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Вступ
Переломи проксимального відділу стегна часто призводять до 

інва лі ди зації, що потребує застосування додаткових засобів для за-
безпечення жит тє діяльності та реабілітації хворих [1, 7, 9]. В пато-
генезі іммобілізаційного остеопо розу (ОП) важлива роль належить 
прозапальним цитокінам, які синте зую ться остеобластами та ін-
шими клітинами, що можуть погір шу вати мінера лі за цію кісток, а 
також відбувається індукція запа лення (продукція цитокінів, білків 
гострої фази, ферментів та інші). 

Операційна травма є міцним фактором активації окислених та 
імунних процесів. Запальні та імунні реакції виступають резуль-
татом взаємодії різних систем організму [4, 5]. Першою ланкою в 
процесі фор му вання запалення є осі дан ня комплексу антиген-ан-
титіло на поверхні стін ки судин, в подальшому відбувається потов-
щення внутрішнього шару судин. Індукторами запальної відповіді, 
які обумовлюють зміну фенотипу гладеньких м`язів клітин медії з 
активацією макрофагів є цитокіни. Деякі з них, такі як туморнекро-
тизуючий фактор α (TNFα) та інтер лей кіни (IL) IL-1β, IL-4 та IL-6 
одночасно є ме діа торами клітинної імунної системи [1, 4, 10]. 

Застосування пептидних імунокомодулюючих препаратів на 
фоні вираженої імуносупресії та дисфукції імунітету дозволяє по-
зитивно впливати на активність інфекційного запального процесу, 
знижувати явища ендогенної інтоксикації. Вивчення структурно-
активних взаємостосунків фрагментів сі мейс тва гормонів імунітету 
– тимопоетинів продемонструвало, що у складі по слідовності є спе-
цифічна активна ділянка з 5 амінокислотних залишків. На основі 
отриманого гексапептиду створена лікарська форма – імунофан, 
що є перспективним імуноактивним препаратом [3, 8].

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
Роботу виконано відповідно до основного плану науково-дос лід них 
ро біт ДЗ «Луган ський державний медичний університет» за темою 
«Оптимізація лікування хворих з ожирінням при наявності перело-
му проксимального відділу стегна» (№ держреєстрації 0112U003853).

Метою роботи було вивчення ефективності імунофану в комп-
лексному лікуванні хворих із ожирінням при переломах прокси-
мального відділу стегна при тривалій іммобілізації.  

Матеріали та методи дослідження
Для аналізу ефективності іму но фану у хворих з ожирінням при 

пере ломах проксимального відділу стегна всі хворі були розподілені 
на дві гру пи – основну (32 осіб) та групу зіставлення (34 хворих), що 
були рандо мі  зо вані за віком та стат тю хворих. Лікування в обох групах 
включало опе ра тив не втру чання (остеосинтез), знеболюючі, де ток  си ку-
ючі та протиза пальні пре па рати. Пацієнтам основної гру  пи додатково 
при зна чали імуно фан. Пре па ра т починали вводити одразу після над-
ходження хво рого до стаціо на ру, часті ше на другу добу захворювання 
по 1 мл (50 мг) внут  рішньом`язово один раз на до бу 5-7 ін`єкцій щодня 
та ще 3 ін`єкції через день, всього на курс лікування до 10 ін`єкцій.

Визначення концентрації цитокінів (TNFα, IL-1β, ІL-4 та IL-6) у 
сиро ват ці крові проводили на лабораторному обладнанні «Эфос- 
9305» (РФ) за допо могою сертифі ко ваних в Україні тест систем 
виробництва «ProCon» (Про теи новый контур, СПб). Визначення 
цитокінів проводили в динаміці – перед операції, на 2-3-ю добу та 
через 12-14 днів  після оперативного втручання. 

Донорам контрольної гру пи одноразово визначали рівень 
цитокінів. Дос лі  дження проводилися за методикою виробника. В 
якості контролю викорис то в ували 10 зразків сироватки донорів, які 
по стійно живуть в Луган ську і не ма ють маркерів інфікування ві-
русами па рен теральних гепа титів, герпесу, ци то мегаловірусів.

Достовірність відмінностей середніх величин двох вибірок 
оціню вали на підставі критерію Ст’юдента (t) з урахуванням його 
параметрів, прий ня тих у медико-біологічних дослідженнях (паке-
ти ліцен зійних програм Microsoft Offi ce 97, Microsoft Exel Stadia 6.1/
prof та Statistica) [2, 6]. 

Отримані дані та їх обговорення. 
В результаті проведених досліджень було встановлено, що в хво-

рих з ожи рін  ням з наявністю перелому проксимального відділу стег-
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на виявлено дис ба ланс сироваткових цитокінів - підвищення рівня 
прозапальних на фоні змен ше но го вмісту про тизапального (див. 
таблицю). Концентрація TNFα у крові обс те жених була під ви щена 
і складала у середньому 37,8±2,7 пг/мл в основній групі та 38,4±2,9 
пг/мл – в групі зіставлення (при нормі 20,1±1,1 пг/мл; Р<0,05). Вміст 
IL-1β у хворих із переломами проксимального відділу стегна на фоні 
ожиріння зростав в 1,58 рази відповідно референтної норми в обох 
групах (при нормі 17,1±1,4 пг/мл; Р<0,05). Рівень IL-6 у периферич-
ній крові підвищувався в основ ній групі до 53,8±3,4 пг/мл і в групі 
зіставлення – до 52,9±3,2 пг/мл, тобто в 1,90 рази та 1,87 рази відпо-
відно (Р<0,01). У той же час не було виявлено вірогідних розбіжнос-
тей між показниками TNFα IL-1β та IL-6 в основній гру пі та групі 
зіставлення (Р>0,05), що свідчить про однакове вираження зсувів 
концентрації прозапальних цитокінів у даних групах.

Напередодні оперативного лікування з приводу перелому 
проксима ль но го відділу стегна у хворих з ожирінням виявлено по-
мірне зниження вмісту IL-4 в си роватці крові. В основній групі рі-
вень IL-4 у середньому складав 32,6±2,1 пг/мл (при нормі 44,7±1,6 
пг/мл; Р<0,05), що було в 1,37 рази нижче  норми. В групі зіставлен-
ня відмічалася аналогічна динаміка протизапального цитокіну. Так, 
вміст IL-4 дорівнював 33,2±2,2 пг/мл, тобто в 1,35 рази нижче рефе-
рентного  значення (Р<0,05) (див. таблицю).

Таблица 
Вплив імунофану на рівень цитокінів у хворих із ожирінням 

при переломах проксимального відділу стегна (М±m)

Показ-
ник норма Групи обстежених

Термін обстеження
до 

операції
на 

2-3-ю 
добу

через 
12-14 днів

TNFα, 
пг/мл 20,1±1,1 основна (n=32) 37,8±2,7* 38,6±2,6* 23,2±1,7

зіставлення (n=34) 38,4±2,9* 52,6±4,0** 32,9±3,7*
IL-1β, 
пг/мл 17,1±1,4 основна (n=32) 26,8±3,5* 24,1±2,9* 19,3±1,6

зіставлення (n=34) 27,1±3,2* 36,2±3,3** 26,4±1,5*
IL-4,   
пг/мл 44,7±1,6 основна (n=32) 32,6±2,1* 68,4±3,8 45,4±2,2

зіставлення (n=34) 33,2±2,2* 89,4±4,2** 74,8±4,8**
IL-6,   
пг/мл 28,3±1,5 основна (n=32) 53,8±3,4** 37,3±3,1* 29,4±1,8

зіставлення (n=34) 52,9±3,2** 64,2±3,9** 51,4±3,4**
Прімитка: вірогідність розраховано між показниками групи та нормою: 
* – Р < 0,05 ** – P < 0,01 *** – P < 0,001.

Таким чином, при переломі проксимального відділу стегна у хво-
рих із ожи  рін ням відмічається зростання вмісту прозапальних цито-
кінів - TNFα,  IL-1β і IL-6 з переважанням зниженого рівня протиза-
пального цитокіну – IL-4. Встанволено, що клітини жирової тканини 
є складовою частиною вро дженої імунної сис те ми, носієм її рецепто-
рів. Жирні кислоти та молекулярні пат терни різ них мік роорганізмів 
активують ці рецептори та викликають сти муляцію про за пальних 
цитокінів, хемокінів та сприяють розвитку запа лення жирової тка-
ни ни, інсулінорезистентності і, як наслідок, ожиріння [1, 9].

Використання імунофану, в комплексі з оперативним лікуванням 
хво рих із пе реломами проксима ль но го відділу стегна, приводило до 
поліпшення цито кінового ста тусу. На 2-3-тю добу після оперативного 
втручання в основній групі, хворим якої вводили іму нофан вірогідної 
різниці із попередніми зна ченнями прозапальних цито кінів у крові не 
було. Вміст TNFα у крові складав 38,6±2,6 пг/мл, рівень IL-1β – 24,1±2,9 
пг/мл (P<0,05 щодо норми). Вміст IL-6 зменшувався до 37,3±3,1 пг/мл, 
тобто в 1,43 рази по відношенню до почат кового рівня (Р<0,05), при цьо -
му залишався вище норми в 1,32 рази (Р<0,05). Водночас концентрація 
про     тизапального IL-4 у крові в цей період обс те ження поступово зрос-
тала (уд вічі при порівнянні із вихідним рівнем) і був ви ще нор ми в 1,53 
рази (Р<0,05). Отже, у пацієнтів цієї групи форму ванн ня сис  темної за-
пальної відповіді у ранній післяопераційний період не відмі ча  лося.

Однак, в групі зіставлення, хворі якої отримували лише протиза-
пальні та знеболюючі засоби у ранньому післяопераційному періо-
ді (2-3 доба) спо сте рі галося зростання цитокінів у крові. Вміст у крові 
обстежених хворих  TNFα складав у середньому 52,6±4,0 пг/мл а ІL-1β 
– 36,2± 3,3 пг/мл, тобто спо стерігалося підвищення даних показників 
відносно початкового значення в 1,37 та 1,34 рази відповідно. Показник 
IL-6 в групі зіставлення при пов тор но му дослідженні помірно зростав 
(в 1,21 рази; Р<0,05) щодо вихідного рів ня (див. таблицю). Підвищен-
ня рівня прозапальних цитокінів спостерігалося одночасно з сут тєвим 
зростанням концентрації протизапального IL-4 цито кіну. Так, в цілому 
рівень ІL-4 дорівнював 89,4±4,2 пг/мл (при нормі 44,7±1,6 пг/мл; Р<0,01), 
що вдвічі вище норми та в 2,7 рази вище початкового рівня.

У ранній післяопераційний період в основній групі, хворим 
якої було при   значено імунокорекцію, визначалися менш виражені 
порушення ци то кі но  вої про дук ції порівняно з групою зіставлен-
ня, в якій обстежені одержу вали лише загальноприйняте лікуван-
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ня. Продукція прозапальних цитокінів, зок ре ма TNFα, ІL-1β, IL-6, 
відно си ть ся до розвитку ранньої імунної відповіді, що показує вза-
ємодію антигену з мак ро  фагом. Причому рання ци токінова від по-
відь формує на ступну специфічну імун ну відповідь [10]. 

Після завершення імунокорекції із застосуванням імунофану  відмі-
ча ла ся нормалізація цитокінів у сироватці крові хворих основної групи. 
Так, рі вень TNFα зменшувався в 1,66 рази і дорівнював 23,2±1,7 пг/мл, 
що було ви ще норми лише на 15,9% (Р>0,05). Вміст IL-1β у сироватці 
крові на момент завершення терапії складав у середньому 19,3±1,6 пг/мл, 
а рівень IL-6 досягав 29,4±1,8 пг/мл, тобто їх вміст досягав верхньої межі 
норми. Інди відуа ль ний аналіз динаміки прозапальних цитокінів довів, 
що у 25 хворих (78,1%) ос нов ної групи відмічалася нормалізація всіх ви-
вчених прозапальних цито кінів піс ля завершення курсу імунокорекції, 
а у решти пацієнтів цей по казник зали шав ся декілька підвищеним. Від-
бувалася нормалізація про ти запа ль ного цито кіну IL-4 у крові (45,4±2,2 
пг/мл проти 68,4±3,8 пг/мл; Р<0,05). От же, така ди наміка цитокінів під-
тверджує регуляторні властивості іму но фа ну.

Обстеження через 12-14 днів після опера тив ного втручання по-
казало, що в групі зіс тав лення відбувалося поступове зменшення 
концентрації цитокінів у крові, од нак більш повіль ні ше ніж в осно-
вній групі. Вміст сироваткового TNFα до рів ню вав 32,9±3,7 пг/мл, 
що було в 1,17 рази нижче початкового значення (Р>0,05), однак в 
1,42 рази щодо основної гру пи (Р<0,05). Кон цен т рація IL-1β в цей 
період обсте ження зменшувалася до 36,2±3,3 пг/мл, тобто досяга-
ла по чат кового рівня (Р>0,05) і був вище аналогічного показника 
основної групи в 1,37 рази (Р<0,05). Вміст IL-6 у крові також досягав 
вихідного значення і скла дав у середньому 51,4±3,4 пг/мл (Р>0,05), 
однак суттєво вище рівня цьо го цитокіну стосовно пацієнтів осно-
вної групи (в 1,75 рази; Р<0,05). Нор ма лі зація прозапальних ци то-
кі нів (TNFα, IL-1β та IL-6) у крові хворих групи зіс тавлення була 
зареєстрована у 26,5%, 29,4% та 41,2% обстежених відпо від но. 

Концентрація протизапального цитокіну ІL-4 в групі зістав-
лення, незва жа ю чи на деяку позитивну динаміку, залишався 
суттєво вище норма льних зна чень (в 1,67 рази; P<0,01) та вихід-
ного рівня (в 2,25 рази; Р<0,01). 

Таким чином, після завершення лікування за допомогою імуно-
фану в основній групі хворих відмічалася практично повна норма-
лізація зі сторони показників інтерлейкінового профілю.

Висновки 
1. У хворих з ожирінням при переломах проксимального відділу 

стегна  до оперативного втручання відмічався дисбаланс сироват-
кових цитокінів, який характеризувався суттєвим зростанням ме-
діаторів запалення на фоні не дос татньої продукції інтерлейкіну із 
протизапальними властивостями.  

2. У ранній післяопераційний період з приводу остеосинтезу у 
хворих із ожи  рінням, яким призначали протизапальні та знеболю-
ючі засоби відмі чалося помірне зростання як прозапальних, так і 
протизапальних цитокінів, що клінічно можна прогнозувати роз-
виток синдрому системного запалення.  

3. Включення імунофану до комплексу післяопераційного ліку-
вання у хво рих із ожирінням, обумовлює зменшення або ліквідацію 
вторинного імуно де фіцитного стану - нормалізацію цитокінового 
профілю, і, таким чином, є патогенетично обгрунтованим. 
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УДОСКОНАЛЕННЯ ВИРОБНИЦТВА ТАБЛЕТОК 
МЕТИЛУРАЦИЛУ

І.В. Сайко, О.А. Манський, К.С. Павленко 
Національний фармацевтичний університет (Харків)

Вступ
Однією з основних проблем фармацевтичних підприємств України 

є недостача внутрішніх виробників субстанцій для виробництва висо-
коякісних лікарських засобів. У зв'язку з цим підприємства вимушені 
закупляти субстанції за кордоном, значно відмінні як за ціною, так і 
якістю. Дана стаття присвячена питанням удосконалення виробництва 
таблеток метилурацилу 0,5 г, що випускаються АТ «Лекхім-Харків». Це 
пов'язано із заміною виробника субстанції метилурацилу. Через висо-
ку вартість німецької субстанції метилурацилу та враховуючи існуючу 
економічну кризу і зниження платоспроможності населення, підприєм-
ство було змушено змінити виробника. Під час виробництва таблеток з 
субстанцією китайського виробництва було отримано значну кількість 
продукції, яка не відповідає вимогам нормативної документації. 

Мета: вивчення причин браку і обґрунтування заходів, що дозво-
лять виробляти якісну продукцію. 

Матеріали та методи дослідження
Для вирішення поставленої мети були вивчені порівняльні фізи-

ко-хімічні і технологічні характеристики субстанцій виробництва 
німецької фірми «Noveon Pharma GmhH&CO. KG» (субстанція 1) і 
китайської фірми «High Норe Intl Group Jiangsu Medicines & Health 
Products Import & Export corp. Ltd» (субстанція 2). В ході експерименту 
було запропоновано та вивчено 10 модельних гранулятів і таблеток.

Отримані результати та їх обговорення
В результаті проведеної мікроскопії встановлено, що порошки 

мають різну кристалічну структуру, а розмір часток не перевищує 
50 мкм. Субстанція 2 має кристали пластинчастої форми на відміну 
від кристалів голчатої форми субстанції 1. Мікроскопія порошків 
метилурацилу представлена на рис. 1.

Часто пластинчата форма кристалів є однією з причин отримання 
браку таблеток. Оскільки кристали пластинчатої форми щільно упа-


