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Введение
Нормальный пищеварительный процесс возможен лишь при со-

хранении оптимального баланса между агрессивными свойствами 
пищеварительных соков и механизмами защиты [1]. Этот баланс обе-
спечивается сложной системой нервных и гуморальных регуляторных 
факторов. Нарушение точности регуляции приводит к повреждени-
ям слизистой оболочки, выражающимся в развитии воспалительных 
процессов – гастритов, доуденитов, колитов и, в конечном счете, к по-
явлению эрозий и язв различной степени выраженности. Язвенная 
болезнь является одним из наиболее массовых заболеваний, которым 
страдает огромное число людей во всем мире [2]. Особенно широко 
она распространена в высокоразвитых странах. Это одна из так назы-
ваемых «болезней цивилизации» [3]. В связи с этим одной из важных 
проблем современной медицины является разработка методов эффек-
тивной профилактики и лечения язвенной болезни. Язвенная болезнь 
– мультифакторное заболевание. Одним из этиологических факторов 
эрозивно-язвенных поражений в слизистой оболочке желудка (СОЖ) 
и двенадцатиперстной кишки является прием нестероидных противо-
воспалительных средств (НПВС) [4]. Хроническое применение НПВС 
вызывает гастродуоденальные эрозии слизистой в 35-60% пациентов, 
язвы в 10-25%, острые геморрагии и перфорации в <1% пациентов [5]. 
Эпидемиологические исследования показали, что НПВС повышают 
риск острых язвенных осложнений, таких как, кровотечения и перфо-
рации, госпитализации и смертности примерно в 3-10 раз [5, 6].

НПВС являются одними из наиболее часто применяемых пре-
паратов [6]. Поэтому актуальным является поиск эффективных 

средств, которые оказывают профилактическое действие пора-
жений слизистой оболочки желудка, вызванных НПВС. В пре-
дыдущей работе нами был показан профилактический эффект 
новых низкомолекулярных органических соединений на стресс-
индуцированные поражения СОЖ крыс [7]. 

Связь работы с научными планами, темами. Работа выполне-
на в рамках научно-исследовательской темы "Исследование меха-
низмов функционирования органов пищеварительного тракта и 
разработка методов их коррекции" (№ государственной регистра-
ции 0106U005755) Киевского национального университета имени 
Тараса Шевченко, как составляющей комплексной государствен-
ной научной программы "Здоровье человека".

Целью нашей работы было изучить влияние низкомолекуляр-
ных органических соединений KUD 142, KUD 259, KUD 284, KUD 
550, KUD 772, KUD 836, KUD 837, KUD 796 на эрозивно-язвенные 
поражения в слизистой оболочке желудка (СОЖ) крыс, вызванные 
введением аспирина. 

Материалы и методы исследования
Исследования проведены в условиях острого эксперимента на 

60 белых нелинейных крысах массой 220-250 г. За сутки до проведе-
ния эксперимента животных подвергали пищевой депривации со 
свободным доступом к воде. Язвенно-эрозивные поражения СОЖ 
крыс вызывали введением аспирина [8]. Аспирин, разведенный в 
0,2 М гидрохлоридной кислоте, вводили интрагастрально в дозе 
100 мг/кг с расчета 250 мкл/100 г массы крысы. 

Животные были разделены на 10 групп по 6 крыс в каждой:
1 – животным за 15 минут до введения аспирина вводили внутри-

брюшинно (в/б) 0,2 мл/100 г массы крысы физиологического рас-
твора (плацебо);

2 – животным за 15 минут до введения аспирина вводили в/б 0,2 
мл/100 г массы крысы 1% раствора диметилсульфоксида ДМСО (10 
мкл ДМСО в 1 мл физиологического раствора);

3 – животным за 15 минут до введения аспирина вводили в/б 
растворенное в 1% растворе ДМСО (10 мкл ДМСО в 1 мл физиоло-
гического раствора) низкомолекулярное органическое соединение 
KUD142 объемом 0,2 мл/100 г массы крысы;

4 – животным за 15 минут до введения аспирина вводили в/б 
растворенное в 1% растворе ДМСО (10 мкл ДМСО в 1 мл физиоло-
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гического раствора) низкомолекулярное органическое соединение 
KUD259 объемом 0,2 мл/100 г массы крысы;

5 – животным за 15 минут до введения аспирина вводили в/б 
растворенное в 1% растворе ДМСО (10 мкл ДМСО в 1 мл физиоло-
гического раствора) низкомолекулярное органическое соединение 
KUD284 объемом 0,2 мл/100 г массы крысы;

6 – животным за 15 минут до введения аспирина вводили в/б 
растворенное в 1% растворе ДМСО (10 мкл ДМСО в 1 мл физиоло-
гического раствора) низкомолекулярное органическое соединение 
KUD550 объемом 0,2 мл/100 г массы крысы;

7 – животным за 15 минут до введения аспирина вводили в/б 
растворенное в 1% растворе ДМСО (10 мкл ДМСО в 1 мл физиоло-
гического раствора) низкомолекулярное органическое соединение 
KUD772 объемом 0,2 мл/100 г массы крысы;

8 – животным за 15 минут до введения аспирина вводили в/б 
растворенное в 1% растворе ДМСО (10 мкл ДМСО в 1 мл физиоло-
гического раствора) низкомолекулярное органическое соединение 
KUD836 объемом 0,2 мл/100 г массы крысы;

9 – животным за 15 минут до введения аспирина вводили в/б 
растворенное в 1% растворе ДМСО (10 мкл ДМСО в 1 мл физиоло-
гического раствора) низкомолекулярное органическое соединение 
KUD837 объемом 0,2 мл/100 г массы крысы;

10 – животным за 15 минут до введения аспирина вводили в/б 
растворенное в 1% растворе ДМСО (10 мкл ДМСО в 1 мл физиоло-
гического раствора) низкомолекулярное органическое соединение 
KUD796 объемом 0,2 мл/100 г массы крысы.

Исследуемые низкомолекулярные органические соединения 
вводились в дозе 1 мг/кг. KUD796 был водорастворимый, а KUD 
142, KUD 259, KUD 284, KUD 550, KUD 772, KUD 836, KUD 837 были 
растворены в ДМСО. В работе использованы вещества KUD 142, 
KUD 259, KUD 284, KUD 550, KUD 772, KUD 836, KUD 837, KUD 796, 
синтезированные в МГУ имени М.В. Ломоносова (Москва, Россия). 

Через 3 часа после введения животных умертвляли методом цер-
викальной дислокации шейных позвонков, доставали желудок, раз-
резали его по малой кривизне, выворачивали слизистой наружу и 
тщательно промывали физиологическим раствором. При помощи 
гастроскопа при трансиллюминационном освещении исследовали 
состояние СОЖ (х4). В каждом желудке рассчитывали площадь и ко-
личество язв. Также по 5 бальной шкале оценивали характер кровоиз-

лияний. После чего рассчитывали площадь, количество язв и  харак-
тер кровоизлияний в среднем на один желудок в каждой группе крыс.

Результаты исследований проверяли на нормальность распре-
деления при помощи W теста Шапиро-Уилкоксона. Данные не 
соответствовали закону нормального распределения, поэтому их 
сравнение производили по критерию Манна-Уитни для несвязан-
ных выборок. Данные представляли в виде M±m. Значимыми счи-
тали отличия при p≤0,05.

Работа выполнена при финансовой поддержке Государственного 
контракта № 11.519.11.2032 (Министерство образования и науки РФ).

Полученные результаты и их обсуждение
В результате введения аспирина через 3 часа после введения в 

слизистой оболочке желудка крыс появлялись эрозивно-язвенные 
поражения. Их суммарная площадь на один желудок составляла 
55,5±15,3 мм2. Кровоизлияния были оценены на 1,9±0,6 баллов. При 
введении ДМСО суммарная площадь эрозивно-язвенных пораже-
ний составляла 67,6±13,9 мм2. Интенсивность кровоизлияний состав-
ляла на 2,5±0,4 баллов. Показатели поражений СОЖ при введении 
ДМСО значимо не отличались от таковых в контрольной группе.

Внутрибрюшинные инъекции низкомолекулярных органиче-
ских соединений KUD 259, KUD 284 и KUD 772 перед введением 
аспирина значительно уменьшали площадь эрозивно-язвенных по-
ражений на 73% (p<0,05), 70,5% (р<0,05) и 74% (р<0,05) соответственно 
по сравнению с контрольной группой (рис. 1). Статистически значи-
мых отличий в поражениях СОЖ между контролем и группой крыс, 
которым вводили KUD 837, не было зарегистрировано. При этом 
KUD 837 значимо уменьшал площадь поражений на 49,7% (р<0,05) 
по сравнению с группой, которой вводили ДМСО. Также было вы-
явлено профилактическое действие данных веществ на интенсив-
ность кровоизлияний. Так, при введении KUD 259, KUD 284 и KUD 
772 кровоизлияния уменьшались соответственно на 57,9% (p<0,05), 
47,4% (р<0,05) и 73,7% (р<0,05) по сравнению с контролем (рис. 2).

KUD 142, KUD 550, KUD 836 и KUD 796 не оказывали значимого 
действия на эрозивно-язвенные поражения в СОЖ крыс, вызванные 
введением аспирина (рис.1). При этом был выявленный позитив-
ный эффект KUD 142 и KUD 796 на интенсивность кровоизлияний в 
СОЖ крыс (рис 2). KUD 142 и KUD 796 снижал интенсивность крово-
излияний по сравнению с группой крыс, которым вводили физиоло-
гический раствор, на 36,8% (р<0,05) и 42,1% (р<0,05) соответственно.
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Рис. 1. Влияние KUD 142, KUD 259, KUD 284, KUD 550, KUD 772, KUD 836, 
KUD 837, KUD 796 (1 мг/кг, в/б) на площадь эрозивно-язвенных пораже-
ний в слизистой оболочке желудка крыс, вызванных аспирином.
Примечание: * - p<0,05 по сравнению с группой крыс, которым вводили 
плацебо, #, ##, ### - p<0,05, p<0,01, p<0,001 по сравнению с группой крыс, 
которым вводили ДМСО.

 

Рис. 2. Влияние KUD 142, KUD 259, KUD 284, KUD 550, KUD 772, KUD 836, 
KUD 837, KUD 796 (1 мг/кг, в/б) на интенсивность кровоизлияний в сли-
зистой оболочке желудка крыс, вызванных аспирином.
Примечание: * - p<0,05 по сравнению с группой крыс, которым вводили 
плацебо, #, ### - p<0,05, p<0,001 по сравнению с группой крыс, которым 
вводили ДМСО.

Выводы
1. Таким образом, результаты исследования свидетельствуют о 

гастропротекторной активности низкомолекулярных органических 
соединений KUD 259, KUD 284 и KUD 772 при моделировании аспи-

риновой язвы. Несколько меньший профилактический эффект был 
показан для соединений KUD 142, KUD 837 и KUD 796. KUD 550 и 
KUD 836 не оказывали профилактического действия на эрозивно-яз-
венные поражения СОЖ крыс, вызванные введением аспирина.

2. Результаты работы позволяют рекомендовать соединения 
KUD 259, KUD 284 и KUD 772, а также KUD 142, KUD 837 и KUD 796 
для дальнейшего изучения механизмов их действия при язвообра-
зовании, вызванном применением НПВС.
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Резюме
Кудрявцев К.В., Маркевич А.О., Вірченко О.В., Фалалєєва Т.М., 

Берегова Т.В., Остапченко Л.І. Використання нових низькомолекулярних 
органічних сполук в профілактиці ерозивно-виразкових уражень, викликаних 
аспірином у щурів.

Встановлено, що KUD 259, KUD 284 і KUD 772 ефективно захища-
ли слизову оболонку шлунка (СОШ) щурів від ерозивно-виразкових 
уражень, викликаних аспірином. Дещо меншою противиразковою 
активністю володіли сполуки KUD 142, KUD 837 і KUD 796. KUD 
550 і KUD 836 не чинили профілактичної дії на ерозивно-виразкові 
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ураження СОШ щурів, викликані введенням аспірину. Результати 
роботи дозволяють рекомендувати низькомолекулярні органічні 
сполуки KUD 259, KUD 284 і KUD 772, а також KUD 142, KUD 837 і 
KUD 796 для подальшого вивчення механізмів їх дії при виразкоут-
воренні, викликаному застосуванням НПЗЗ.

Ключові слова: слизова оболонка шлунка, ерозивно-виразкові ура-
ження, аспірин, низькомолекулярні органічні сполуки.

Резюме
Кудрявцев К.В., Маркевич А.А., Вирченко А.В., Фалалеева Т.М., 

Береговая Т.В., Остапченко Л.И. Использование новых низкомолекуляр-
ных органических соединений в профилактике эрозивно-язвенных пораже-
ний, вызванных аспирином у крыс.

Установлено, что KUD 259, KUD 284 и KUD 772 эффективно защи-
щали слизистую оболочку желудка (СОЖ) крыс от эрозивно-язвенных 
поражений, вызванных аспирином. Несколько меньшей антиязвенной 
активностью обладали соединения KUD 142, KUD 837 и KUD 796. KUD 
550 и KUD 836 не оказывали профилактического действия на эрозив-
но-язвенные поражения СОЖ крыс, вызванные введением аспирина. 
Результаты работы позволяют рекомендовать низкомолекулярные ор-
ганические соединения KUD 259, KUD 284 и KUD 772, а также KUD 142, 
KUD 837 и KUD 796 для дальнейшего изучения механизмов их дей-
ствия при язвообразовании, вызванном применением НПВС.

Ключевые слова: слизистая оболочка желудка, эрозивно-язвенные 
поражения, аспирин, низкомолекулярные органические соединения.

Summary
Kudryavtsev K.V., Markevich A.O., Virchenko O.V., Falalyeyeva T.M., 

Beregova T.V., Ostapchenko L.I. Application of novel small-molecule organic 
compounds in the prevention of erosive and ulcerative lesions caused by aspirin in rats.

It was established that KUD 259, KUD 284 and KUD 772 effectively 
protected the gastric mucosa rats from erosive and ulcerative lesions 
caused by aspirin. KUD 142, KUD 837 and KUD 796 demonstrated lower 
antiulcer activity. KUD 550 and KUD 836 did not have a preventive effect 
on the erosive and ulcerative lesions in gastric mucosa of rats induced by 
administration of aspirin. The results of the study allow to recommend low-
molecular organic compounds KUD 259, KUD 284 and KUD 772, and also 
KUD 142, KUD 837 and KUD 796 for further study of the mechanisms of 
their action on ulceration caused by the use of NSAIDs.

Key words: gastric mucosa, erosive and ulcerative lesions, aspirin, low 
molecular weight organic compounds.
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ВАЛІДАЦІЯ АНАЛІТИЧНОЇ МЕТОДИКИ 
КІЛЬКІСНОГО ВИЗНАЧЕННЯ ДІЮЧОЇ РЕЧОВИНИ 

У СКЛАДІ КРЕМУ «СТЕРОКОРТ»

Г.П. Кухтенко, О.О. Ляпунова, О.С. Назарова
Національний фармацевтичний університет (Харків)

Державне підприємство «Державний науковий центр лікарських засобів 
і медичної продукції» (Харків)

Вступ
Відповідно до вимог Державної Фармакопеї України (ДФУ), ме-

тодики кількісного визначення лікарських речовин, які входять до 
методик контролю якості (МКЯ) на лікарські засоби, повинні бути 
валідовані [1, 2]. А в умовах сертифікації українських фармацев-
тичних підприємств, відповідно до вимог належної виробничої 
практики, валідація аналітичних методик є обов’язковою [3]. 

До складу крему в якості діючої речовини входить глюкокортико-
їд нового покоління – метилпреднізолону ацепонат, який поєднує в 
собі високу терапевтичну ефективність та незначну побічну дію. Да-
ний препарат рекомендований до застосування при лікуванні ато-
пічного дерматиту, нейродерміту, екземи та алергічного дерматиту, 
дозволений до застосування у педіатрії, що є значною перевагою 
перед іншими лікарськими засобами з вмістом глюкокортикоїдів. 
Тому, при розробці лікарського засобу «Стерокорт» у формі крему, 
на етапі хімічного аналізу лікарської форми, необхідним є розробка 
методики кількісного визначення діючої речовини метилпреднізо-
лону ацепонату, антимікробного консерванту Euxyl® PE 9010 (еук-
сил) та проведення валідації аналітичної методики.

Сучасним методом аналізу готових лікарських форм є високоефек-
тивна рідинна хроматографія (ВЕРХ), яка дозволяє отримувати резуль-
тати швидко, із високою точністю та надійністю. Тому при дослідженні 
кількісного складу крему було надано перевагу саме цьому методу. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
Дослідження виконані відповідно до плану науково-дослідних ро-
біт Національного фармацевтичного університету “Хімічний син-
тез, виділення та аналіз нових фармакологічно активних речовин, 


