86%D0%B5%D1%82%D0%B8%D0%BB%D1%85%D0%BE%D0%BB%D0%B8%D0%BD%D1%8D%D1%81%D1%82%D0%B5%D1%80%D0%B0%D0%B7%D0%B0
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мускарину. Тому вони називаються мускариночутливими або м-
холінорецепторами. Нікотіноміметичні та мускариноміметичні речовини 
викликають в організмі неоднакові, а іноді навіть протилежні ефекти. До н-
холіноміметиків відносять наступні препарати – лобелін, субехолін, цитотон. Ці 
засоби застосовують як стимулятори дихання та кровообігу, зокрема, при 
рефлекторній зупинці дихання, передозуванні наркотиків, отруєнні 
барбітуратами, анальгетиками; окисом вуглецю, для посилення вентиляції 
легень з метою профілактики післяопераційних пневмоній.  

N

OH

CH3

O
 

Лобелін 

м-Хіліноміметичні засоби – ацеклідин, бензамон, пілокарпін. Ацеклідин 
стимулює м-холінорецептори. На відміну від ацетилхоліну ацеклідин є 
третинною основою, що забезпечує можливість проникнення крізь 
гістогематичні бар'єри (у тому числі через гематоенцефалічний бар'єр), цей 
препарат підвищує тонус і посилює скорочення кишечника, сечового міхура, 
матки, викликає міоз, знижує внутрішньоочний тиск, викликає спазм 
акомодації. У високих дозах ацеклідин викликає брадикардію, зниження 
артеріального тиску, посилення активності залоз зовнішньої секреції, 
бронхоспазм.  

N

O O

CH3 N

N

O

CH3

O

CH3

C7H8O3

HCl
.

.

 
                   Ацеклідину саліцилат                              Пілокарпін 

Пілокарпін застосовується у вигляді солі хлоридної кислоти відповідного 
алкалоїду, що добувається з рослини Pilocarpus pinnatifolius (росте в Бразилії). 
Застосовується він для лікування глаукоми, тромбозу центральної артерії 
сітківки ока та атрофії зорового нерва. 

Внаслідок того, що холіноміметики дуже подібні за реакційною здатністю 
до ацетилхоліну, ці засоби взаємодіють з тими самими ділянками 
холінорецепторів, з якими реагує ацетилхолін. Позитивно заряджений атом 
Нітрогену з'єднується з аніонною ділянкою, а ефірна група (або група з 
подібним розподілом електронів) – з ефірофільною ділянкою холінорецепторів. 
Взаємодія холіноміметиків з холінорецепторами призводить до підвищення 
проникності клітинної мембрани для іонів. Важливою відмінністю 
холіноміметиків від ацетилхоліну є те, що ці речовини, як правило, не 
руйнуються холінестеразою. 

http://www.medical-enc.ru/15/pilocarpinum.shtml
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6.2.2. Інгібітори холінестерази 
Фармакологічні речовини, які здатні інактивувати холінестеразу, 

сприяють накопиченню ацетилхоліну, який виділяється в закінченнях 
холінергічних нервів, і, в свою чергу, підсилює його дію на органи й тканини. 
Ефект, що викликається інгібіторами холінестерази (антихолінестеразними 
речовинами) подібний до дії, яку викликає ацетилхолінові холіноміметичні 
речовини. Інгібування холінестерази може мати різний характер. Деякі 
речовини (фізіостигмін, галантамін, прозерин та ін.) викликають тимчасове 
зворотне пригнічення активності ферменту. Ацетилхолінові холіноміметичні 
речовини мають нетривалий ефект. Після припинення їх взаємодії з ферментом 
його активність знову відновлюється. В цьому випадку зв’язки, що 
утворюються між інгібітором та ферментом, є достатньо слабкими (взаємодія 
між диполями, сили Ван-дер-Ваальса, водневі зв’язки). Інші речовини (армін та 
інші фосфорорганічні сполуки) утворюють з ферментом міцні ковалентні 
зв'язки та викликають його фосфорилювання. В таких випадках активність 
ферменту не відновлюється, а нормальний процес гідролізу ацетилхоліну 
почнеться знову лише тоді, коли відбудеться біосинтез нової холінестерази. 
Тому дія цих речовин є стійкою й незворотною. 

Одним з основних представників антихолінестеразних речовин зворотної 
дії є фізостигмін. У великих дозах цей препарат може не тільки впливати на 
холінестеразу, а навіть надавати безпосередню дію на холінорецептори (так 
само, як і інші антихолінестеразні препарати). Фізостигмін застосовують, 
головним чином, в офтальмології для звуження зіниці та зниження 
внутрішньоочного тиску при глаукомі. Останнім часом зроблено декілька 
спроб по використанню фізостигміну для покращення стану при хворобі 
Альцгеймера. 

N N
CH3 CH3

OO

NH
CH3

 
Фізостигмін 

Близьким до фізостигміну за фармакологічними властивостями є інший 
зворотній інгібітор холінестерази – галантамін. 

O
N

CH3

OH

O
CH3

O

CH3

CH3N
CH3

Br-
+

 
                                Галантамін                               Піридогістаміну бромід 
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Синтетичними антихолінестеразними препаратами, які також мають 
сильну антихолінестеразну активність, є прозерин та піридостигміну бромід. 
Обидва препарати є четвертинними солями, що споріднює їх за властивостями 
з ацетилхоліном. Використовують їх при послабленні нервово-м’язової 
провідності, наприклад, при парезі кишечника та сечового міхура, в 
офтальмології та при необхідності зняття дії м’язових релаксантів 
(тубокурарину). 

Інший підхід, який нещодавно почали застосовувати для реалізації даної 
мети – керований синтез сполук, які здатні збільшувати вивільнення 
ацетилхоліну.  

Першим з препаратів цього типу є лінопірдин: 

N

ON

N  
Лінопірдин 

Прикладом незворотних інгібіторів холінестерази є фосфорорганічний 
препарат армін. 

P
O

OC2H5

O2N CH3  
                                                             Армін 

Дія арміну та інших аналогічних препаратів подібна до дії фізостигміну, 
прозеріну та інших антихолінестеразних засобів, проте значно сильніша та 
триваліша за часом. Армін застосовується для лікування глаукоми.  

Армін відноситься до групи фосфорорганичних сполук, які мають сильну 
антихолінестеразну активність і є незворотними інгібіторами холінестерази. Це 
призводить до необхідності створення фармакологічних засобів, які будуть 
ефективними при отруєнні фосфорорганічними речовинами з подібною дією. 
Необхідно зазначити, що значна кількість видів хімічної зброї (табун, зарін, 
зоман) та інсектицидів, що використовуються в сільському господарстві, є 
фосфорорганічними сполуками, які є сильними незворотніми інгібіторами 
холінестерази. 
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6.2.3.Антихолінергічні засоби, які блокують в першу чергу 
периферичні холінореактивні системи 

Велика кількість сполук, які мають холінолітичну активність, знаходять 
широке застосування в медичній практиці. Це пов’язано із значним 
поширенням захворювань, які викликані підвищенням активності периферичної 
нервової системи (спазми органів шлунково-кишкового тракту, сечовивідних 
шляхів, бронхіальної мускулатури тощо). 

Класифікацію ліків за їх дією на периферичну нервову систему проводять 
за типом рецепторів, які зазнають впливу. В таблиці 5 наведені основи такої 
класифікації. 

Таблиця 5. Класифікація ліків за їх дією на периферичну нервову систему 

Синапси Природний 
медіатор 

Міметик Блокатор 

Нервово-
м’язовий зв’язок 
– м’яз   

Ацетилхолін Нікотин Тубокурарин 

Гангліонарні 
(симпатичні та 
парасимпатичні) 

Ацетилхолін Нікотин Бензогексоній 

Постгангліонарні 
нервові 
закінчення 
(парасимпатичні) 

Ацетилхолін Мускарин Атропін 

Постгангліонарні 
нервові 
закінчення 
(симпатичні) 

Норадреналін Мезатон Анаприлін 

6.3. Засоби, що діють в першу чергу на периферичні адренергетичні, 
дофамінергічні, серотонінергічні процеси та антигістамінні препарати 

6.3.1. Адреналін та адреноміметики 
Адреноміметикі – це лікарські речовини, які збуджують адренорецептори 

органів і тканин. Медіатором, що передає збудження по симпатичним нервам 
від вегетативних вузлів до адренорецепторів, є норадреналін. Адренорецептори 
органів і тканин за своєю функцією поділяють на два типи: α-адренорецептори 
та β-адренорецептори. 

При збудженні α-адренорецепторів відбувається звуження кровоносних 
судин шкіри, слизових оболонок, нирок; у випадку збудження  
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β-адренорецепторів спостерігається розширення кровоносних судин, 
розслаблення скелетної мускулатури серця, мозку, посилення роботи серця. 

OH

NHR
OH

OH

 
                                        Адреналін (R = CH3) 

Норадреналін (R = H) 

Адреналін впливає на α- і β-адренорецептори, викликає звуження судин 
органів черевної порожнини, шкіри, слизових оболонок, в меншій мірі, 
скелетної мускулатури, підвищує артеріальний тиск, збільшує частоту й силу 
серцевих скорочень, збуджуваність і провідність серцевого м’яза, розширення 
бронхів та ін. Застосовують адреналін при анафілактичному шоці (анафілаксія 
вид алергійної реакції миттєвого типу), алергійному набряку гортані, нападах 
бронхіальної астми, для розширення зіниці ока (без збільшення 
внутрішньоочного тиску), при зупинці серця. Розчин адреналіну додають до 
анестетиків місцевої дії для подовження їх впливу та зменшення кровотечі.  

Норадреналін (α-адреноміметик) відрізняється від адреналіну сильною 
судинозвужуючою та пресорною дією. Застосовують його для підвищення 
артеріального тиску при різкому його зниженні (внаслідок хірургічних 
операцій, травм, отруєнь).  

Препарат мезатон збуджує α1-рецептори, що викликає пресорний ефект. 
Його ефект менший, ніж у норадреналіну та адреналіну, але триваліший за 
часом. 

Аналогічну дію мають сальбутамол та тербуталін: 

CH2OH

OH

OH

N
H

CH3
CH3CH3

OH

OH

OH

N
H

CH3
CH3CH3

 
            Сальбутамол                                                Тербуталін 

Сальбутамол застосовують також для зниження тонусу та скорочувальної 
активності біометрія при профілактиці передчасних пологів. 

Ще один з препаратів цього типу – добутамін – також є стимулятором β1-
адренорецепторів. Він застосовується як кардіотонічний засіб при серцевій 
недостатності. 

На відміну від наведених стимуляторів, що збуджують тільки один тип 
рецепторів, ефедрин є стимулятором як α- так і β-рецепторів. Його 
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застосовують для звуження судин і зменшення запалювальних явищ при 
ринітах (для цього також застосовують нафтизин і ксилометазолін), при 
гіпотонії, колапсі, шоковому стані (для підвищення артеріального тиску), в 
офтальмології (для розширення зіниці ока), при бронхіальній астмі та 
алергічних станах. Ефедрин є застарілим препаратом. У багатьох країнах він 
визнаний малоефективним і небезпечним. Проте, на основі ефедрину було 
створено безліч інших лікарських засобів зі схожими фармакологічними 
ефектами. 

OH
OH

N
H

CH3

OH

N
H

CH3

OH

CH3

 
                       Добутамін                                           Ефедрин 

6.3.2. Адреноблокатори 
Адреноблокатори – лікарські засоби, що усувають фізіологічні ефекти 

норадреналіну, адреналіну та синтетичних адреноміметиків внаслідок блокади 
адренорецепторів. За переважним впливом на певні типи адренорецепторів їх 
поділяють на α-, β- і (α + β)-адреноблокатори. Перші вибірково зв’язуються з  
α-рецепторами, не даючи медіатору – норадреналіну та адреноміметикам 
виконувати свої фізіологічні функції, а саме підвищувати артеріальний тиск. До 
α-адренолітиків належать похідні алкалоїдів ріжків, основною складовою яких 
є D-лізергінова кислота. 

NH

CH3
H

HOOC

 
D-Лізергінова кислота 

Серед синтетичних α-адреноблокаторів зупинимось на таких препаратах 
як фентоламін, тропафен (не вибіркові блокатори, що діють на α1- і  
α2-рецептори), які застосовують для профілактики та купірування гіпертонічних 
кризів, при порушенні периферійного кровозабезпечення. Вибіркові  
α1-адреноблокатори – празозин і доксазозин – застосовують для лікування 
гіпертонічної хвороби. Вони інгибують стимулюючий ефект норадреналіну на 
α-рецептори судин, що викликає розширення периферійних судин і зниження 
тиску. 
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                             Тропафен                                             Празозин 
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Доксазозин 

Недоліком празозину є швидке зниження артеріального тиску після 
першого вживання, яке може призвести до колапсу – необхідно бути обачним 
на початку лікування та застосовувати на першому етапі мінімальні дози. 
Доксазозин знижує тиск на довгий час, його застосовують один раз на добу. 
Цей засіб також покращує ліпідний обмін. Також цей препарат знаходить все 
більш ширше застосування при аденомі передміхурової залози.  

β-Адреноблокатори – це препарати, які мають велике значення для 
лікування порушень серцевого ритму, ішемічної хвороби серця, гіпертонії. 
Розрізняють β1- і β2-рецептори. У волокнах смугастих м’язів (наприклад, м’язів 
діафрагми і м’язів матки) відсутня симпатична іннервація, оскільки вони мають 
тільки β2-рецептори. Тому адреналін, на відміну від норадреналіну, має на них 
сильну дію. Навпаки, тканини з симпатичною іннервацією (м’язи серця, 
дванадцятипалої кишки) мають більше β1- ніж β2-адренорецепторів. В сучасній 
фармакотерапії використовують невибіркові адренолітики (β1- і  
β2-адреноблокатори), такі як пропранолол (анаприлін), піндолол, окспренолол, 
а також кардіоселективні β1-адреноблокатори – атенолол, метопролол, 
талінолол. 

O
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CH3

 
Пропранолол 
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Ошибка! Объект не может быть создан из кодов полей редактирования. 

Атенолол 

6.3.3. Дофамін і дофамінергічні препарати 
Дофамін – біогенний амін, що утворюється з L-тирозину і є 

попередником норадреналіну та адреналіну, а також медіатором, який 
взаємодіє з адренорецепторами та зі специфічними рецепторами, які отримали 
назву дофамінових.  

 

OH

NH2OH

 
Дофамін 

 
Дофамінові рецептори розташовані в різних місцях організму. Багато 

дофамінових рецепторів знаходиться в різних областях ЦНС. Їх можна 
розділити на пресинаптичні та постсинаптичні. Крім того, постсинаптичні 
дофамінові рецептори можуть бути розділені на D1 –  ті,  що пов'язані з дією 
дофаміну на активність ферменту аденілатциклази, та D2 – ті, що не пов'язані з 
цією дією. В залежності від ступеня стимуляції або блокування 
нейролептиками цих рецепторів вони поділяються на чотири типи: D1 – D4. По 
аналогії з іншими засобами, що впливають на периферичні нейромедіаторні 
процеси, речовини, що стимулюють дофамінові рецептори, називаються 
дофаміноміметики, або агоністами дофамінових рецепторів; речовини, що 
блокують дофамінові рецептори, – дофамінолітиками, або антагоністами 
дофамінових рецепторів. Дофаміноміметики підрозділяються на дві групи:  

1) непрямої дії, що впливають на пресинаптичні дофамінові рецептори, 
які регулюють синтез і вивільнення дофаміну та норадреналіну; 

2) прямої дії, що впливають на постсинаптичні дофамінові рецептори. 
До першої групи відносяться леводопа, мідантан та інші препарати, що 

стимулюють синтез дофаміну та ймовірно затримують його руйнування. Це 
сприяє звільненню дофаміну з гранул пресинаптичних закінчень. Подібні 
препарати застосовуються також для лікування хвороби Паркінсона.  
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OH
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                                  Леводопа                                      Мідантан 
Друга група – психостимулятори, що виявляють дофамінергічні 

властивості (фенамін). Вони сприяють звільненню дофаміну та норадреналіну з 
гранул пресинаптичних нервових закінчень. Меридил (метилфенідат) – 
психостимулятор, що здатний звільняти дофамін з гранул пресинаптичних 
нервових закінчень. Аналогічну дію виявляють психостимулятор центедрін та 
інші препарати. 

Дофамін – стимулятор прямої дії. Він підвищує силу серцевих скорочень 
і рівень артеріального тиску, збільшує серцевий викид, зменшує опір ниркових 
судин, збільшуючи в них кровообіг, а також діурез. Останнім часом в якості 
лікарського препарату знаходить застосування синтетичний дофамін. Дофамін 
не проходить через гематоенцефалічний бар’єр і не діє на ЦНС. 
Використовують його при різних шокових станах (наприклад, кардіогенний, 
травматичний, післяопераційний шок), а також, для покращення гемодинаміки 
при гострій серцевій та судинній недостатності. 

Специфічним антагоністом D2-рецепторів є бромокриптин. Гіпотензивна 
дія бромокриптину пов’язана з його впливом на ЦНС. 
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Бромокриптин 

Бромокриптин застосовують в акушерській та гінекологічній практиці 
для покращення післяродової лактації, відновлення функції яєшників. 
Запропоновано застосування бромокриптину при паркінсонізмі, що пов’язано з 
його агоністичним ефектом по відношенню до дофамінових D2-рецепторів. 

6.3.4. Гістамін та антигістамінні препарати 
Гістамін у фізіологічних концентраціях необхідний для підтримання 

нормального функціонування організму. 
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N
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Гістамін 

У більших концентраціях він викликає розширення капілярів і підвищує 
їх проникливість, що призводить до зменшення кількості циркулюючої крові та 
зниження артеріального тиску. Це викликає недостатність кровозабезпечення 
органів і тканин, що, в свою чергу, може призвести до шоку, втрати свідомості. 
Гістамін викликає підвищення тонусу гладких м’язів, посилення секреції 
шлункового соку, збільшення викиду адреналіну та глюкокортикоїдів. Ця 
речовина відіграє головну роль у виникненні алергійних хвороб. 

Гістамінові рецептори локалізовані в ЦНС, судинах, серці, бронхах, 
шлунково-кишковому тракті, сечовому міхурі, жовчному міхурі, матці, 
ендокринній системі - фактично в усьому організмі. 

Блокатори гістамінових Н1-рецепторів зменшують реакцію організму на 
гістамін (конкуруючи з ним за рецептори на мембранах клітин), знімають 
викликаний ним спазм гладкої мускулатури, зменшують проникність капілярів, 
попереджають набряки тканин, попереджають або полегшують алергійні 
захворювання. Більшість з тих препаратів, які розглядаються – димедрол, 
тавегіл, супрастин, кларитин – виявляють седативну дію. Вона менш 
характерна для таких засобів як фенкарол і бікарфен. 

Головною задачею антигістамінових препаратів є лікування алергійних 
захворювань, вони фактично не впливають на вивільнення гістаміну з тканин та 
його вміст в тканинах. Винятком є фенкарол, який не тільки блокує Н1-
рецептори, але й зменшує вміст гістаміну. Це відбувається тому, що фенкарол є 
стимулятором ферменту діаміноксидази, яка інактивує гістамін за 
окиснювальним механізмом подібно до того, як моноаміноксидаза інактивує 
катехоламіни. 

Необхідно також виділити такий препарат, як дімебон, який поряд з 
антигістамінними властивостями виявляє антисеротонінову дію.  

N

N

CH3

CH3

N
CH3

 
Дімебон 

Існують препарати, які не заважають взаємодії гістаміну з Н1- та  
Н2-рецепторами і не впливають на біосинтез гістаміну, але інгібують його 
вивільнення. При застосуванні таких речовин в ряді випадків спостерігається 
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такий самий ефект, як і у блокаторів Н-рецепторів. До таких препаратів 
належать кромолін-натрій (інтал), кетотифен і оксатомід. 

O

O O O
OH

O

O

COONaNaOOC  
Кромолін-натрій (інтал) 

Кромолін-натрій – важливий засіб для профілактики та лікування 
бронхіальної астми, бронхоспастичних станів. Цей препарат також 
використовується при алергійних ринітах, кон’юктивітах та ін. Аналогічні 
властивості виявляє кетотифен, але додатково він в незначній мірі блокує Н1-
рецептори. Оксатомід також блокує вивільнення гістаміну (і серотоніну) та має 
антиалергічні властивості.  
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                 Кетотифен                                                 Оксатомід 

6.3.5. Серотонін, серотонінергічні та антисеротонінергічні препарати 
За сучасними уявленнями фармакологічна дія більшості психотропних 

препаратів відбувається завдяки їх взаємодії з серотоніновими рецепторами. 
Вірогідно, це відноситься до каталептогенного ефекту нейролептиків, дії 
різноманітних антидепресантів. Вважають також, що серотонінові нейрони 
приймають участь у регулюванні артеріального тиску. 

N
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                                Серотонін-5-гідрокситриптамін 

Периферична дія серотоніну призводить до скорочення гладких м’язів 
матки, кишечника, бронхів, інших гладком’язових органів, звуженню 
кровоносних судин. Серотонін є одним з «медіаторів запалення», викликає 
набряки при місцевому застосуванні, скорочує тривалість кровотеч, збільшує 
агрегацію тромбоцитів. Агрегація тромбоцитів, в свою чергу, викликає 
вивільнення з них серотоніну. Сам серотонін має периферичну 
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судинозвужуючу дію, тому (у вигляді адипінату) застосовується як 
антигеморагічний засіб. До переліку агоністів серотонінових рецепторів 
відносять близькі серотоніну за структурою мексамін і суматрипан: 

N
H

CH3O
NH2 HCl.

 
                                                      Мексамін 

Подібно серотоніну, мексамін викликає звуження кровоносних судин і 
скорочення гладкої мускулатури внутрішніх органів. Особливість дії цього 
препарату – радіозахисний ефект. Мексамін застосовують для профілактики 
при променевій терапії. Лікувальна дія гексаміну проти головного болю 
пов’язана з його впливом на серотонінові рецептори мозку. Селективна 
стимуляція цих специфічних серотонінових рецепторів зменшує пульсацію 
мозкових судин і пов’язаний з цим біль. Препарат також зменшує нудоту, 
блювання, які супроводжують приступи мігрені. 

Профілактика мігрені характерна і для деяких серотонінових антагоністів 
– пізотифену, лізуриду та метисергіду. 
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                                Пізотифен                          Лізурид, R = H, R'= NHCON(C2H5)2 

                                                                  Метисергід, R = CH3,  
                                                                                R' = CONHCH(CH3)CH2OH 

6.4. Засоби, які діють в області чуттєвих (аферентних) нервових 
закінчень 

Результатом взаємодії місцево анестезуючих засобів з чутливими 
нервовими закінченнями або провідниками нервових імпульсів є втрата 
чутливості – анестезія. Місцева анестезія проходить без вимкнення свідомості, 
за рахунок відключення потоку імпульсів від хворобливого органу до ЦНС. 
Місцеві анестетики повинні відрізнятися вибірковістю й великою широтою дії, 
мати низьку токсичність, не подразнювати та надавати необхідне знеболювання 
тканинам під час проведення операцій. За хімічною будовою ці сполуки часто 
мають основну аміногрупу. Зазвичай, це водорозчинні солі органічних основ, 
які легко дифундують в тканини, де вони знаходяться у рівновазі зі своїми 
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основами. Останні переходять в ліпідну фазу, якою багата нервова тканина. 
Анестетики у вигляді основ накопичуються в мембранах нервових волокон. 
Механізм дії місцевих анестетиків визначається порушенням електрохімічних 
процесів у нервах або нервових волокнах. Всередині клітини рН має менше 
значення, ніж зовні, тобто, середовище є більш кислим і місцеві анестетики (у 
вигляді солей або їх катіонів) зв’язуються з мембранними рецепторами. 
Проникність клітинної мембрани для іонів (особливо для Na+) зменшується, 
заряд мембрани стабілізується, нервовий імпульс стає неможливим, тому 
больовий імпульс не поступає з периферії до ЦНС – виникає знеболення. 
Активність препарату залежить від ступеню іонізації, коефіцієнту розподілення 
між жировою й водною фазами, міцності зв’язку мембран нервового волокна з 
білками. 

Для поверхневої анестезії використовують кокаїн, лідокаїн, дикаїн, 
анестезин, піромекаїн. Серед анестетиків, що використовуються для 
поверхневої анестезії, активним, але й токсичним є дикаїн. Кокаїн дещо 
поступається дикаїну за активністю при поверхневій анестезії, проте він в 2 
рази менш токсичний за дикаїн. В результаті резорбтивної дії кокаїну виникає 
ейфорія, що є однією з причин розвитку лікарської залежності (кокаїнізму) при 
повторних введеннях цього препарату. У сучасній медичній практиці 
застосування дикаїну й кокаїну обмежене у зв'язку з впровадженням 
високоактивних і менш токсичних засобів: піромекаїну, лідокаїну, тримекаїну 
та ін. 

Новокаїн ефективний при інфільтраційній, провідниковій, перидуральній 
і спинномозковій анестезії, хоча при цих видах анестезії за активністю та 
тривалістю дії він поступається лідокаїну та тримекаїну. Для поверхневої 
анестезії новокаїн практично не придатний, при такій анестезії він в 10–20 разів 
поступається піромекаїну та тримекаїну. 

Для інфільтраційної і провідникової анестезії застосовують також 
тримекаїн, лідокаїн, мепівакаїн, бупивакаїн та ультракаїн.  
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У разі передозування місцевих анестетиків при будь-яких видах анестезії 
можливий розвиток інтоксикації. Ознаками гострого отруєння цими засобами є 
блідість шкіри й слизових оболонок, нудота, блювання, запаморочення, рухове 
збудження, судоми. У важких випадках після збудження ЦНС відбувається її 
пригнічення, виникають розлади дихання, пониження артеріального тиску. [2], 
c. 87-91;  [4], c. 190-218; [6], c. 193-368; [8], c. 82-159. 

Контрольні запитання та завдання 
1.Охарактеризуйте сучасну класифікацію ЛЗ для перефірійних 

нейромедіаторних процесів. 
2.Напішить структурні формули основних інгібіторів холінестерази. 
3.Як класифікують адренорецептори органів і тканин за функціями? 
4. Які адреноблокатори використовують для зниження тиску? Напишіть 

структурні формули. 
5.Як класифікують дофамінергічні препарати? 
6.Які засоби використовують для різних видів анестезії? 

7. Препарати, що діють на серцево-судинну систему 

Серцево-судинні захворювання посідають перше місце в структурі 
захворюваності та смертності всього населення земної кулі. Під впливом різних 
факторів, у тому числі спадкових, погіршується кровопостачання серця й 
виникає ішемічна хвороба у вигляді стенокардії, інфаркту міокарда або 
кардіосклерозу. «Вбивця номер один» – так називають лікарі одну з 
найпоширеніших у світі хвороб. Ускладненням її є серцева недостатність, що 
зводить до мінімуму фізичну активність людини. Ще одним поширеним 
захворюванням серцево-судинної системи є артеріальна гіпертензія, що 
характеризується стабільно високим артеріальним тиском. Збої в ритмі серця 
викликають брадикардію (уповільнення скорочення серця), тахікардію (часті 
скорочення) або аритмію (неритмічні скорочення). Утворення відкладень на 
внутрішніх стінках артерій призводить до їх ущільнення та звуження отвору, 
що ускладнює кровообіг. Артерії перестають адекватно реагувати на 
збільшення потреби органів у кровопостачанні. Таке захворювання називають 
атеросклерозом. Причиною його виникнення є порушення обміну холестерину 
та інших ліпідів або їх надмірне вживання з їжею. Наслідки атеросклерозу 
стають причиною приблизно половини смертельних випадків в більшості 
розвинених країн світу.  
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Звичайно, неможливо розповісти про всі існуючі ліки, що впливають на 
діяльність серцево-судинної системи, тому зупинимося лише на найважливіших 
групах, призначених для профілактики та лікування найбільш поширених 
захворювань, приділивши основну увагу їх впливу на процеси, що 
відбуваються в організмі людини. 

Всі існуючі препарати для лікування серцево-судинних захворювань 
можна об'єднати за фармакологічними властивостями в такі основні групи: 

1) кардіотонічні засоби; 
2) антиаритмічні препарати; 
3) засоби, що поліпшують кровопостачання органів і тканин, 

мозковий кровообіг;  
4) гіпотензивні та гіпертензивні засоби;  
5) ангіопротектори та гіполіподемічні засоби;  
6) засоби, що інгібують або стимулють згортання крові. 

Загалом, для лікування різних захворювань серця використовується 
велика кількість препаратів. 
 

7.1. Кардіотонічні препарати 

7.1.1. Серцеві глікозиди 
Кардіотонічні засоби широко використовуються для лікування серцевої 

недостатності. Одними з перших препаратів в цьому ряду були серцеві 
глікозиди – складні сполуки рослинного походження з кардіотонічною 
активністю. Їх часто називають дигіталісом, оскільки типові представники 
цього класу препаратів представляють собою екстракти наперстянки Digitalis 
purpurеа. Вперше індивідуальний глікозид дігітоксин був виділений у 1875 р. з 
листя наперстянки. Надалі він отримав широке застосування як лікарський 
засіб. Згодом були виділені й інші серцеві глікозиди. До рослин, що містять 
серцеві глікозиди, відносять різні види наперстянки (Digitalis purpurea L., 
Digitalis lanata Ehrh. та ін.), горицвіту (Adonis vernalis L. і ін.), конвалії 
(Convallaria majalis L.), обвойнику (Periploca graeca L.), різні види жовтушника 
(Erysimum canescens Roth., Erysimum cheiranthoides L.  та ін.),  строфанту (Stro-
phanthus gratus, Strophanthus Kombe), олеандру (Nerium oleander L.), морознику 
(Helleborus purpurascens W. et K.), деяких інших рослин. Глікозиди й тепер 
залишаються важливою групою лікарських препаратів для лікування гострої та 
хронічної серцевої недостатності, яка викликана послабленням функції 
міокарду та, відповідно, декомпенсацією діяльності серця. Якщо для виконання 
звичайної роботи серце витрачає занадто багато енергії та кисню, порушується 
білковий і ліпідний обміни, обмін крові, підвищується венозний тиск, зростає 
венозний застій (гіпоксія), виникає тахікардія (збільшення частоти серцевих 
скорочень), сповільнюється коронарний тік крові, з'являються набряки, 
зменшується діурез. Для нормалізації діяльності міокарду застосовують серцеві 
глікозиди, які взаємодіють з Na/К АТФазою м'язових клітин серця, зменшують 
активність ферменту, змінюють іонний баланс в міокарді, що в результаті 
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призводить до підвищення вмісту в ньому Са2+ – іонів, а це, в свою чергу, 
сприяє утворенню білка актоміозину, необхідного для серцевого скорочення. 
Серцеві глікозиди нормалізують метаболічні процеси та енергетичний обмін в 
серцевих м'язах, тим самим створюють умови для відновлення енергозатрат. 

Вивчення структури серцевих глікозидів показало, що ці сполуки 
складаються з агліконового кільця, що забезпечує їх фармакологічну 
активність, та різної кількості молекул вуглеводів, які впливають на 
фармакокінетичні властивості препарату. Аглікони мають стероїдну структуру 
з п’ятичленним мононенасиченим лактонним кільцем у більшості активних 
серцевих глікозидів. Структура серцевих глікозидів може бути зображена 
загальною формулою:  
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O
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R
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R
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де R – вуглеводний радикал;  
 R1= –Н або –СН3 (іноді інші групи); 
 R2 =  –Н або –ОН;  
 R3 = –Н або –ОН. 
Встановлено, що специфічна кардіотонічна активність глікозидів 

визначається лише структурою аглікону, а вуглеводні залишки впливають на їх 
розчинність, транспортування через клітинні мембрани, здатність зв'язуватися з 
білками плазми тканин і токсикологічні ефекти.  

За фізико-хімічними властивостями серцеві глікозиди поділяють за 
полярністю їх молекул. Полярні (гідрофільні) глікозиди, основним 
представником яких є строфантін, малорозчинні в ліпідах і погано 
всмоктуються у шлунково-кишковому тракті. Тому їх застосовують тільки 
парентерально (внутрішньовенно). Полярні глікозиди виводяться переважно 
нирками, на що треба звертати увагу при захворюваннях нирок. Неполярні 
(ліпофільні) глікозиди, основним представником яких є дигітоксин, добре 
розчинні в ліпідах і легко всмоктуються у шлунково-кишковому тракті. Значна 
кількість неполярного глікозиду, що всмоктався у кишечнику, потрапляє в 
печінку та виділяється з жовчю, а потім реабсорбуєтся в шлунково-кишковому 
тракті. Неполярні глікозиди практично не виділяються з сечею. Порушення 
функції виділення у нирок мало впливає на їх видалення з організму. У зв'язку з 
тим, що неполярні глікозиди добре всмоктуються і не руйнуються в шлунково-
кишковому тракті, вони достатньо ефективні при прийомі всередину. 
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Основними показниками для призначення серцевих глікозидів є гостра та 
хронічна серцева недостатність, мерехтіння та тремтіння передсердь, 
пароксизмальна тахікардія (аритмія серця, яка характеризується нападами 
різкого збільшення частоти серцевих скорочень при збереженні однакових 
проміжків між ними).  

У медичній практиці в наш час застосовують індивідуальні серцеві 
глікозиди (виділені з рослин) та їх напівсинтетичні похідні, а також галенові та 
неогаленові препарати (порошки, настої, настоянки, екстракти). Оскільки ці 
препарати є сильнодіючими речовинами, необхідна їх стандартизація. З цією 
метою використовують фізико-хімічні, а також біологічні методи, що 
передбачають визначення активності в дослідах на тваринах. Необхідно 
враховувати, що величина терапевтичної дози для різних серцевих глікозидів 
залежить не тільки від їх біологічної активності, що встановлюється вказаними 
способами, але і від їх всмоктування у шлунково-кишковому тракті, стійкості в 
організмі та здатності до кумуляції при повторному застосуванні. 

7.1.2. Неглікозидні синтетичні кардіотоніки 
У зв'язку з поширенням різних форм застійної серцевої недостатності, 

важкими наслідками цієї патології (застійна серцева недостатність – головна 
причина захворювань та смертності, в світі від неї страждає приблизно 15 млн. 
чоловік) останнім часом проводиться пошук нових синтетичних кардіотонічних 
препаратів неглікозідної та некатехоламінової структури. Не зважаючи на те, 
що серцеві глікозиди є високоефективними препаратами, їх застосування 
обмежується малим діапазоном терапевтичної дії, значною кількістю побічних 
ефектів і протипоказань. Основним недоліком серцевих глікозидів є кумуляція 
(накопичення) в серцевих м'язах та їх отруєння. Використання 
симпатоміметичних (адренергічних) препаратів (добутаміну, дофаміну та ін.) є 
обмеженим через необхідність їх парентерального введення та короткочасний 
ефект. Пошук нових неглікозидних кардіотоників направлений на отримання 
препаратів з великим діапазоном терапевтичної дії, ефективністю при різних 
видах застійної серцевої недостатності, наявністю у них додаткових корисних 
фармакологічних властивостей при виникненні даної патології, зокрема, 
судинорозширюючої дії, що не тільки покращило б здатність міокарду до 
скорочень, але й полегшувало б його діяльність взагалі. 

За останні роки було синтезовано ряд стимуляторів β-адренергічних 
рецепторів, які є активними при пероральному застосуванні (наприклад, 
денопамін). Проте, недоліком цих препаратів є звикання до них організму.  

OH
CH3O

CH3O

N
H

OH  
         Денопамін 
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На даний час отримані нові неглікозидні й неадренергічні препарати, що 
мають кардіотонічну дію. Механізм дії цих лікарських засобів зумовлений 
інгібуванням фосфодіестерази, накопиченням в клітинах міокарда циклічного 
аденозинмонофосфату (ЦАМФ), збільшенням надходження до клітини іонів 
Са2+, активізацією функції скорочувальних білків. Можливо, дія препаратів 
пов'язана також з блокадою аденозинових рецепторів і зменшенням негативної 
інотропної дії ендогенного аденозину. До даної групи належать амрінон, 
мілрінон, еноксімон, піроксімон.  
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                                  Амрінон                                  Мілрінон 

У 1984 році була запропонована «п’ятикрапкова модель», відповідно до 
якої в структурі кардіотоніків повинні бути: 

а) сильний карбонільний диполь на одному кінці молекули; 
б) сусідній слабокислий фрагмент (наприклад, амідний протон в групі  

 –HN–C=O);  
в) ліпофільна група (наприклад, СН3– група ); 
г) основний центр або Н–зв'язуючий акцептор на протилежному від 

карбонілу кінці молекули; 
д) загальна площинна (або близька до площинної) топографія. 
Слід відзначити, що більшість кардіотоніків добре узгоджується з 

уявленнями «п’ятикрапкової моделі». 
Сучасними препаратами, що мають кардіотонічну, а також 

судинорозширюючу дію є амрінон і мілрінон. Під їх впливом збільшується 
серцевий викид, знижується тиск у легеневій артерії, зменшується 
периферичний судинний опір. Обидва препарати, нажаль, можна застосовувати 
лише для короткочасної терапії гострої серцевої недостатності. Як правило, їх 
використовують як допоміжні засоби при лікуванні катехоламінами. 
Безумовно, необхідно й надалі спрямовувати зусилля для отримання більш 
ефективних неглікозидних і некатехоламінових кардіотоніків. 

7.2. Антиаритмічні препарати 

До антиаритмічних відносять групу лікарських засобів, які застосовують 
при різноманітних порушеннях серцевого ритму. За сучасною класифікацією їх 
поділяють за локалізацією дії:  

1) засоби, що діють безпосередньо на міокард; 
2) засоби, що впливають на іннервацію серця;  
3) засоби, що діють як на міокард, так і на іннервацію серця. 
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За принципом застосування у клінічній практиці антиаритмічні засоби 
поділяють на 4 класи:  

І клас  – мембраностабілізуючі препарати (хінідіноподібні). 
ІІ клас – β-адреноблокатори. 
ІІІ клас – засоби, що збільшують тривалість потенціалу.  
ІV клас – антагоністи іонів кальцію (блокатори кальцієвих каналів). 
Препарати І класу, крім того, ще поділяють на підгрупи: активатори 

натрієвих каналів (Іа), активатори калієвих каналів (Ів) та блокатори натрієвих 
каналів (Іс). У механізмі дії всіх антиаритмічних препаратів провідну роль 
відіграє їх дія на клітинні мембрани, транспортування іонів (натрію, калію, 
кальцію) та взаємопов'язані з цим зміни деполяризації мембранного потенціалу 
кардіоміоцитів та інших електрофізіологічних процесів в міокарді. Різні групи 
антиаритмічних засобів і окремі препарати розрізняють саме за впливом на ці 
процеси. 

До підгрупи Іа належать хінідин, новокаїнамід, етмозин, дізопірамід. 
Хінідин (+)форма – це алкалоїд, що міститься в корі хінного дерева і є 

діастереоізомером хініну (-)форма.  

OH N

CH2

CH3O

 
                                    (+)форма Хінідин,    (-)форма Хінін 

Хінідин – перший антиаритмічний препарат І класу. Інші препарати цього 
класу (та підгрупи Іа) подібні до нього за дією. Хінідин знижує швидкість 
проходження іонів натрію і кальцію крізь клітинну мембрану, знижує 
збудженість міокарду та сповільнює провідність по передсерцево-шлунковому 
пучку. Препарат блокує передачу збудження до закінчень волокон блукаючого 
нерву в серці. Хінідин має сильну антиаритмічну активність й застосовується 
для купірування нападів та профілактики мерехтливої аритмії. Проте, зважаючи 
на високу токсичність, з 2012 року хінідин в ряді країн виключено з переліку 
життєво необхідних та найважливіших лікарських препаратів. 

Підгрупа Іб – це місцеві анестетики (лідокаїн, тримекаїн, піромекаїн, а 
також дифенін і мексилетин). 

Препарати цієї групи (лідокаїн та деякі інші анестетики місцевої дії) 
викликають антиаритмічний ефект. Також вони пригнічують швидкий 
трансмембранний прохід калієвих іонів (на відміну від процесу передачі іонів 
Na+ і K+ препаратами групи хінадину), викликають сильну 
мембраностабілізуючу дію.  

Мексилетин за структурою та фармакологічними властивостями подібний 
до лідокаїну,  проте є більш стійкою сполукою.  На відміну від лідокаїну,  він 
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швидко й повністю всмоктується при пероральному введенні. Мексилетин 
застосовують при різних видах аритмії, зокрема, шлуночкових аритміях після 
інфаркту міокарду, для профілактики фібриляції шлуночків при гострому 
інфаркті міокарду, при аритміях через передозування серцевих глікозидів. 

O
CH3

CH3

CH3

NH2

.

HCl.

 
Мексилетин 

До підгрупи Ів входять такі препарати як аймалін та етацизин. 
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                   Аймалін                                                        Етацизин 

Аймалін – алкалоїд, який міститься в деяких видах раувольфії (Rauwolfia 
serpentinа Веnth.). За хімічною будовою він відноситься до групи похідних 
індолу. Аймалін, як і інші препарати цієї підгрупи, пригнічує прохід іонів 
натрію через «швидкі» натрієві канали клітинних мембран. Застосовується для 
купірування гострих нападів миготливої аритмії та пароксизмальної тахікардії. 

Сучасну кардіологію неможливо уявити без препаратів групи  
β-адреноблокаторів, яких в наш час відомо більше 30 найменувань. У розділі, 
присвяченому вегетативній нервовій системі (розділ 6), ми вже відзначали, що є 
два види рецепторів, за допомогою яких реалізує свої ефекти норадреналін – 
основний медіатор симпатичного відділу цієї системи. Це α- і  
β-адренорецептори. Вони містяться в багатьох органах і тканинах. Проте,  
β-адренорецептори зустрічаються переважно в серці та бронхах,  
α-адренорецептори – в судинах. Засоби, що зв'язують ці рецептори, таким 
чином перешкоджають дії норадреналіну, їх називають адреноблокаторами. 
Найбільше застосування в медицині знайшли ліки, що блокують  
β-адренорецептори. Вони відомі також як β-адреноблокатори. Препарати цього 
класу застосовують для профілактики ускладнень та в фармакотерапії 
артеріальної гіпертонії, ішемічної хвороби серця, хронічної серцевої 
недостатності, при метаболічному синдромі, а також при деяких формах 
тахіаритмій. Медикаментозне лікування у випадках неускладненої артеріальної 
гіпертензії починають з β-адреноблокаторів і діуретиків, які зменшують ризик 
розвитку інфаркту міокарда та порушення мозкового кровообігу. Препарати ІІ 
класу (β-адреноблокатори) зменшують вплив на серце адренергічних імпульсів, 
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мають певну антиаритмічну дію, зокрема, за рахунок зменшення швидкості 
проведення збудження (що пов'язано зі зменшенням швидкості 
транспортування Na+-іонів та зростанням швидкості переносу K+-іонів). 
Препарати групи β-адреноблокаторів різняться за наявністю або відсутністю 
кардіоселективності, внутрішньої симпатичної активності, за 
мембраностабілізуючою властивістю, розчинністю в ліпідах і воді, впливом на 
агрегацію тромбоцитів, а також за тривалістю дії. До лікарських препаратів цієї 
групи відносять: анаприлін (пропанолол), надолол, соталол, тимолом, також 
сучасний препарат комбінованої дії корведілол та інші. 

N
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N
H

O

OCH3
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Особливим механізмом дії відрізняється основний представник 
препаратів III класу – аміодарон. За рахунок блокування калієвих каналів 
мембран кардіоміоцитів, він збільшує тривалість потенціалу дії, пролонгує 
проведення імпульсу по всіх ділянках провідної системи серця, уповільнює 
синусовий ритм, викликає подовження інтервалу QТ і при цьому істотно не 
впливає на здатність міокарду скорочуватись, гальмує проходження імпульсу 
по всім ділянкам системи проведення до серця. 
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Препарати ІV класу – антагоністи іонів кальцію. Препарати цієї групи 
мають антиадренергічні властивостї і не впливають на мембрани. До них 
належать такі препарати як верапаміл, дилтіазем. Верапаміл, як і інші 
препарати ІV класу, викликає розширення коронарних судин серця та збільшує 
коронарний кровообіг; знижує потребу серця в кисні, уповільнює 
транспортування іонів Са2+ через мембрани міокарду. 

Як бачимо, в механізмі дії всіх антиаритміків провідна роль належить їх 
впливу на потенціали клітинних мембран, транспортування через них катіонів 
натрію, калію, кальцію та електрофізіологічні процеси в міокарді, які від них 
залежать. 
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7.3. Препарати, що покращують кровопостачання органів і тканин 

Кровопостачання та метаболізм в міокарді – найважливіші фактори, які 
забезпечують нормальне функціонування серцево-судинної системи. Їх 
порушення призводять до ішемічної хвороби серця та інфаркту міокарда 
(інфаркт – осередок омертвіння в тканинах, що викликане порушенням 
кровообігу при спазмі, тромбі). Ішемія – знекровлення, яке є результатом 
функціонального спазму або органічного звуження чи перекриття судини, по 
якій переноситься тік крові. Одною з форм прояву ішемічної хвороби серця є 
стенокардія (від грецького stenos –вузький, kardia –серце), яка виявляється в 
нападах стискаючого болю в центральній або в лівій частині грудної клітки. 
Тому стає зрозумілою необхідність широкого застосування препаратів, які 
впливають на основні ланки цих захворювань, в тому числі таких, які 
зменшують навантаження на міокард, знижують потребу серця в кисні та 
поліпшують перебіг метаболічних процесів. 

Такі препарати називають антиангінальними (angina pectoris –
стенокардія, грудна жаба; angina – задуха). Для купірування нападів стенокардії 
застосовують органічні нітрати, в першу чергу, нітрогліцерин, ізосорбіту 
мононітрат, ериніт.  

Вплив нітрогліцерину виявляється в зменшенні периферичного 
судинного опору, релаксації судин, розвантаженні міокарду, зменшенні його 
потреби в кисні та енергетичних витратах. Для збільшення ефективності було 
створено лікарські форми нітрогліцерину пролонгованої дії (сустак, 
тринітролонг, нітроне та ін.). Нітрати надзвичайно важливі при лікуванні 
стенокардії. Існує думка, що їх дія зумовлена рядом причин: вони викликають 
розширення артеріол, знижують периферичний судинний опір, роблять роботу 
серця економною, зменшують потребу міокарду в кисні. Вони призводять до 
розширення периферичних судин, усувають спазм коронарних артерій, 
сприяють перерозподілу крові в міокарді, поліпшують кровопостачання зон, що 
вражені ішемією. Без сумніву, основна функція нітратів полягає в тому, що 
вони є донорами монооксиду азоту в організмі. Досить обґрунтованим є 
висновок, що спазм коронарних судин зумовлений зменшенням вивільнення 
NO в ендотелії, а органічні нітрати є препаратом, який збільшує вміст NO в 
організмі. Вивільнення оксиду азоту викликає розширення не лише 
коронарних, а й інших кровоносних судин (судин мозку, периферичних судин). 
Слід відзначити, що нітрати – це джерело NO. Вони викликають спазмолітичну 
дію в різних м'язах (шлунково-кишкового тракту, жовчних шляхів, сечових 
протоків, бронхів). Трансформація нітратів в NO потребує процесу 
відновлення, який, певно, і in vitro і in vivo, відбувається за наступною 
загальною схемою (ē –електрон; перенос електронів – обов'язкова стадія 
відновлювального процесу): 

RONO2 + 2ē + H2O → ROH + NO2
– + OH– 

NO2
–  + H+  → HNO2  → NO + OH – 
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Розглядаючи проблеми, пов'язані з застосуванням нітратів в 
кардіологічній практиці, необхідно звернути увагу на явище толерантності, яке 
розвивається при повторному призначенні. Поява судинної толерантності до 
нітратів пояснюється тим, що гладком'язові клітини стінок судин припиняють 
перетворювати нітрати в NO (причина цього явища ще не встановлена), або 
відбувається прискорена інактивація оксиду азоту вазоконстриктором – 
ендотедином-1 та супероксид-аніоном. 

На завершення, коротка інформація про препарати, які поліпшують 
кровообіг мозку. 

Особливість мозкового кровообігу полягає в тому, що головний мозок – 
це єдиний орган, який не містить запасів глікогену. Тому нервові клітини 
(особливо кора мозку) дуже чутливі до недостатку кисню. Через 5 – 6 хвилин 
після зупинки кровопостачання до мозку починається загибель нервових 
клітин. Мозок страждає не лише від дефіциту кровопостачання, але також від 
надмірного кровонаповнення, оскільки це призводить до підвищення 
внутрішньочерепного тиску та вкрай небажаних наслідків. 

До препаратів цього типу належать цинаризин, флунаризин, німодитин, 
кавінтон (вінпоцетин). 
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7.4. Периферичні вазодилататори 

Під периферичними вазодилататорами мають на увазі препарати, які 
діють на найбільш віддалені (дистальні) ділянки судинної системи (артеріоли та 
венули), які визначають стійкість периферичних судин і депонування крові у 
венозному руслі. Починаючи з 70-их років минулого століття основною 
теорією патогенезу хронічної серцевої недостатності стала циркуляторна 
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модель, а в практику лікування хворих міцно увійшли периферичні 
вазодилататори. Необхідність дії на судинне русло при хронічній серцевій 
недостатності виникла з уявлення про цілісність гідродинамічної системи 
організму: серце – це насос, який «проганяє» кров по судинах (трубах). При 
пошкодженні серця та зниженні серцевого викиду відбувається падіння 
перфузійного тиску в життєво важливих органах: нирках, мозку, серці. У 
відповідь на це відбувається компенсаторне «стиснення» периферичних 
артеріол (перш за все в м'язах і шкірі), що дозволяє підтримувати потрібний 
рівень кровопостачання в центральних органах. Однак ця судинна реакція 
збільшує «постнавантаження» на серце (серце змушене працювати проти 
збільшеного периферичного опору), що сприяє швидкому виснаженню його 
скорочувального резерву. Зростання об'єму циркулюючої крові, посилення 
кровонаповнення внутрішніх органів і рефлекторний спазм венозного 
судинного русла призводять до збільшення притоку крови до серця (зростання 
переднавантаження), що довершує механізм перевантаження серця. 
Застосування периферичних вазодилататорів призводить до суттєвого 
полегшення перебігу серцевої недостатності. 

До периферичних вазодилататорів, окрім розглянутих раніше нітратів, 
належать натрію нітропрусид, молсідомін (ці два препарати, безперечно, є 
донорами оксиду азоту), а також апресин і дигідралазин. 
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Натрію нітропрусид застосовують для швидкого зниження артеріального 
тиску при гіпертонічних кризах. Молсидомін зменшує потребу міокарда в 
кисні, зменшує переднавантаження (розширює венозні судини) і 
постнавантаження (знижує загальний периферичний опір судин). Також він 
розширює великі коронарні артерії, покращує кровообіг, гальмує ранню фазу 
агрегації тромбоцитів, перемикає серцеву діяльність у «режим економії», 
підвищує толерантність серця до фізичних навантажень, зменшує прояви 
стенокардії. При різних формах артеріальної гіпертензії використовують 
апресин і дигідролазин (останній входить до складу комбінованого препарату 
адельфану). 
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7.5. Гіпотензивні та гіпертензивні засоби 

7.5.1. Антигіпертензивні препарати, що впливають на судинорухові 
центри головного мозку 

В наш час у світі існує дуже велика кількість гіпотензивних (знижують 
підвищений артеріальний тиск) препаратів. Це – блокатори α1-рецепторів, β-
адреноблокатори, антагоністи іонів кальцію, інгібітори ангіотензин-
перетворюючого ферменту, препарати центральної дії, сечогінні (діуретики). В 
основу такого поділу покладено основний механізм їх гіпотензивної дії. 
Абсолютна більшість препаратів впливає на якийсь один механізм підвищення 
артеріального тиску, що і знайшло віддзеркалення в назві груп. Існують 
препарати з подвійним механізмом дії. До них належать індапамід, ксипамід, а 
також комбіновані гіпотензивні засоби. Група препаратів, які впливають на 
артеріальний тиск, надзвичайно широка. Ми розглянемо лише найважливіші 
препарати.  

Ці препарати викликають розширення артеріальних судин. В першу 
чергу, це клонідин (клофелін), який є стимулятором α2-адренорецепторів. 
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Гіпотензивна дія клофеліну супроводжується зниженням серцевого 
викиду та зменшенням периферичного опору судин, в тому числі судин нирок. 
Клофелін має високу активність, він ефективний навіть у малих дозах. Однак, 
через велику кількість побічних ефектів, межі його застосування значно 
звужені. Такий самий механізм дії мають метилдоф і гуанфацин. Інший 
механізм має урапідил, який виявляє лікувальний ефект за рахунок зменшення 
потоку центральних симпатичних судинозвужуючих імпульсів і, частково, за 
рахунок периферичної α1-адреноблокуючої дії. Проте повністю механізм дії 
урапідилу ще не з’ясований. 

Cl

Cl
O

N
H

NH

NH2 N

N

O

CH3

O

CH3

N
H

N
N

O-CH3

HCl

 
                  Гуанфацин                                         Урапідил 

Усі ці препарати є антигіпертензивними та застосовуються при різних 
формах гіпертонічної хвороби, купірування гіпертонічних кризів. 
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7.5.2.Симпатолітики 
Симпатолітики – речовини, які гальмують передачу адренергічного 

збудження шляхом зниження кількості медіатора, що надходить до 
симпатичних нервових закінчень. Симпатолітики відрізняються від 
адреноблокаторів тим, що самі вони безпосередньо не взаємодіють з 
адренорецепторами, а зменшують депоновану кількість норадреналіну в 
везикулах, сприяють зменшенню його запасів і, відповідно, послаблюють або 
припиняють передачу нервового збудження. Основні препарати цього ряду –
октадин і резерпін, які застосовують як антигіпертензивні засоби. Наявність в 
октадині гуанідинового фрагменту може вказувати на вплив на його активність 
оксиду азоту. 
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                                  Резерпін                                                        Октадин 

Слід зупинити увагу також на препараті раунатин, який містить суміш 
алкалоїдів з коріння рослини раувольфії зміїної або інших видів раувольфії. 
Препарат містить резерпін, аймалін і інші алкалоїди. Дія раунатину в значній 
мірі пов'язана з присутністю в суміші резерпіну. Однак, присутність інших 
сполук викликає гіпертензивний ефект, який розвивається повільніше ніж у 
резерпіну, менше виражений вплив на центральну нервову систему, також 
мають місце елементи антиаритмічної дії. 

7.6. Препарати, що впливають на ангіотензинову систему 

7.6.1. Інгібітори ангіотензинконвертуючого ферменту 
Механізм регуляції артеріального тиску складний і багатоступеневий. 

Результатом такої регуляції є зміна величини загального периферичного 
судинного опору або серцевого викиду (або того й іншого). Саме ці показники і 
визначають рівень артеріального тиску. Одним з медіаторів системи регуляції 
артеріального тиску є ангіотензин, який утворюється у відповідь на зниження 
тиску і має сильну судинозвужуючу дію. В результаті опір току крові 
збільшується, артеріальний тиск підвищується. Протилежну, а саме 
судинорозширюючу дію має ще один посередник – брадикінін, який, ще й 
стимулює вироблення організмом інших судинорозширюючих речовин – 
простагландинів. Ангіотензин утворюється з ангіотензиногену та існує в двох 
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формах – неактивній (ангіотензин I) і активній (ангіотензин II), в яку він 
переходить під впливом специфічного ангіотензинперетворюючого ферменту 
(АПФ). З усіх ендогенних біологічно-активних речовин ангіотензин II має 
найбільшу судинозвужуючу дію. Іншими біологічними функціями ангіотензину 
II в організмі є стимулювання секреції гормонів альдостерону і норадреналіну, 
які підсилюють його ефект, спрямований на підвищення артеріального тиску 
(гіпертензивний ефект), а також інактивація брадикініну, який виявляє, як ми 
вже відзначали, судинорозширюючу дію.  

Перший синтетичний інгібітор цього ферменту – каптопріл – вже давно 
застосовується в медичній практиці та до цього часу залишається основним 
представником даної групи сполук.  
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Каптопріл 

Каптопріл є ефективним при застійній серцевій недостатності. Причому 
його часто призначають у тих випадках, коли інші препарати (серцеві 
глікозиди, діуретики) не виявляють необхідного ефекту. Його активність 
виявляється у розширенні периферичних судин, у зниженні артеріального 
тиску, у зменшенні навантаження на міокард при серцевій недостатності, у 
поліпшенні кровообігу та функції дихання. Серед інших препаратів, близьких 
за дією до каптопрілу та схожих в більшій або меншій мірі структурно, можна 
відзначити еналапріл, лізинопріл, раміпріл, цизалапріл, метіапріл. 
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                           Лізинопріл                                                    Еналапріл  

Усі вони є інгібіторами АКФ і застосовуються при різних формах 
артеріальної гіпертензії. 

7.7. Різні спазмолітики, що розслаблюють гладкі м'язи кровоносних 
судин, бронхів і інших внутрішніх органів 

До числа препаратів цього типу належать папаверин, но-шпа 
(дротаверин), дибазол, дипрофен. Дія папаверину і но-шпи полягає у зниженні 
тонусу та скорочувальної активності гладких м'язів – звідси 
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судинорозширююча та спазмолітична дія. Вважають, що ці препарати здатні 
блокувати фосфодіестеразу, що призводить до накопичення ЦАМФ, порушення 
скорочення гладких м'язів і їх розслаблення під час спазмів. Застосовують ці 
препарати при спазмах периферичних судин, бронхів, судин головного мозку. 
При спазмах кровоносних судин і гладких м'язів внутрішніх органів (шлунка, 
кишечника, сечовивідних шляхів, бронхів) застосовують також препарати 
дібазол і діпрофен.  
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        Папаверин                       Но-шпа (дротаверин)                       Дібазол  

Препарати теобромін, теофілін, еуфілін, дипрофілін, ксантинолу 
нікотинат, пентоксифілін є похідними пурину та мають схожу між собою 
структуру. Одним з важливих препаратів цього ряду є теофілін. Механізм його 
дії пов'язаний з інгібуванням фосфодіестерази, накопиченням циклічного 
аденозинмонофосфату. Він викликає гальмуючий вплив на сполучення міозину 
з актином, а звідси – зниження активності скорочення гладких м'язів, що 
призводить, зокрема, до розслаблення бронхів і усунення бронхоспазму. 
Важливе місце в механізмі дії теофіліну займає його здатність блокувати 
аденозинові рецептори, стимуляція яких в м'язах бронхів здатна викликти 
бронхоспазм. Тому головне застосування теофіліну – в якості бронхолітика. Те 
саме можна сказати також про еуфілін (препарат, що поєднує теофілін та 
етилендіамін), який застосовують при бронхіальній астмі та бронхоспазмах 
різної етіології. Теобромін застосовують, головним чином, при слабких спазмах 
судин головного мозку, при набряках через серцеву або ниркову недостатність. 
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                  Теофілін                                                Теобромін 

7.8. Діуретичні препарати 

Ліки цієї групи збільшують «пори» в сечовому фільтрі нирок і за рахунок 
цього видаляють надлишок рідини й солі, що циркулює в серцево-судинній 
системі, з сечею, знижуючи тим самим артеріальний тиск. Часто саме з 
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препаратів цієї групи (за умови відсутності цукрового діабету та подагри) 
починають лікування гіпертонії, особливо у літніх людей. 

Використання діуретиків (часто разом з іншими гіпотензивними 
препаратами) – один з найбільш перспективних напрямків лікування 
гіпертонічної хвороби. Найбільш важлива група сечогінних препаратів – 
салуретики, які сприяють інтенсивному виділенню іонів натрію та хлору. Ці 
препарати застосовують як протинабрякові при застійній серцевій 
недостатності, порушенні вивідної функції нирок, при лікуванні гіпертонії, 
захворюваннях печінки. Основні представники цього класу сполук – це тіазидні 
діуретики, похідні сульфамоїлантранілової та інших кислот. 
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        Гідрохлортіазид                      Циклометіазид                    Фуросемід 

Сечогінні препарати діють на гладкі м'язи судин і викликають тим самим 
вазоділатацію. Цю дію може викликати зниження вмісту іонів натрію в стінках 
судин або вплив на калієві канали. 

Інший механізм діуретичної дії має препарат діакарб, який є інгібітором 
карбоангідрази – ферменту, який приймає участь в гідратації та дегідратації 
карбонатної кислоти (Н2СО3). При блокуванні цього ферменту зменшується 
утворення Н2СО3, знижується ресорбція бікарбонату, в зв'язку з чим значно 
збільшується виділення води.  
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Калійзберігаючі діуретики збільшують виділення іонів натрію та 
зменшують виділення іонів калію. Основні представники таких речовин – 
спіронолактон (антагоніст альдостерону) та триамтерен – знижують 
проникність клітинних оболонок епітелію дистальних каналів для іонів натрію. 
Це такі препарати як спіронолактон та триамтерен: 
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                   Спіронолактон                                            Триамтерен 

Осмотичні діуретики – це третя група сечогінних речовин (разом з 
салуретиками та калійзберігаючими діуретиками). Їх застосовують для 
реалізації форсування діурезу при гострих отруєннях, гострій нирковій 
недостатності, при гострій серцевій недостатності. До препаратів цього типу 
належать манніт, сечовина, ацетат калію. 

7.9. Засоби, що інгібують та стимулють згортання крові 

Згортання крові (гемостаз) – захисна біологічна реакція, в здійсненні якої 
бере участь велика кількість факторів згортання, що знаходяться в плазмі крові, 
її формених елементах і тканинах. Під час кровотечі звужуються судини, 
активується згортання крові, утворюється тромб, кровотеча, таким чином, 
припиняється. Надмірного тромбоутворення не відбувається, тому що поряд з 
системою згортання крові в організмі функціонує антизгортаюча система 
(фібриноліз). При зміні активності тих чи інших факторів може порушитися 
динамічна рівновага між ними, що призводить до тяжких наслідків. При 
підвищеному згортанні крові виникають тромбози та емболії, при зниженому – 
виникають кровотечі. 

В процесі лікування хворих з такими захворюваннями використовують 
дві основні групи засобів: 

1) лікарські засоби, що сприяють згортанню крові, таким чином 
викликають зупинку кровотеч (гемостатики); 

2) засоби, що зменшують згортання крові (антитромботичні) або засоби 
для лікування та профілактики тромбозів. 

Найбільше застосування отримали антикоагулянти та інші засоби, що 
використовуються для профілактики тромбоутворення та розвитку 
тромбоемболії, які часто виникають після оперативних втручань, при інфаркті 
міокарду та інших захворюваннях. Останнім часом розроблені спеціальні схеми 
тривалого застосування антиагрегантів для профілактики тромбозів у хворих, 
які перенесли інфаркт міокарда. Даний клас препаратів широко 
використовується при лікуванні тромбофлебітів, інфаркту міокарда, інфаркту 
мозку (інсульт) та інших органів, при порушеннях мікроциркуляції, для 
профілактики тромбоутворення в будь-яких органах і тканинах. Сучасні 
антитромботичні засоби можуть діяти на різних етапах процесу 
тромбоутворення: агрегація тромбоцитів і еритроцитів, утворення ниток 
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фібрину (процес коагуляції) та процес фібринолізу. Розрізняють такі групи 
препаратів:  

- засоби, що зменшують агрегацію тромбоцитів – антиагреганти (в наш 
час в якості антиагрегантного препарату переважно застосовують 
ацетилсаліцилову кислоту),  

- засоби, що знижують згортання крові – антикоагулянти (наприклад, 
гепарин, варфарин) та тромболітичні (фібринолітичні) засоби.  

Тромболітичні засоби викликають руйнування фібрину та 
розсмоктування тромбів, що утворилися. [4], c. 218-237; [6], c. 369-498; [8], c. 
278-367. 

Контрольні запитання та завдання 
1. Як класифікують препарати для лікування серцево-судинних 

захворювань за фармакологічними властивостями? 
2. Яка загальна хімічна структура серцевих глікозидів? Чим визначається 

загальна активність цієї групи препаратів? 
3. Назвіть основні показники для призначення серцевих глікозидів. 
4. Охарактеризуйте механізм дії синтетичних не глікозидних 

кардіотонічних препаратів. 
5. Які основні класи антиарітмічних препаратів? Назвіть основні 

механізми хімічної дії цієї групи препаратів. 
6. Назвіть основні препарати-донори оксиду азоту для лікування міокарду 

і систем кровопостачання. 
7. Визначте особливості хімічної будови спазмолітиків. 
8. Охарактеризуйте за механізмом дії три основних групи діуретичних 

препаратів . 

8. Ендокринна система та препарати для лікування її 
захворювань  

Ендокринна система – сукупність органів, частин органів та окремих 
клітин, які виділяють у кров і лімфу гормони (речовини з високою біологічною 
активністю, що регулюють ріст і діяльність клітин). Ця система бере участь в 
гуморальній регуляції функцій організму та координує діяльність усіх органів 
та систем, а також забезпечує підтримання гомеостазу організму при мінливих 
умовах зовнішнього середовища. Разом з нервовою системою регулює та 
координує важливі функції організму людини: репродукцію, обмін речовин, 
ріст, процеси адаптації. 

В ендокринній системі розрізняють центральний і периферійний відділи, 
які взаємодіють між собою й утворюють єдину систему. Органи центрального 
відділу – гіпоталамус, гіпофіз, епіфіз – тісно пов'язані з органами центральної 
нервової системи і координують діяльність усіх інших ланок ендокринної 
системи. Органи периферійного відділу – щитоподібна залоза, надниркові 
залози, передміхурова залоза – здійснюють багатоплановий вплив на організм, 
посилюють або послаблюють обмінні процеси. Розрізняють також органи, які 

http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D1%80%D0%B3%D0%B0%D0%BD
http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B5%D0%BA%D1%80%D0%B5%D1%82_(%D1%84%D1%96%D0%B7%D1%96%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D1%96%D1%8F)
http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D1%80%D0%BE%D0%B2
http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D1%96%D0%BC%D1%84%D0%B0
http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%BE%D1%80%D0%BC%D0%BE%D0%BD
http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D1%83%D0%BC%D0%BE%D1%80%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D0%B0_%D1%80%D0%B5%D0%B3%D1%83%D0%BB%D1%8F%D1%86%D1%96%D1%8F
http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%BE%D0%BC%D0%B5%D0%BE%D1%81%D1%82%D0%B0%D0%B7
http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D0%B5%D1%80%D0%B2%D0%BE%D0%B2%D0%B0_%D1%81%D0%B8%D1%81%D1%82%D0%B5%D0%BC%D0%B0
http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%BE%D0%B7%D0%BC%D0%BD%D0%BE%D0%B6%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D1%8F
http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D0%B1%D0%BC%D1%96%D0%BD_%D1%80%D0%B5%D1%87%D0%BE%D0%B2%D0%B8%D0%BD
http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D1%96%D1%81%D1%82
http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%B4%D0%B0%D0%BF%D1%82%D0%B0%D1%86%D1%96%D1%8F_(%D0%B1%D1%96%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D1%96%D1%8F)
http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B8%D1%81%D1%82%D0%B5%D0%BC%D0%B0
http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D1%96%D0%BF%D0%BE%D1%82%D0%B0%D0%BB%D0%B0%D0%BC%D1%83%D1%81
http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D1%96%D0%BF%D0%BE%D1%84%D1%96%D0%B7
http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A8%D0%B8%D1%88%D0%BA%D0%BE%D0%BF%D0%BE%D0%B4%D1%96%D0%B1%D0%BD%D0%B5_%D1%82%D1%96%D0%BB%D0%BE
http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A6%D0%B5%D0%BD%D1%82%D1%80%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D0%B0_%D0%BD%D0%B5%D1%80%D0%B2%D0%BE%D0%B2%D0%B0_%D1%81%D0%B8%D1%81%D1%82%D0%B5%D0%BC%D0%B0
http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A6%D0%B5%D0%BD%D1%82%D1%80%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D0%B0_%D0%BD%D0%B5%D1%80%D0%B2%D0%BE%D0%B2%D0%B0_%D1%81%D0%B8%D1%81%D1%82%D0%B5%D0%BC%D0%B0
http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A9%D0%B8%D1%82%D0%BE%D0%BF%D0%BE%D0%B4%D1%96%D0%B1%D0%BD%D0%B0_%D0%B7%D0%B0%D0%BB%D0%BE%D0%B7%D0%B0
http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D0%B0%D0%B4%D0%BD%D0%B8%D1%80%D0%BA%D0%BE%D0%B2%D1%96_%D0%B7%D0%B0%D0%BB%D0%BE%D0%B7%D0%B8
http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D0%B0%D0%B4%D0%BD%D0%B8%D1%80%D0%BA%D0%BE%D0%B2%D1%96_%D0%B7%D0%B0%D0%BB%D0%BE%D0%B7%D0%B8
http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%B4%D0%BC%D1%96%D1%85%D1%83%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%B0_%D0%B7%D0%B0%D0%BB%D0%BE%D0%B7%D0%B0
http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D1%80%D0%B3%D0%B0%D0%BD%D1%96%D0%B7%D0%BC
http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D0%B1%D0%BC%D1%96%D0%BD_%D1%80%D0%B5%D1%87%D0%BE%D0%B2%D0%B8%D0%BD
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поєднують виконання ендокринної функції з екзокринною. Це такі органи, як 
статеві залози (гонади), підшлункова залоза, плацента тощо. 

Характерною особливістю цих залоз є відсутність вивідних протоків. 
Високоактивні біологічні речовини – гормони, які виділяються ними 
безпосередньо в кров і лімфу, поширюються по всьому організму. 
Найважливішими гормонами є інсулін, який виробляється підшлунковою 
залозою; тироксин і трийодтиронін – щитоподібною залозою; кортизон і 
адреналін – наднирковими, тестостерон і естроген – статевими залозами. 
Впливаючи на органи і тканини, залози синхронізують і координують їх 
різноманітні функції. Поділ клітин, обмін речовин, регуляція діяльності 
серцево-судинної системи, ріст і старіння, розмноження, захисні реакції, 
відновлення органів і тканин, гармонійний розумовий, духовний і фізичний 
розвиток – всі ці процеси залежать від гормонів. Тільки при правильному 
розвитку ендокринної системи може бути реалізована спадкова інформація. 
Розлад функції будь-якої залози внутрішньої секреції, що супроводжується 
підвищенням або зниженням концентрації гормонів у крові, призводить до 
глибоких змін в організмі. 

Ендокринні захворювання – клас захворювань, що виникають при розладі 
функції однієї або декількох ендокринних залоз, в основі яких лежить 
гіперфункція, гіпофункція або дисфункція залоз внутрішньої секреції. 

Гормональні речовини – це препарати, які отримують із залоз внутрішньої 
секреції (або їх синтетичні аналоги), що специфічно впливають на обмін 
речовин і регулюють різноманітні функції організму. 

Протигормональні речовини – це хімічні речовини, які гальмують 
утворення чи виділення гормонів або вступають з ними у конкурентні зв’язки. 

Гормональні препарати використовують для таких видів лікування: 
1) замісна гормонотерапія у випадку компенсації недостатності ендокринної 

функції; 
2) стимулююча (тропна) гормонотерапія – терапія гормональними або їх 

синтетичними аналогами, а також синтетичними препаратами при 
гіпофункції ендокринної залози; 

3) протигормональна терапія – терапія гормональними препаратами або їх 
аналогами, в основі якої лежить принцип негативного зворотного зв’язку. 
Окрім цього, гормональні препарати використовують при деяких не 

ендокринних захворюваннях (фармакодинамічна терапія). При цьому 
використовують їх біологічні ефекти впливу на обмінні, запальні, імунні 
процеси та загальний стан. До не ендокринних захворювань відносять такі 
хвороби як інфекційні алергічні захворювання (поліартрити, алергічні стани, 
ревматизм, бронхіальна астма), захворювання системи крові. 

У випадку тривалого використання гормональних препаратів може 
порушитись структура та функція відповідної ендокринної залози. Так, якщо 
передчасно раптово відмінити гормональні препарати, то наступає загострення 
захворювання (так званий синдром відміни). 

http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D1%96%D0%B4%D1%88%D0%BB%D1%83%D0%BD%D0%BA%D0%BE%D0%B2%D0%B0_%D0%B7%D0%B0%D0%BB%D0%BE%D0%B7%D0%B0
http://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%BB%D0%B0%D1%86%D0%B5%D0%BD%D1%82%D0%B0
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8.1. Препарати для лікування цукрового діабету 

Одним із найбільш розповсюджених захворювань підшлункової залози є 
цукровий діабет – порушення вуглеводневого обміну з підвищеним рівнем 
глюкози в крові, зумовлене абсолютною (І тип) або відносною (ІІ тип) нестачею 
інсуліну. Захворювання характеризується хронічним перебігом і порушенням 
всіх видів обміну речовин: вуглеводного, жирового, білкового, мінерального та 
водно-сольового. На даний час кількість хворих на цукровий діабет у світі 
складає більше 200 млн. чоловік, в тому числі, в Україні нараховується більше 
1 млн.  

Ще в кінці XVIII на початку ХІХ століття з’явились наукові роботи, які 
свідчили про те, що цукровий діабет пов’язаний з порушенням роботи 
підшлункової залози. Тому перші досліди були спрямовані на одержання 
інсуліну з екстрактів підшлункової залози (М. Морінг, О. Мінковський, Д. 
Дорингіс та ін.). Проте всі екстракти, як правило, виявляли незначну 
гіпоглікемізуючу активність.  

Інсулін був відкритий канадським хірургом Ф. Бантінгом та його 
асистентом студентом-медиком У. Бестом в лабораторії фізіології професора Д. 
Маклеода в Торонто (Канада) в 1921 р. Перша ін’єкція отриманого таким чином 
інсуліну виявила суттєву цукрознижуючу дію препарату. У 1923 р. Ф. Бантінгу 
і Д. Маклеоду було присуджено Нобелівську премію за розробку та 
впровадження в практику інсуліну. Того ж року в Харківському 
органотерапевтичному інституті вперше в СРСР був отриманий вітчизняний 
інсулін у лабораторії професора П.Л. Ейнгорна. В інституті був налагоджений 
випуск інсуліну, який забезпечував потреби всієї країни і навіть експортувався 
за кордон. 

У 1926 р. Дж. Абелем був отриманий інсулін в кристалічному вигляді, що 
дало можливість покращити чистоту препарату та урізноманітнити форми його 
застосування. А в 1950 р. був розроблений хроматографічний метод очищення 
інсуліну, який в подальшому трансформувався в гельфільтраційну 
хроматографію, за допомогою якої вдалося одержувати монопікові інсуліни. 

У 1953 р. англійським хіміком, двічі лауреатом Нобелівської премії Ф. 
Сенджером було доведено, що молекула інсуліну складається з двох ланцюгів 
А і В. Ланцюг А містить 21 амінокислоту, а ланцюг В – 30 амінокислот, які 
зв’язані між собою дисульфідним містиком, при руйнуванні якого зникає 
біологічна дія інсуліну. 

Просторова будова інсуліну з точністю до 2,8 Ǻ була доведена 
англійським спектроскопістом Д. Ходжкіним, що дало можливість виділити 
просторові ділянки молекули інсуліну, які визначають його біологічну дію. Ці 
роботи стали поштовхом для розробки синтетичних та напівсинтетичних 
методів синтезу інсуліну.  

В 1981 р. почався випуск людського напівсинтетичного інсуліну 
модифікацією свинячого інсуліну шляхом заміни аланіну в 30-положенні В-
ланцюга на треонін. В результаті такої ферментно-хімічної трансформації 
можна одержати інсулін ідентичний людському. 
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Альтернативою даного методу став біосинтетичний спосіб з 
використанням рекомбінантної ДНК. Слід зазначити, що біосинтетичний генно-
інженерний метод до нашого часу є основним у виробництві інсуліну. 

Інсулінотерапія є комплексом заходів, спрямованих на досягнення 
компенсації порушень вуглеводного обміну за допомогою введення в організм 
пацієнта препаратів інсуліну. Лікування інсуліном передбачає максимально 
можливу компенсацію порушень вуглеводного обміну, запобігання 
гіперглікемії та профілактику ускладнень цукрового діабету. Введення інсуліну 
є життєво необхідним для хворих діабетом 1-го типу й може застосовуватись в 
деяких випадках для хворих діабетом 2-го типу. 

Для лікування цукрового діабету 2-го типу широко застосовують 
цукрознижуючі засоби. За хімічною будовою та механізмом дії на організм їх 
поділяють на  сульфаніламіди, препарати групи бігуанідів та препарати, які 
погіршують всмоктування вуглеводів. Сульфаніламідні препарати є похідними 
сульфанілсечовини і відрізняються між собою додатковими замісниками, 
введеними в основну структуру (R1,  R2). Механізм цукрознижуючої дії цих 
сполук пов'язаний зі стимуляцією секреції ендогенного інсуліну, пригніченням 
синтезу глюкагону, зменшенням утворення глюкози в печінці в процесі 
глюконеогенезу й підвищенням чутливості інсулінозалежних тканин до дії 
інсуліну, що відбувається за рахунок підвищення ефективності його 
пострецепторної дії.  
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Загальна формула сульфанілсечовин 

 
Останнім часом з’ясовано, що  при одночасному застосуванні  кількох 
сульфаніламідних препаратів  їх вплив на здійснюється більш ефективно. Тому 
в клінічній практиці ці засоби використовують у  комбінації. До сучасних  
препаратів цього типу відносять глібенкламід, гліклазид, гліквідон, репагланід 
та ін. 
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.На сьогодні число хворих діабетом, які використовують 
сульфанілсечовини, особливо на ранніх стадіях захворювання, досягає 60%. 
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Бігуаніди були першими пероральними цукрознижуючими препаратами. 
Історія їх застосування почалася в 1926 р. з клінічної апробації першого 
представника цього ряду – сінталіна. Однак, висока токсичність перших 
представників групи бігуанідів призвела до припинення їх виробництва. З кінця 
50-их років минулого століття, слідом за похідними сульфанілсечовини, 
поновлюється увага до бігуанідів, рейтинг яких в останні роки почав зростати. 
Сьогодні біагуаніди представлені двома хімічними групами – 
диметилбіагуаніди (метфермін) і бутилбіагуаніди (адебіт, буформін).  
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                                Метфермін                                          Буформін 

Найбільше застосування отримав метфермін. Майже 25% хворих на 
цукровий діабет в країнах Європи використовують препарати цієї групи. Їх 
можна застосовувати в поєднанні з препаратами сульфанілсечовини та 
інсуліном. 

Вивчаючи механізм вражень судин при діабеті, вчені помітили, що в 
процесі розвитку цього захворювання підвищується активність ферменту 
альдозоредуктази, що обумовлює накопичення сорбітолу в судинах, 
кришталику, нирках та інших органах, що призводить до виникнення 
катаракти, діабетичних мікроангіопатій тощо. Оригінальним вітчизняним 
засобом для профілактики й терапії ускладнень при цукровому діабеті, який 
має властивість знижувати активність альдозоредуктази, є ізодібут.  

 

N

O

O

O

ONa
 

 
Ізодібут 

 

8.1.1. Цукрозамінники 
Необхідність вилучення цукру та цукровмісних харчових продуктів з 

раціону хворих на цукровий діабет викликає необхідність у заміні їх іншими 
речовинами, що мають солодкий смак. Необхідно зазначити, що речовини, які 
використовуються замість сахарози, поділяються на цукрозамінники і 
підсолоджувачі. Принципова відмінність перших від других полягає в 
присутності або відсутності енергетичної складової, яка залежить від 
особливостей будови, походження, хімічної структури, а відповідно, й різним 
метаболізмом в організмі. 
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Найбільш поширеними цукрозамінниками є фруктоза, ксиліт і сорбіт. 
Вони мають солодкий смак і енергетичну цінність аналогічну сахарозі (4 
ккал/г) або близьку до неї. На відміну від натуральної сахарози ці речовини 
засвоюються в організмі повільно, їх метаболізм потребує меншої кількості 
інсуліну. 

До підсолоджувачів відносять синтетичні речовини – сахарин, цикламат, 
ацесульфам калію та деякі натуральні речовини, виділені з природної сировини.  

Найбільш відомим і «найстарішим» синтетичним підсолоджувачем 
безперечно є сахарин. Сахарин – імід орто-сульфобензенової кислоти – біла 
кристалічна речовина без запаху, що добре розчиняється в гарячій воді, частіше 
використовується у вигляді натрієвої солі: 

SO2

N

O

Na- +

 
Сахарин 

Останнім часом набув поширення такий підсолоджувач як ацесульфам –
калію (Е-950).  

N
SO2

OCH3

O

K- +

 
Ацесульфам калію 

 
 Найпоширенішим штучним підсолоджувачем, який використовується 
більш як у 100 країнах світу, є аспартам – метиловий естер L-аспаргініл-L-
фенілаланіну.  
 

OH

O NH2
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O
CH3

 
Аспартам 

 
 За інтенсивністю солодкості  перевищує сахарозу в 200 разів. Цікаво, що 
кожна з амінокислот, які входять до його складу, солодкого смаку не має. 
 Важливим синтетичним цукрозамінником пептидної природи є алітам:  
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N
H
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CH3
CH3

CH3
CH3  

Алітам 
 Він у 2000 раз солодший за цукор, має низьку калорійність, добре 
розчиняється у воді, не змінюється при кип’ятінні, не шкідливий для зубної 
емалі. Комітет з харчових добавок ВООЗ визначив добову дозу в 1 мг/кг маси 
тіла. Широкомасштабні дослідження підтвердили його  нешкідливість для 
людей і тварин 

Окрім зазначених, широко використовуються як в індивідуальному 
вигляді, так і у вигляді сумішей, такі синтетичні підсолоджувачі: цикламати,  
сукралоза та інші. 

 В якості підсолоджувачів можуть бути застосовані також речовини 
природного походження (міракулин, тауматин, гліциризин, моннелін, стевія та 
багато інших). Серед цих сполук рослинного походження найбільше 
застосування одержали похідні стевії (Stevia rebauduana). 

8.2. Препарати для лікування патології щитоподібної залози 

По розповсюдженості ендокринних захворювань патологія щитоподібної 
залози (ЩЗ) займає провідне місце, особливо ендемічний зоб. Сьогодні відомо, 
що ЩЗ продукує суміш L-трийодтироніну, L-тироксину (в середньому 70 мкг 
L-тироксину і 25 мкг L-трийодтироніну). Окрім вище згаданих тиреоїдних 
гормонів були виділені й інші йодовмісні сполуки, які не є гормонами, а їх 
біологічна роль до цього часу до кінця не встановлена:  
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OH
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I

OH

I

I

OH
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NH2
I  

           Трийодтиронін (Т3)                                         Тироксин (Т4) 

Із інших йодовмісних сполук, виділених з ЩЗ, заслуговує на увагу 
трийодтирооцтова кислота: 

OOH

I I

I

CH2COOH

 
         3,5,3΄-Трийодтирооцтова кислота 
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Вона є фізіологічним метаболітом Т3 та складовим компонентом тканин і 
крові людини. Від свого попередника цей метаболіт зберіг головний ефект: 
гальмування секреції тиреотропного гормону (ТТГ) та периферійну ліполітичну 
дію. Його вплив на серцевий ритм і основний обмін речовин є мінімальним. 
Гальмування секреції ТТГ відбувається в перші години після прийому 
препарату. Також відсутній ризик акумуляції його організмом, оскільки ТТГ 
дуже швидко розпадається. Трийодтирооцтова кислота негативно впливає на 
гіпоталамо – гіпофізарну вісь, що може використовуватись при лікуванні раку 
ЩЗ та інших паталогіях ЩЗ.  

Недостатня або надлишкова секреція Т3 і Т4 призводить до ряду важких 
захворювань. Сьогодні в Україні налічується понад 50 тисяч хворих на 
гіпотиреоз, їх кількість щороку збільшується приблизно на тисячу випадків. 
Слід зазначити, що, за майже 30-річний період після катастрофи на 
Чорнобильській АЕС внаслідок впливу радіоактивного йоду, значно зросла 
кількість захворювань ЩЗ, особливо раку, які потребують оперативного 
втручання та застосування після цього замісної терапії гормонами Т3 і Т4. Крім 
того, тиреоїдні гормони застосовують для лікування базедової хвороби, 
хронічного лімфоцитарного тиреоїдиту Хашімото та ряду інших захворювань. 
Використовують як суміш Т3 і Т4, так і їх натрієві солі або гідрохлориди, 
причому, як правило, у вигляді L-форми. 

При гіперфункції ЩЗ виникає ряд важких захворювань – дифузний 
токсичний зоб, Базедова хвороба, хвороба Грейвза та ін. Лікування даних 
патологічних станів спрямоване на пригнічення секреторної активності ЩЗ. 
Ефективними антитиреоїдними засобами є похідні меркаптоімідазолу 
(мерказолін, метімазол та ін.) та менш токсичний пропілтіоурацил:  

N
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O
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Пропілтіоурацил 

8.3. Препарати для лікування інших паталогій ендокринної системи 

На сьогодні найбільш розповсюдженими захворюваннями надниркових 
залоз є хвороба Іценка-Кушинга та злоякісні пухлини кори надниркових залоз 
(КНЗ). Тяжкість стану хворого пов’язана як із загальною онкологічною 
симптоматикою, так і з гормональною гіперфункцією, яка може бути 
самостійною причиною смерті. Доведено клінічну ефективність застосування 
інгібіторів КНЗ, які здійснюють на неї цитотоксичний вплив. Систематичний та 
всебічний пошук сполук, які б мали адренокортиколітичну активність, 
дозволило одержати афенон, пізніше метопірон і ряд інших препаратів 
(аміноглютетимід, тетралон). Найбільш ефективним блокатором функції 
надниркових залоз виявився препарат хлодитан. Під впливом хлодитану 
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відбувається порушення основних біохімічних реакцій і зміни активності низки 
ферментів біосинтезу стероїдів в корковій речовині надниркових залоз. Проте 
основною внутрішньоклітинною мішенню дії препарату є мітохондріальні 
мембрани та їх мембранні структури адренокортикостероїдів.  

CH
CHCl2

Cl

Cl

 
Хлодитан 

Для лікування гормональних пухлин розроблені й впроваджені в медичну 
практику гормональні препарати: кортизону ацетат, тестостерону пропіонат, 
метилтестостерон, естрадіол дипропіонат, сінестрол, діетилсільбестрол, 
адреналін, норадреналін, ізодрин. Для лікування пухлин молочної залози 
застосовуються медротестрону пропіонат, тестолактон, профотестон, для 
лікування пухлин передміхурової залози – препарат хлортрианізен. Слід 
зазначити, що останні можуть виникати в результаті гіперфункції 
передміхурової залози – надлишку секреції чоловічих статевих гормонів: 
тестостерону і дигідротестостерону. Антагоністами цих гормонів є, так звані, 
антиандрогени, які витісняють андрогени за рахунок специфічного зв’язування 
рецепторними молекулами і виключають їх з нормального 
внутрішньоклітинного циклу. Загальний інтерес до антиандрогенів з’явився на 
початку 60-их років ХХ ст., коли була виявлена антиандрогенна активність у 
ципротеронацетату, одного з найбільш активних прогестинів. На початку 70-их 
років ХХ ст. в США був синтезований перший нестероїдний антиандроген 4'-
нітро-3'-трифлуорметилізобутиранілід (флутамід, в Україні – ніфталід). Пізніше 
були синтезовані похідні цієї сполуки та доведено, що найбільшу 
антиандрогенну активність виявляють гідроксиніфталід і його естери.  

              

NHCOCH(CH3)2

CF3
NO2                    

NHCOC(OH)(CH3)2

CF3
NO2  

             Фтуламід                                    Гідроксиніфталід 

Для лікування дітей, які страждають іншим ендокринним захворюванням 
– недостатністю гормону росту, розроблено гормональний препарат 
соматропін. Гормон росту – це білок, який виробляється гіпофізом і складається 
з 191 амінокислоти. Препарат соматропін був одержаний у 1985 р. за 
допомогою генної інженерії клонуванням білків людського тіла. Генно-
інженерний гормон росту відрізнявся від свого людського аналогу тільки 



 124

однією амінокислотою, що не позначилося на ефективності препарату при його 
дії на людський організм. 

Для гальмування передчасного статевого розвитку у дітей застосовується 
препарат трипторелін. Цей препарат – аналог гонадотропного рилізинг-
фактору, за відкриття якого А. Шеллі отримав Нобелівську премію в галузі 
медицини та фізіології. В результаті заміни шостого амінокислотного залишку 
в молекулі природного гормону вдалося домогтися більш вираженої 
спорідненості до рецепторів гонадотропного рилізинг-фактору гіпофізу. Ця 
заміна зробила трипторелін в 100 разів активнішим за людський гормон. 

Виходячи з усього вищесказаного, випливає висновок, що значення 
функціонального статусу ендокринної системи складно переоцінити. Спектр 
захворювань ендокринної системи (викликаних її функціональними 
порушеннями) дуже широкий, у зв’язку з чим ряд ендокринологічних 
препаратів постійно поповнюється. [1], c. 382-408; [4], c. 134-142; [6], c. 539-
612.  

Контрольні запитання та завдання 
1. Для яких видів лікування використовують гормональні препарати? 
2. Напишіть структурні формули цукрознижуючих препаратів. 
3. Які цукрозамінники Ви знаєте? 
4. Які йодовмісні препарати використовують для лікування захворювань 

щитоподібної залози? 
5. Які препарати використовують для лікування паталогій ендокринної 

системи? 

9. Хіміотерапевтичні засоби  

Хіміотерапія – галузь фармацевтики, завданням якої є дослідження та 
застосування в медицині лікарських засобів, що діють на збудників 
інфекційних, паразитарних захворювань та пухлинні клітини. Хіміотерапія – 
великий розділ сучасної фармакології, який практично відокремився в 
самостійну науку. Родоначальником хіміотерапії як науки по праву вважають 
видатного німецького вченого, лікаря та хіміка Пауля Ерліха (1854 – 1915 рр.). 
Вивчивши 606 сполук арсену, він показав можливість спрямованого синтезу 
лікарських препаратів, здатних впливати на мікроорганізми, та запропонував 
термін «хіміотерапія». У результаті цих досліджень в 1909 році був 
впроваджений у клінічну практику препарат для лікування сифілісу – 
сальварсан, а також препарат атоксил для лікування сонної хвороби – 
трипаносомоза. Наступним етапом у розвитку хіміотерапії було відкриття Г. 
Домагком у 1932 р. першого високоефективного засобу для лікування 
бактеріальних інфекцій. У першій половині ХХ сторіччя були відкриті й 
описані всі основні групи хіміотерапевтичних засобів. 

В якості хіміотерапевтичних засобів використовують як речовини 
природного походження – антибіотики та деякі алкалоїди (наприклад, хінін і 
еметин), а також синтетичні речовини, які відносяться до різних класів 
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хімічних сполук – це сульфаніламіди, похідні нітрофурану, 8-оксихіноліну, 
нітроімідазолу, амінохіноліну та ін.  

У зв'язку з принциповими відмінностями між інфекційним і пухлинним 
процесами хіміотерапевтичні препарати для специфічного лікування злоякісних 
пухлин і лейкозів виділяють в особливу групу протипухлинних засобів. 

Загальновизнаної класифікації хіміотерапевтичних засобів не існує. З 
практичної точки зору їх зручно класифікувати з урахуванням спектру 
протимікробної дії. За цією ознакою можуть бути виділені групи препаратів з 
переважно протибактеріальною, протигрибковою, противірусною дією та ін. В 
свою чергу, в деяких з цих груп, в залежності від специфіки застосування, 
можна виділити відповідні підгрупи. Наприклад, з числа протибактеріальних 
хіміотерапевтичних засобів виділяють протитуберкульозні засоби. 

9.1. Протимікробні, противірусні, протипаразитарні препарати 

9.1.1. Антибіотики 
Антибіотики – надзвичайно важлива група лікарських засобів, без якої 

неможливе існування сучасної медицини. В даному розділі розглянуті основні 
типи й механізми дії препаратів антибіотичної дії. 

Група пеніциліну 
Препарати групи пеніциліну мають виражену бактерицидну дію по 

відношенню до бактерій в стадії росту, послаблюючи їх клітинні мембрани й 
таким чином створюючи надзвичайно високий тиск всередині клітини. Цей 
процес, в свою чергу, призводить до розриву клітинної стінки та знищення 
бактерій. Слід зазначити, що бактерії відрізняються від інших живих організмів 
незвичайним складом клітинних мембран, до складу яких входить 
ацетилмурамова кислота: 
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                                 Ацетилмурамова кислота 

N-Ацетилмурамова кислота є естером N-глюкозаміну та молочної 
кислоти. До карбоксильної групи цієї кислоти приєднаний короткий пептидний 
хвіст, який складається з невеликої кількості (як правило 4 – 5) амінокислот: D 
та L-аланіну, L-лізину, D-глутамінової та інших. На увагу заслуговують дві 
особливості пептидного «хвоста»: наявність амінокислот у D-формі 
(неприродна конфігурація) та високий вміст амінокислот з двома аміногрупами 
в молекулі. Це має принципове значення для просторової організації 
пептидогліканів – змішаних вуглевод-білкових полімерів, компонентів 
клітинної стінки бактерій. Вуглеводні ланцюги пептидогліканів побудовані з 
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залишків N-ацетил-D-глюкозаміну та його етилового естеру (мурамової 
кислоти), з'єднаних β-(1-4)-глікозидними зв'язками. Мурамова кислота з’єднана 
пептидним зв'язком з тетра- або пентапептидами, які утворюють поперечні 
«зшивки» між окремими вуглеводневими ланцюгами. Сітчасті макромолекули 
пептидоглікану утворюють жорсткий чохол навколо бактеріальної клітини, 
підтримуючи її форму та захищаючи клітину від руйнування.  

Дія пеніцилінів полягає в блокуванні окремих стадій біосинтезу 
ацетилмурамінових поліпептидів. Цей процес є летальним для бактеріальних 
клітин. Пеніциліни при цьому виступають як ацилюючі реагенти по 
відношенню до транспептидазної ланки ферменту за рахунок розкриття  
β-лактамного циклу. Результатом дії пеніцилінів є утворення міцного 
ковалентного зв’язку. 

Проблемою при використанні пеніцилінів є виникнення резистентності 
(стійкості до того чи іншого ЛЗ). Резистентність – загальна проблема при 
використанні протимікробних препаратів. Наприклад, мікобактерії 
туберкульозу мають природну резистентність до пеніцилінів і, навпаки, деякі 
штами стафілококу чутливі до цієї групи антибіотиків. Тобто, можна 
стверджувати, що резистентність може бути наслідком розмноження стійких 
штамів в процесі природного відбору після знищення чутливих штамів 
лікарським засобом. Резистентність набуває розвитку при відборі природних 
мутантів. З цього випливає, що одним із шляхів подолання резистентності є 
одночасне використання декількох лікарських препаратів для знищення одного 
й того ж штаму бактерій. Виникнення резистентності для пеніцилінів 
пояснюють здатністю штамів виробляти β-лактамазу – фермент, який інактивує 
антибіотики. Існує ряд β-лактамних пеніцилінових антибіотиків, вихідною 
сполукою для синтезу яких є 6-амінопеніциланова кислота (6-АПК): 

N

SN
H

R

O
O

CH3

CH3

COONa

N

SNH2

O

CH3

CH3

COOH  
                   Пеніциліни                                         6-АПК 

CH
NH2

CH
COONa

R =

 
     Бензилпеніциліну натрієва сіль        Оксациліну натрієва сіль 

CH2
N O

CH3R =
 

    Ампіциліну натрієва сіль             Карбенциліну динатрієва сіль 
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CH
COOC6H5

O CH2
R =

 
                      Карфецилін                      Феноксиметилпеніцилін 

CH
NH2

OHR =

 
                                              Амоксицилін 

Бензилпеніцилін продукується з пліснявих грибів. Надалі з нього шляхом 
ферментативного гідролізу виробляють 6-АПК, а потім – всі інші 
напівсинтетичні пеніциліни. 

Тетрацикліни 
Антибіотики, молекули яких містять чотири конденсовані цикли, 

називають тетрациклінами. Ці сполуки активні по відношенню до 
грампозитивних і грамнегативних бактерій. Механізм їх дії зумовлений 
пригніченням біосинтезу білків мікробної клітини на рівні рибосом. Всі 
тетрацикліни мають схожі структури, тому мікроорганізми, які виявляють 
стійкість по відношенню до одного з препаратів, мають стійкість й до інших 
антибіотиків цього класу. 

OH O OH
OH

O

CH3 R R' N
CH3CH3

OH

NH2

O

OH O OH
OH

O

N
CH3CH3

OH

NH2

O

CH2 OH

 
    Тетрациклін R = OH, R’ = H                                       Доксіциклін 
    Гідрокситетрациклін R = R’ = OH   
    Метациклін R = H, R’ = OH 

Антибіотики аміноглікозидної структури. Антибактеріальні 
антибіотики 

Для цієї групи антибіотиків характерний широкий спектр дії, особливо по 
відношенню до грамнегативних бактерій (кишкова та дизентерійна палички). 
До препаратів цієї групи відносять гентаміцин – антибіотик аміноглікозидного 
ряду широкого спектру дії. Він пригнічує бактеріальний синтез білку та є 
високоактивним препаратом по відношенню до аеробних грамнегативних 
бактерій. Гентаміцин продукується бактеріями Micromonospora purpurea. 
Інший препарат цієї групи – неоміцин – практично не всмоктується з 
шлунково-кишкового тракту. З цим пов'язане його застосування для лікування 
ентеріту, викликаного чутливими до нього мікроорганізмами. Також неоміцин 
широко застосовується для «стерилізації» кишечника перед хірургічними 
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втручаннями. Так само неоміцин застосовують місцево для лікування 
інфікованих ран, деяких шкірних захворювань, захворювань очей та ін. 
Парентерально неоміцин не використовується, тому що він високо токсичний 
для нирок і слухового нерва. 

Широке застосування у медицині набули антибіотики макроліти. 
Типовим представником таких антибіотиків є еритроміцин, який за 
антимікробною дією близький до пеніцилінів. Проте, виникнення 
резистентності до цих препаратів накладає обмеження їх застосування. Дані 
препарати кислотостійкі, їх можна використовувати перорально. Олеандоміцин 
менш активний, тому на теперішній час його використовують тільки разом з 
тетрацикліном (олететрином). 
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            Еритроміцин     Олеандоміцин 

Іншим антибіотиком, який є вибірковим інгібітором синтезу білку на 
рибосомах бактерій, є левоміцетин (хлорамфенікол) – антибіотик широкого 
спектру дії. Безбарвні кристали левоміцетину мають надзвичайно гіркий смак. 
Хлорамфенікол – перший антибіотик, який був отриманий синтетично. 
Застосовують його для лікування черевного тифу, дизентерії та інших 
захворювань. Левоміцетин у формі пігулок і капсул, а також мазь з 
хлорамфеніколом (в комбінації з метилурацилом, тримекаїном і 
сульфадиметоксином) входять до переліку життєво необхідних і 
найважливіших лікарських препаратів. У рацемичній формі цей препарат 
називається синтоміцин. 

NHCOCHCl2

OHO2N

OH

 
                                         Левоміцетин 

Протигрибкові антибіотики 
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Використання тетрациклінів часто призводить до небажаних побічних 
ефектів з боку організму, що зумовлено знищенням флори кишечника. 
Внаслідок цього виникають дисбактеріоз і інфекції, які викликають 
стафілококи та гриби Candida. Дисбактеріоз призводить до гіповітамінозів, що 
в свою чергу, викликає стоматити, глосіти (запалення язика), хейліт (запалення 
слизової оболонки рота). Для профілактики кандидамікозу рекомендовано 
разом з тетрациклінами використовувати антимікробні антибіотики – ністатин і 
леворин: 
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Ністатин 

Як висновок, зазначимо основні групи антибіотиків за їх дією на організм 
людини: 

1. Актиноміцини (протипухлинні), рифаміцини, стрептоміцин і його 
похідні, левоміцетин, тетрацикліни, аміноглікозидні антибіотики впливають на 
синтез нуклеїнових кислот і білків.  

2. Пеніциліни, цефалоспорини, циклосерин впливають на синтез 
мукопептидів, що в свою чергу порушує утворення нової бактеріальної стінки. 

3. Ністатин, амфотерицин В і поліміксини (пептидні антибіотики) 
викликають пошкодження плазматичної мембрани. 

9.2. Сульфаніламідні препарати 

Сульфаніламіди – це група хімічних речовин, похідних пара-
амінобензенсульфаміду – аміду сульфанілової кислоти (пара- 
амінобензенсульфокислоти). З середини двадцятого століття велика кількість 
подібних речовин вживається як антибактеріальні препарати. Пара-
амінобензенсульфамід – найпростіша сполука даного класу препаратів (також 
називається білим стрептоцидом) застосовується в медицині до теперішнього 
часу. Пронтозил (червоний стрептоцид) був не лише першим препаратом цієї 
групи, а й взагалі першим у світі синтетичним антибактеріальним препаратом. 
Сульфаніламіди мають хіміотерапевтичну активність при інфекціях, які 
викликають грампозитивні та грамнегативні бактерії. Їх дія пов'язана, головним 
чином, з порушенням процесу утворення мікроорганізмами необхідних для їх 
розвитку ростових факторів – фолієвої та дигідрофолієвої кислот та інших 
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речовин, молекули яких містять пара-амінобензенову кислоту. Механізм дії 
пов'язаний зі структурною подібністю сульфаніламідного фрагменту з пара-
амінобензеновою кислотою (ПАБК) – субстратом ферменту 
дигідроптероатсинтетази, який синтезує дигідроптероєву кислоту. Це 
призводить до конкурентного пригнічення дигідроптероатсинтетази, що, в свою 
чергу, приводить до порушення синтезу з дигідроптероєвої, дигідрофолієвої, а 
потім тетрагідрофолієвої кислот і в результаті – до порушення синтезу 
нуклеїнових кислот у бактерій.  

Для отримання терапевтичного ефекту сульфамідні препарати необхідно 
призначати в дозах, достатніх для попередження можливості використання 
мікроорганізмами пара-амінобензенової кислоти, що міститься в тканинах. 
Прийом сульфаніламідних препаратів в недостатніх дозах або занадто раннє 
припинення лікування може призвести до появи стійких штамів збудників, що 
надалі не піддаються дії сульфаніламідів. Необхідно враховувати, що деякі 
лікарські препарати, молекула яких містить залишок пара-амінобензенової 
кислоти (наприклад, новокаїн), можуть виявляти  антисульфаніламідну дію. За 
М.Д. Машковським сульфаніламіди поділяють на такі групи: 

1. Короткої дії:  
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                    Етазол                                                  Сульфадімезин 

2. Середньої дії:   
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                                                        Сульфазин 

3. Тривалої дії: 
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Сульфапіридазин                             Сульфамонометоксин 
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                                             Сульфадиметоксин 
 
Існують препарати, механізм дії яких ґрунтується на розкладанні ЛЗ до 

сульфаніламідів і 5-аміносаліцилової кислоти, які відповідно мають 
антибактеріальну та протизапальну дію. До цього типу відносять препарати для 
лікування неспецифічного виразкового коліту: cалазосульфапіридин (1), 
cалазопіридазин (2), cалазодиметоксин (3): 
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R= R=

 

9.3. Похідні хінолінокарбонових кислот 

Сполуки цього ряду виявляють високу активність до грамнегативних 
бактерій (кишкова, дизентерійна, черевнотифозна палички) і значно меншу 
активність до грампозитивних бактерій (стафілококи, стрептококи, 
пневмококи). У мікробній клітині препарати інгібують топоізомерази та синтез 
ДНК. До першого покоління цих препаратів відносять хінолінкарбонові 
кислоти: налідиксову, оксолінієву та пімедінієву 
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Налідиксова кислота         Оксолінієва кислота               Піпемідієва кислота  
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Високою активністю та найбільш широким спектром дії володіють 6-
флуорхінолони – сполуки, які містять атоми Флуору в конденсованому ядрі 
бензену. Ці сполуки широко використовують в медичній практиці при 
інфекціях дихальних шляхів, середнього вуха, м’яких тканин шкіри, кісток, 
нирок, сечових шляхів, шлунково-кишкового тракту, при туберкульозі й 
ревматизмі. Наприклад, ципрофлоксацин, офлоксацин, пефлоксацин та ін. 
особливо важливі при лікуванні інфекцій, викликаних штамами, стійкими до 
інших ЛЗ. Проте флуорхінолони негативно впливають на рост хрящової 
тканини, тому в педіатричній практиці їх не використовують. 
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9.4. Похідні 8-оксихіноліну, хіноксаліну, нітрофурану 

Ряд похідних 8-оксихіноліну має протигрибкову, антибактеріальну та 
протипаразитарну дію. При кишкових інфекціях використовують 
хлорхінальдол, а при урогенітальних – нітроксолін: 
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N
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CH3
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NO2

 
                          Хлорхінальдол                       Нітроксолін  

Високу антибактеріальну активність мають похідні ди-N-оксиду 
хіноксаліну. Їх використовують у тих випадках, коли лікування іншими 
протимікробними препаратами не призводить до бажаного ефекту. Зазвичай, це 
холецистити, абсцеси легень, кишкові дисбактеріози, важкі септичні стани. 

Для лікування важких післяопераційних станів з наявністю глибоких 
уражень порожнини та ускладнень використовують хіноксидин і діоксидин: 
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                   Хіноксидин                                   Діоксидин 

Для лікування інфекційних захворювань, причиною яких є грамнегативні 
бактерії (сальмонели, трихомонади, лямблії, хламідії), використовують 
препарати нітрофуранового ряду. Ці препарати блокують цикл лимонної 
кислоти в мікробній клітині, гальмують клітинне дихання, рост і розмноження 
мікроорганізмів; руйнують біосинтез деяких мембранних білків й активність 
дихальних ферментів, що призводить до руйнування цитоплазматичної 
мембрани. У ряді випадків вони затримують ріст мікроорганізмів, стійких до 
сульфаніламідів і антибіотиків. Однією з переваг нітрофуранів, в порівнянні з 
іншими хіміотерапевтичними препаратами, є повільний розвиток 
резистентності мікробів, її невисока ступінь. Ці препарати активні по 
відношенню до мікробів, стійких до інших хіміотерапевтичних засобів. Крім 
того, нітрофурани є препаратами, які обирають в тих випадках, коли хворі не 
переносять антибіотиків або сульфаніламідів. 
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     Фурацилін                                                        Фурагін 
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             Фуразолін                                           Фурадонін  
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                                           Фуразолідон 
Препарати нітрофуранового ряду зазнають перетворень, вивільняючи 

оксид азоту та пероксинітрит, які й визначають біологічні ефекти при 
застосуванні. Лікувальні дози нітрофуранів не токсичні по відношенню до 
функцій печінки, нирок, серцево-судинної системи, крові.  

9.5. Протитуберкульозні препарати 

Протитуберкульозні препарати— препарати, які є активними по 
відношенню до палички Коха (Mycobactérium tuberculósis). Синтетичні 
протитуберкульозні засоби діють в основному на бактерії туберкульозу, у той 
же час антибіотики мають більш широкий спектр дії. 

За активністю протитуберкульозні препарати поділяють на три групи: 
найбільш ефективні (ізоніазид, рифампіцин); помірно ефективні (стрептоміцин, 
канаміцин, амікацин, етамбутол, піразинамід, офлоксацин, ципрофлоксацин, 
етионамід, протіонамід, капреоміцин, циклосерин); мало ефективні (пара-
аміносаліцилова кислота (ПАСК), тіоацетазон) 

У сучасній класифікації протитуберкульозні препарати прийнято 
розділяти на два ряди в залежності від переносимості та клінічної ефективності. 
До першої групи, яка є основною, входять препарати, що мають максимальний 
ефект при мінімальній токсичності. Це такі препарати як ізоніазид, рифампіцин, 
піразинамід, етамбутол, стрептоміцин: 
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       Ізоніазид                Піразинамід                         Етамбутол  

Препарати другого ряду мають більш слабкий вплив на збудника 
туберкульозу, ніж препарати першого ряду, в той же час вони більш токсичні 

http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B0%D0%BB%D0%BE%D1%87%D0%BA%D0%B0_%D0%9A%D0%BE%D1%85%D0%B0
http://ru.wikipedia.org/wiki/Mycobacterium_tuberculosis
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для організму людини. Тому препарати другого ряду застосовують лише у тих 
випадках, коли у хворих визначається стійкість мікобактерій туберкульозу до 
препаратів першого ряду. Зазвичай, це відбувається в тих випадках, коли вже 
проводилась антибактеріальна терапія, в той же час, у частини пацієнтів 
виявилась стійкість у результаті первинного зараження резистентними 
штамами мікобактерій туберкульозу. Це такі препарати як циклосерин, 
офлоксацин, ципрофлоксацин, етіонамід, протіонамід, канаміцин, амікацин, 
капреоміцин, ПАСК. 
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Br
OHNH2
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H  O2
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         Етіонамід                      Протіонамід         пара-Аміносаліцилат натрію 

Лікування туберкульозу найбільш ефективне, коли використовують 
декілька препаратів, один з яких пригнічує розмноження мікобактерій. 

9.6. Противірусні препарати 

Вірусна інфекція є більш складною проблемою для хіміотерапії, ніж 
бактеріальна. Складність полягає в тому, що віруси паразитують і 
розмножуються всередині клітини організму – господаря, перебудовують її 
обмін речовин. Неможливо впливати на вірус, не зачіпаючи уражену ним 
клітину. Крім того, вірусні захворювання часто пов'язані з «пробудженням» 
прихованих вірусів. Дуже часто вірусні інфекції проявляються на фоні 
зниження імунного захисту організму, тобто при різних станах імунодефіциту.  

Як відомо, вірус (від лат. virus – отрута) є позаклітинною формою життя, 
структурно простішою ніж бактерії, яка здатна до відтворення лише в клітинах 
більш високоорганізованих організмів. Процес відтворення вірусу складається з 
таких етапів: 

1) адсорбція вірусної частинки на поверхні клітини, її проникнення через 
зовнішню клітинну мембрану та вивільнення генетичного апарату шляхом 
руйнування оболонок вірусу, так званий процес «роздягання» вірусу; 

2) пригнічення вірусом метаболізму клітини – господаря та вірус – 
специфічний синтез нуклеїнових кислот і білків. В клітині починається 
домінування синтезу вірусних ДНК- та РНК-полімераз; 

3) синтез вірусних нуклеїнових кислот, структурних вірусних білків і 
ферментів, який завершується створенням нової вірусної частинки, 
вивільненням тисяч нових вібріонів з зараженої клітини і розповсюдженням 
інфекції. 

Інфекційний вірус (віріон) містить ядро з ДНК або РНК вкрите захисною 
оболонкою (капсидом). Капсид складається з одного чи двох білків. Більшість 
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вірусів має форму ікосаедрів (20-ти гранників), тобто майже сферичну. Слід 
зазначити, що віруси кору та грипу мають спіралеподібну форму. Капсид вірусу 
грипу складається з нейрамінідази та гематоглютинину – білків, які оточені 
ліпідами. У внутрішній частині цієї оболонки знаходиться спіралеподібна 
рибонуклеїнова кислота. Типові ДНК – віруси: аденовіруси (вражають слизові 
оболонки ока і кишечника, вірус віспи, герпесу). РНК – віруси: міксовіруси 
грипу, параміксовіруси (паротит, кір), віруси жовтої лихоманки та енцефаліту. 
Слід зазначити, що капсиди аденовірусів і ретровірусів (викликають гострі 
респіраторні захворювання та ураження кишечника) не містять ліпідів. Часто 
віруси містять ферменти. Під час передачі вірусної інфекції новий 
синтезований вірус вивільняється при гідролізі глікопептиду –  
N-ацетилнейрамінової кислоти до сіалової кислоти. Гідроліз відбувається під 
дією нейрамінідази вірусів, яка міститься в слизу клітинної мембрани. 

OH

OH

OH
OH
OH

NHCOCH3

HOOC

 
                                            Сіалова кислота 

Проблемою пошуку та використання противірусних препаратів є 
вибірковість пригнічення репродукції вірусу. Це означає, що дія ліків повинна 
бути спрямована на вірусний геном, вірус – специфічні ферменти, РНК і ДНК – 
полімерази вірусів. Таким чином, досягається блокада синтезу нуклеїнових 
кислот вірусів. Противірусні засоби можуть діяти на будь-якому з 
вищенаведених етапів відтворення вірусів, однак більшість з існуючих 
препаратів блокують синтез вірусної ДНК. 

Для лікування і профілактики вірусних інфекцій використовують 
інтерферони – ендогенні низькомолекулярні білки, які продукуються в клітинах 
людини у відповідь на дію вірусів.  

В якості противірусних засобів використовують сполуки різної хімічної 
природи. Більшість з них є речовинами, що пригнічують активність ферментів, 
які беруть участь в реакціях синтезу вірусних білків. Оскільки аналогічні 
ферменти беруть участь і в синтезі білків клітини – господаря, не виключена 
токсична дія цих засобів. Ступінь токсичної дії залежить від швидкості 
зв'язування противірусного засобу з ферментом. Наприклад, ацикловір – 
важливий препарат для лікування вірусів герпесу, зв'язується з вірусним 
ферментом набагато швидше, ніж з ферментом клітини людини. Тому 
ацикловір має виражену противірусну активність та відносно низьку 
токсичність. Аналог ацикловіру – ганцикловір – більш ефективний. Він діє не 
тільки на віруси герпесу, але й на цитомегаловірус (викликає пневмонії, 
коліти).  
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            Ацикловір                                      Ганцикловір 
Серед інших груп противірусних препаратів слід відзначити похідні 

адамантану, індолу, карбонільні сполуки й феноли. Нижче наводимо приклади 
деяких з цих препаратів: 
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                              Теброфен                                   Флореналь 

Противірусний препарат ремантадин має високу профілактичну 
ефективність. Ця сполука перешкоджає проникненню вірусу всередину 
клітини. Саме тому, його застосування дозволяє починати боротьбу з хворобою 
ще до того, як вірус почне розмножуватись. Таким чином, ремантадин дозволяє 
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уникнути захворювання на грип та робить симптоми хвороби менш 
вираженими. 

Слід відзначити такий препарат як азидотимідин. Ця сполука інгібує 
реплікацію ретровірусів, включаючи вірус імунодефіциту людини (ВІЛ), 
впливає на збільшення Т-лімфоцитів. Його аналогом є ламівудин, який має 
стимулюючу противірусну дію, використовується в комплексній терапії СНІДу. 
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                  Азидотимідин                                            Ламівудин 

Останнім часом в медичній практиці широкого використання набув 
препарат аміксин та інші препарати, які стимулюють утворення в організмі 
інтерферонів α-, β-, γ-типів. Аміксин має імуномоделюючий ефект. Цей засіб 
використовують при лікуванні вірусних гепатитів, герпесу, при комплексній 
терапії інфекційно-алергічних і вірусних енцефаломіклитів (розсіяний склероз, 
лейкоенцефаліти), а також для профілактики гострих респіраторних 
захворювань вірусної етіології. 
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                                                   Аміксин    

9.7. Препарати для лікування протозойних і грібкових інфекцій 

В останні десятиріччя відзначається значне зростання грибкових 
захворювань. Це пов'язано з багатьма факторами і, зокрема, з широким 
застосуванням у медичній практиці антибіотиків широкого спектру дії, 
імунодепресантів і інших груп ЛЗ. Протигрибкові засоби (антимікотики) – 
лікарські засоби, що мають фунгіцидну або фунгістатичну дію та 
застосовуються для профілактики й лікування мікозів. Для лікування грибкових 
захворювань використовують ряд лікарських препаратів, які є різними за 
походженням (природні або синтетичні), спектром і механізмом дії, 
протигрибковим ефектом (фунгіцидний або фунгістатичний), способом 
призначення (всередину, парентерально, зовнішньо). До тепер не існує єдиної 
загальноприйнятої класифікації протигрибкових засобів. Протигрибкові засоби, 
зазвичай, призначають в залежності від локалізації ураження, типу збудника, 
протигрибкового спектру дії препарату, особливостей його фармакокінетики й 
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токсичності. Засоби, що застосовуються для лікування захворювань, що 
викликані умовно патогенними грибками роду Candida: амфотерицин В, 
леворин, ністатин, нафтифін, натаміцин, клотримазол, міконазол, кетокеназол, 
декаметоксин.  
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                            Клотримазол                        Міконазол 

Засоби, які застовуються при дерматомікозах (кератомікози, 
епідермомікози, тріхомікози): метронідазол, тербінафін, міконазол, 
кетоконазол, декаметоксин, ундециленова кислота, сангвіритрин. 
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                                                     Тербінафін 

Засоби, які застосовуються при системних мікозах: амфотерицин В, 
флуцитозин, кетоконазол, ітраконазол, флуконазол, гризеофульвін. 
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                                            Флуконазол             

Частина протигрибкових засобів застосовується для лікування системних 
мікозів, а інша частина – переважно для лікування поверхневих грибкових 
інфекцій. Однак, такий розподіл фунгіцидних препаратів досить умовний, тому 
що більшість з них можна застосовувати як при системних захворюваннях, так і 
при місцевих грибкових ураженнях. 

В наш час на стадії розробки знаходяться антимікотики, які є як 
представниками вже відомих груп протигрибкових засобів так і належать до 
нових класів сполук. [1], c. 254-259, с. 283-288, с. 409-439; [4], c. 238-262; [6], c. 
767-965; [8], c. 558-663. 
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Контрольні запитання та завдання 
1.В чому полягає хімічний механізм дії препаратів пеніцилінової групи? 
2.Що таке резистентність? Які шляхи подолання виникнення 

резистентності? 
3.Як хімічна будова впливає на механізм дії тетрациклінів? 
4.Назвіть основні механізми дії антибіотиків? 
5.Як класифікують сульфаніламідні препарати за Машковським? 
6.Охарактеризуйтефармацевтичну дію похідних хінолінкарбонових 

кислот. 
7.Охарактеризуйте препарати з антибактеріальною дією за хімічною 

будовою. 
8. Назвіть препарати для лікування туберкульозу. 
9. З яких етапів складається процес відтворення вірусу? Назвіть сучасні 

препарати для лікування вірусних інфекцій. 

10. Препарати для лікування онкологічних захворювань 

Злоякісні новоутворення є одною з провідних проблем сучасної 
медицини. Кожного року більш ніж 5 млн. людей у світі помирає від цієї 
патології. Перші великі успіхи в області хіміотерапії онкологічних захворювань 
були досягнуті в 40-их роках ХХ ст., коли під час другої світової війни почали 
докладно вивчати вплив на організм людини бойових отруйних речовин: іприту 
та азотистого іприту. Ще раніше (в 1919 р.) стало відомо, що азотистий іприт 
викликає лейкопенію й аплазії кісткового мозку. Подальші дослідження 
показали, що азотистий іприт має цитотоксичний вплив на лімфоїдні тканини. 
Також було з’ясовано, що він має протипухлинну активність при лімфосаркомі 
у мишей. У 1942 р. були розпочаті клінічні випробування трихлоретиламіну, 
що стало початком ери сучасної хіміотерапії злоякісних пухлин.  

Виходячи з хімічної структури, джерел добування та механізму дії, 
протипухлинні препарати поділяють на групи. Сучасна класифікація 
протипухлинних препаратів за Машковським передбачає розподіл на наступні 
групи: 

1. Алкілюючі речовини (біс-(β-хлоретил)аміни, етиленіміни, 
алкілсульфонати, нітрозосечовини, тріазени). 

2. Антиметаболіти (аналоги фолієвої кислоти, аналоги пуринів і 
піримідинів). 

3. Алкалоїди, антибіотики та інші речовини природного походження.  
4. Гормональні препарати та їх антагоністи. 
5. Ферменти.  
6. Препарати різних хімічних груп (похідні платини, антрацендіони, 

похідні сечовини та метилгідразину, інгібітори біосинтезу гормонів 
надниркових залоз). 
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10.1. Алкілюючі речовини 

До цієї групи відносять ряд похідних біс-(β-хлоретил)-аміну, або біс-(2-
хлоретил)-аміну, які застосовують як протипухлинні засоби. За механізмом дії 
препарати цієї групи розглядаються як алкілюючі речовини, тому що вони 
утворюють ковалентні зв'язки з нуклеофільними сполуками, зокрема біологічно 
важливими. Цитотоксичний та інші ефекти алкілюючих сполук зумовлені в 
першу чергу алкілюванням структурних елементів ДНК (пуринів, піримідинів). 
В наш час вважається, що сполуки цього класу зшивають два ланцюга ДНК по 
залишкам гуаніну. Взаємодія при цьому є незворотною, тому що виникають 
міцні ковалентні зв'язки. Такі процеси порушують життєдіяльність клітин, їх 
здібність ділитися. Можливо, що дія цих препаратів поширюється не лише на 
нуклеїнові кислоти, але й на деякі ферменти, які можуть приймати участь в 
діленні клітин Перші препарати для лікування та терапії раку базувалися на 
алкілюючих агентах (цитостатиках). Першими з них були азотистий іприт та 
аналогічні йому речовини, що містять такі фармакофорні групи як 2,2-
дихлордіетиламінний фрагмент, пов'язаний з аліфатичною, ароматичною або 
гетероароматичною основою. Після того, як було встановлено, що 
дихлордіетиламінна група в азотистих іпритах перетворюється у водних 
розчинах в азирідинієвий (або етиленімонієвий) іон, була створена друга група 
алкілюючих протипухлинних лікарських речовин – група азирідіну або 
етиленіміну. Трохи пізніше були синтезовані цитостатичні алкілюючі сполуки 
інших хімічних груп: алкильовані сульфонати, тріазени. Ці препарати також 
виявляють цитостатичну дію, гальмуючи ріст ракових клітин завдяки 
алкілюванню ДНК. На основі азирідіну та похідних фосфатної кислоти була 
одержана велика кількість амідів, які знайшли клінічне застосування при 
лікуванні різних форм раку. До цього ряду належать такі препарати як 
сарколізин, ембіхін, хлорбутин, циклофосфан, допан:  
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                     Хлорбутин                     Циклофосфан                   Допан 

Сарколізин, ембіхін, хлорбутан, допан застосовують при хронічному 
мієлозі, раку легень, молочної залози. Циклофосфан (циклофосфамід) також 
застосовують при аналогічних патологіях – він має широкий протипухлинний 
спектр дії та викликає більш м'який вплив на тромбоцитопоез (процес 
утворення тромбоцитів – клітин крові, які приймають участь в її згортанні). 

Сучасний міжнародний ринок протиракових речовин налічує близько 
сорока препаратів. 

10.2. Антиметаболіти 

На початку 60-их років ХХ століття були виявлені протипухлинні 
речовини іншого механізму дії – антиметаболіти. Метотрексат, структурно 
схожий з фолієвою кислотою, виявився ефективним препаратом при гострій 
лейкемії та деяких інших пухлинах. Подальші дослідження дозволили виявити 
протипухлинні властивості у інших антиметаболітів – аналогів пурину 
(меркаптопурин, тіогуанін) і піримідину (фторурацил та його аналоги, 
цитарабін та ін.).   

Цитостатична дія антиметаболітів зумовлена порушенням синтезу 
нуклеїнових кислот. Так, метотрексат є потужним інгібітором дигідрофолат-
редуктази в клітинах людини і тварин. Цей лікарський препарат інгібує 
фермент дигідрофолатредуктазу – один із ключових ферментів у 
внутрішньоклітинному метаболізмі фолатів, необхідний для відновлення 
дигідрофолієвої кислоти до активної коферментної форми вітаміну B9 – 
тетрагідрофолієвої кислоти. Фолієва кислота – водорозчинний вітамін, 
необхідний для розвитку кровоносної та імунної систем. Вона визначає синтез 
піримідинових і пуринових основ, необхідних для біосинтезу нуклеїнових 
кислот. 
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Метотрексат 

До антиметаболітів – аналогів пуринів – належать 6-меркаптопурин та 
тіогуанін. Механізм цитостатичної дії цих сполук зумовлений порушенням 
синтезу ДНК і РНК шляхом блокування процесу включення до них аденіну та 
гуаніну. Більша частина 6-меркаптопурину перетворюється в клітині на 6-
тіоінозин-5'-фосфат, тим самим припиняючи біосинтез пуринів (аналогічним є 
метаболізм тіогуаніну). 

Основними показаннями для застосування цих препаратів є гострі та 
хронічні лейкози. 

Серед піримідинових антиметаболітів найбільше значення мають 
фторурацил, фторафур (він є протиліками, тому що в організмі перетворюється 
на фторурацил) та цитарабін. 
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OH  
Цитарабін 

10.3. Алкалоїди, антибіотики та інші речовини природного 
походження 

В подальшому в якості протипухлинні засоби знайшли застосування ряд 
антибіотиків (адріаміцін, олівоміцін, дактіноміцін та ін..), ферменти  
(L-аспарагіназа), деякі алкалоїди (вінбластин, вінкристин) та ряд інших сполук. 
Важливими препаратами, які використовують в хіміотерапії пухлин, є 
вінбластин і вінкристин. Не зважаючи на суттєву структурну подібність цих 
алкалоїдів, їх застосування в хіміотерапії є різним: вінкристин більш 
ефективний при лікуванні гострої лейкемії, а вінбластин застосовують при 
лікуванні різних великих пухлин. 

Механізм дії цих сполук зумовлений їх здатністю зв'язуватись з білками – 
тубулінами, що призводить до блокування процесів клітинного ділення. 
Клітинний цикл блокується також іншим рослинним препаратом – етопозидом: 
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До протипухлинних антибіотиків належать актиноміцин (ефективний при 
лімфогранулематозі, злоякісних пухлинах яєшників), рубоміцину гідрохлорид 
(застосовується при гострому лейкозі, ретикулосаркомі), доксорубіцину 
гідрохлорид (лікує рак молочної залози, саркому м'яких тканин, рак легень, 
лімфосаркому, рак яєшників, рак сечового міхура, гострі лейкози) та мітоміцин 
(застосовують при карциномі шлунка, карциномі шийки матки, кишечника, 
підшлункової залози, сечового міхура). Останнім часом досягнуто суттєвого 
прогресу у вивченні цієї групи препаратів для лікування раку. 

10.4. Гормональні препарати та їх антагоністи 

Для лікування гормонозалежних пухлин широке застосування отримав 
ряд естрогенних, андрогенних і гестагенних препаратів (прогестини), а також 
антагоністи естрогенів (антиестрогени – тамоксифен та ін.), антагоністи 
андрогенів (антиандрогени – флютамід та ін.). Так, для лікування раку 
передміхурової залози застосовують естрогенний препарат фосфестрол, який 
виявляє цитостатичну дію. Вважають, що препарат є проліками, з яких в 
організмі утворюється діетилстильбестрол (під впливом фосфатази, активність 
якої вища в пухлинних клітинах).  
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Високу протипухлинну активність має також один з основних сучасних 
антиестрогенів – тамоксифен, який є ефективним при естрогензалежних 
формах раку молочної залози. Препарат зв'язується з білковими рецепторами 
естрадіолу, знижує їх концентрацію в цитоплазмі та тим самим гальмує ділення 
пухлинних клітин. Зараз проводяться дослідження про можливістіь 
застосування тамоксифену жінками, які належать до групи ризику розвитку 
раку молочної залози.  

O N
CH3

CH3

CH3

 
                                                    Тамоксифен 

10.5. Ферменти 

Серед препаратів цієї групи в першу чергу зупинимось на L-аспарагіназі – 
ферменті, основною функцією якого є дезамінування аспарагіну до 
аспарагінової кислоти. Препарат має антилейкемічну активність. Чисельні 
роботи по з’ясуванню механізму дії L-аспарагінази свідчать, що препарат 
здатний порушувати метаболізм аспарагіну, який необхідний деяким 
пухлинним клітинам. 
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                        Аспарагін                                           Аспарагінова кислота 

10.6. Препарати різних хімічних груп 

З цих препаратів зупинимось на  цисплатині (та споріднених з ним 
препаратах – платині та карбоплатині) і мітоксантроні. 
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                   Цисплатин               Платин                  Карбоплатин  
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                                              Мітоксантрон 

Цисплатин представляє собою комплексну сполуку з центральним 
атомом Платини, який оточений двома лабільними атомами хлору та двома 
відносно інертними амонієвими фрагментами в цис-конфігурації. Препарат має 
виражені цитотоксичні, бактерицидні та мутагенні властивості. В основі 
біологічних властивостей лежить здатність сполуки утворювати міцні 
специфічні зв'язки з ДНК. Необхідно зазначити, що інгібування біосинтезу 
ДНК є селективним, цисплатин не порушує ні біосинтез РНК, ні біосинтез 
білків. Циспластин взаємодіє з піримідиновими та пуриновими основами ДНК, 
проте не реагує з фосфатними та цукровими залишками. Зшиваючи нитки ДНК, 
цисплатин забезпечує тривале пригнічення біосинтезу та загибель клітини. 
Застосовують цисплатин при злоякісних пухлинах яєшників, шийки матки, 
сечового міхура та ін. 

Мітоксантрон займає важливе місце при клінічному вирішенні проблем 
лейкемії та лімфом різного походження, а також при комбінованому лікуванні 
інших форм раку. Механізм протипухлинної дії мітоксантрону (та структурно 
подібного до нього доксорубіціну) остаточно не з'ясований. Вочевидь, 
мітоксантрон порушує матричну активність ДНК, утворюючи з нею комплекс 
(занурюється між шарами пар основ ДНК); інгібує фермент топоізомеразу II. 
Дія мітоксантрону не залежить від фази клітинного циклу. Існують відомості 
про утворення під дією пероксидаз стабільних на повітрі вільних радикалів – 
похідних мітоксантрону. З цієї точки зору, ендопероксиди простагландинів 
можуть розглядатися в якості сполук, що активують окислювальну дію 
мітоксантрону, зважаючи на те, що ці ензими знайдені в різних ракових 
клітинах.  

В доповнення до наведеного вище матеріалу, коротко зупинимось на ряді 
протипухлинних препаратів, які розглядаються як інтеркалятори (інтеркаляція 
– це оборотне включення молекули або групи між іншими молекулами або 
групами), а також на відносно нових, проте вже широко вживаних препаратах, 
ефективних при лікуванні деяких видів злоякісних новоутворень.  

Існує декілька способів, якими молекули (ліганди) можуть взаємодіяти з 
ДНК: ковалентний, електростатичний зв'язок або інтеркаляція. Інтеркаляція 
можлива у тому випадку, якщо ліганд має відповідні розміри й хімічну природу 
та може поміститися між основами ДНК. Такі ліганди зазвичай мають 
поліциклічну, ароматичну структуру, вони є плоскими. Утворений комплекс 
блокує синтез нових молекул нуклеїнових кислот. З протипухлинних сполук до 
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інтеркаляторів відносять вже згадані вище рубоміцин, доксорубіцин, 
мітоксантрон, амсакрин, нітакрин і елліптицин. Амсакрин і елліптицин 
ефективні при лейкозах, нітракрин – при лікуванні раку товстої кишки. Відомо, 
що амсакрин розриває ланцюги ДНК, що призводить до змін в розщепленні 
хромосом при мітозі та загибелі клітини.  
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Дія елліптицину також не пов'язана лише з інтеркалацією. Не 
виключається також ковалентне зв'язування цієї сполуки з ДНК, утворення 
продуктів окиснення або втручання в каталітичну активність ДНК – 
топоізомерази ІІ (ферменту, який приймає участь в різних перетвореннях ДНК, 
усуває труднощі реплікації, транскрипції).  

Нарешті, розглянемо препарат кампотецин, який інгібує синтез ДНК і 
призводить до загибелі пухлинних клітин. 

N

N O

O

O

CH3
OH

 
Кампотецин 

Цей препарат застосовується для лікування раку легень, раку яєшників та 
раку прямої кишки. 

Масштабний пошук похідних, проведений серед цих сполук виявив новий 
препарат, який застосовують для лікування лейкемії – іринотекан: 
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Зазначимо, що ефективність практично всіх протипухлинних агентів 
пов'язана з впливом на клітинний цикл розмноження, тобто препарати згубно 
впливають на всі клітини, які активно діляться. Тому, клітини пухлини, які не 
розмножуються в даний момент, не піддаються протипухлинній терапії. Проте, 
за сприятливих обставин, вони можуть перейти в стадію розмноження і 
обумовити ремісію пухлинного процесу, а будь-які клітини організму, що 
інтенсивно діляться, можуть бути пошкоджені протипухлинними препаратами.  

Також необхідно звернути увагу на той факт, що поряд із специфічним 
гальмуючим впливом на пухлини, сучасні протипухлинні засоби діють на інші 
тканини та системи організму. Це, з одного боку, обумовлює їх побічні ефекти, 
а з іншого – дозволяє використовувати їх в інших областях медицини. Одним з 
основних побічних ефектів більшості протипухлинних препаратів є їх 
негативний вплив на кровотворні органи, що вимагає спеціальної уваги до 
точного регулювання доз та режиму застосування препаратів. Необхідно 
враховувати, що пригнічення гемопоезу посилюється при комбінованій терапії 
– застосуванні хімічних препаратів, променевої терапії та ін. Часто 
спостерігаються нудота, блювання, втрата апетиту, діарея, можливі алопеція та 
інші побічні явища. Деякі протипухлинні антибіотики мають високу 
кардіотоксичність (адріаміцін, доксорубіцин та ін), нефро- та ототоксичність. 
Естрогени, андрогени, та їх аналоги і антагоністи можуть викликати 
гормональні розлади. 

Однією з характерних особливостей ряду протипухлинних препаратів є їх 
імунодепресивна дія, яка може послабити захисні сили організму і полегшити 
розвиток інфекційних ускладнень. У той же час, саме така дія дозволяє в деяких 
випадках використовувати ряд протипухлинних засобів (метотрексат, 
циклофосфан, цитарабін, та ін.) в лікувальних цілях при аутоімунних 
захворюваннях. [1], c. 435-436; [4], c. 262-274; [6], c. 988-992; [8], c. 666-683. 

Контрольні запитання та завдання 
1. Охарактеризуйте сучасну класифікацію протипухлинних препаратів за 

Машковським. 
2. Якій механізм дії алкілюючих засобів для лікування онкологічних 

захворювань? 
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3. Які особливості антиметаболітів пуринового ряду та їх призначення? 
4. Назвіть особливості хімічної будови препаратів для лікування гормон 

залежних пухлин. 
5. Охарактеризуйте за хімічною будовою препарати для лікування 

онкологічних захворювань. 
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