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ИЛ-lβ, пг/мл  18,12±1,80  146,18±4,78*  22,15±3,45  78,88±4,22*

#
  63,29±5,87*

#
  

ИЛ-8, пг/мл  21,12±1,04  107,35±4,29*  23,76±2,72  75,54±4,58*
#
 58,18±3,75*

#
  

ИНФγ, пг/мл  25,53±1,10  212,33±4,41*  27,23±3,58  162,17±4,38*
#
  83,45±3,54*  

ИЛ-4, пг/мл  28,32±1,64  232,13±3,70*  30,74±3,36  226,13±6,11*  145,34±4,72*
#
  

ИЛ-10, пг/мл  15,41±1,58  151,91±6,36*  28,75±1,93  170,58±7,61*  128,47±4,52*
#
  

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Факторами риска рецидивирующего тече-
ния гестационного пиелонефрита являются: 
наличие в моче ассоциаций возбудителей, по-
казатели недостаточности клеточного звена 

иммунитета, низкое содержание в крови интер-
лейкина-1β, интерлейкина-8, интерферона-γ, 
кишечный дисбактериоз. Изучение этих показа-
телей может служить основой для дифферен-
цированного подхода к наблюдению и лечению 
пациенток с гестационным пиелонефритом, 

выделения среди них группы с высоким рис-
ком рецидивирующего течения заболевания и 
своевременной коррекции выявленных нару-
шений. 
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Abstract. Research on development of the granules providing prolonged release of isoniazid and etambutole hy-

drochloride from a medical product was carried out for the purpose of improving the care of out-patients. During research 
the auxiliary substance and a dampener are chosen, the optimum structure of a medical product is developed. 

 

Key words: tuberculosis, isoniazid, etambutol hydrochloride. 

 
По данным медицинской статистики, забо-

леваемость туберкулезом в РФ в настоящее 
время остается на высоком уровне. Для борьбы 
с этим инфекционным заболеванием разработа-
ны схемы лечения, включающие одновременное 
назначение препаратов первого и второго ряда, 
таких, как изониазид и этамбутола гидрохлорид 
[6, 7]. При этом больные должны 3–4 раза в день 
принимать по 4–5 таблеток или капсул. Поэтому 
для удобства применения за рубежом созданы 
комбинированные лекарственные препараты 
(ЛП), в состав которых входят несколько лекар-
ственных веществ (ЛВ). В России только на ОАО 

"Акрихин" разработан ряд комбинированных ЛП, 
что не может в полной мере обеспечить потреб-
ности больных туберкулезом отечественными 
лекарственными средствами (ЛС). Кроме того, 
фтизиатры отмечают необходимость разработки 
пролонгированных ЛП, которые позволят сокра-
тить количество приемов лекарств и обеспечить 
бактериостатическую концентрацию действую-
щих веществ в крови. Это особенно важно для 
лечения больных в амбулаторных условиях. 

В Пятигорской государственной фармацев-
тической академии на протяжении нескольких 
лет ведется работа по созданию пролонгирован-
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ных ЛП, и в том числе противотуберкулезных [5]. 
В настоящее время проводятся исследования по 
разработке комбинированного ЛП, содержащего 
изониазид и этамбутола гидрохлорид. 

 
ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Обосновать состав гранул, обеспечивающий 

пролонгированное высвобождение изониазида 
и этамбутола гидрохлорида из лекарственного 
препарата. 

 
МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 
Объектами исследования являлись ЛВ: изо-

ниазид и этамбутола гидрохлорид. В качестве 
вспомогательных веществ были использованы 
высокомолекулярные соединения (ВМС): пектин 
цитрусовый, комплексный полимерный носитель 
(КПН-1), крахмал водорастворимый и метилцел-
люлоза водорастворимая (МЦ), молекулярные 
массы которых равны 300000, 570000, 37000, 
300000 соответственно. 

Для объективной оценки выбора вспомога-

тельных веществ приготовили 18 серий гранул, 

содержащих по 0,15 г изониазида и этамбутола 

гидрохлорида с различным содержанием поли-
меров. При этом весовые соотношения компози-

ции ЛВ:ВМС составляли 1:0,2; 1:0,5 и 1:1. 

Стабильность изониазида в гранулах опре-

деляли методом ТСХ [2]. Для количественного 
определения этамбутола гидрохлорида исполь-
зовали меркуриметрический метод, в качестве 
титранта применяли свежеприготовленный рас-
твор ртути (II) нитрата 0,01М, индикатора – ди-

фенилкарбазид. Для количественного определе-

ния изониазида использовали спектрофотомет-
рический метод. Измерения проводились на 
спектрофотометре СФ-56 в кварцевых кюветах 
с толщиной слоя 10 мм относительно раствори-

теля. Оптическую плотность исследуемых рас-
творов измеряли при 262 нм, что соответствует 
положению максимума светопоглощения изониа-

зида в воде [4]. Предварительно показано, что 
этамбутола гидрохлорид не мешает спектрофо-

тометрическому определению изониазида. 

Определение фармацевтической доступно-

сти проводили методом диализа через полупро-

ницаемую мембрану. Диализ проводили через 
целлофан, отмытый от лака, толщиной 30 мкм, 

диаметр поверхности составлял 40 мм. В качест-
ве акцепторной фазы была использована вода 
очищенная в объеме 50 мл. В ходе эксперимента 
через каждые 10 мин отбирали по 5 мл диализа-

та с немедленным возмещением исходного объ-

ема акцепторной среды. 

Сыпучесть (скорость в г/с и угол естествен-
ного откоса) гранул, их механическая прочность 
на истирание, насыпная плотность, распадае-

мость определялись по общепринятым методи-

кам [1], фракционный состав устанавливали 

с помощью ситового анализа. 

Определение резистентности различных 
штаммов M.tuberculosis к предлагаемому ЛП 
проводили на базе Пятигорского противотубер-

кулезного диспансера в соответствии с требова-

ниями приказа МЗ РФ № 109 от 21.03.2003 по 
методу абсолютных концентраций на плотной 
яичной среде Левенштейна–Йенсена. Микроор-

ганизмы получены из Национальной коллекции 
штаммов M.tuberculosis, выделенных от больных 
туберкулезом (ЦНИИТ РАМН). На чашки Петри 

с питательной средой засевали суспензию клеток 
в концентрации 1·10

7
 микробных тел. Анализируе-

мые вещества вносили в виде растворов в 0,9 %-м 
растворе натрия хлорида. Во всех случаях кон-
центрация вводимого туберкулостатического 
средства составляла 1 мкг/мл на чашку Петри. 

Чашки инкубировали при температуре 37 °С в те-
чение 14 суток. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Первым этапом исследования был подбор 
увлажнителя для приготовления гранул. Крите-

рием выбора служила стабильность изониазида 
в гранулах. Были приготовлены серии гранул, 

содержащих по 0,15 г изониазида и этамбутола 

гидрохлорида и 0,15 МЦ. В качестве увлажните-

лей использовали спирт этиловый 20, 40, 70 %. 
Полученные гранулы термостатировали при 80 °C 

в течение 70 дней. Пробы для анализа отбирали 
через 36 ч. О стабильности изониазида судили 

по появлению дополнительного пятна на хрома-
тограмме, соответствующего изоникотиновой ки-

слоте. В результате исследований показано, что 
оптимальным увлажнителем является спирт эти-

ловый 40 %. 
Критериями оценки целесообразности ис-

пользования тех или иных ВМС служили степень 
высвобождения ЛВ из гранул в опытах "in vitro". 
По результатам определения фармацевтической 
доступности строили графики зависимости "про-

цент высвобождения ЛВ в диализат из гранул от 
времени диализа" (рис. 1). 

Анализ результата эксперимента показал, 

что при использовании в качестве вспомогатель-
ных веществ крахмала, МЦ, КПН-1 и пектина 

в составе ЛВ:ВМС (1:0,2) за первые 20–30 мин 
опыта в раствор переходит до 50 % как изониа-

зида, так и этамбутола гидрохлорида. В даль-
нейшем, в течение 2–2,5 часов содержание ЛВ 

возрастает, и степень высвобождения достигает 
80 % и остается неизменной до 6 часов. Вероят-
но, это связано с увеличением взаимодействия 
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ЛВ и полимеров [3]. Для серий гранул, приготов-
ленных с использованием пектина в соотноше-

ниях 1:0,5 и 1:1, в первые 20–30 мин происходит 
высвобождение 2–15 % ЛВ, затем степень фар-

мацевтической доступности обоих ЛВ медленно 
возрастает и достигает 95 % за 4 часа. Такой ха-
рактер кривых свидетельствует о том, что наи-

больший пролонгирующий эффект можно ожи-

дать от гранул, в которых в качестве вспомога-

тельного вещества вводили пектин в соотноше-

ниях 1:0,5 или 1:1 (ЛВ:ВМС). 
Для определения технологических парамет-

ров гранул приготовили 6 серий образцов с пек-
тином в количестве, кратном 0,5 и 1 по отноше-
нию к композиции ЛВ (табл. 1). 
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Рис. 1. Степень высвобождения изониазида (а) и этамбутола гидрохлорида (б) из гранул, приготовлен-
ных с различными вспомогательными веществами 

 
Таблица 1 

Результаты определения технологических характеристик гранул 

Сыпучесть 

г/с 
угол естественного отко-

са, º 

Механическая прочность 
на истирание, % 

Насыпная плотность, 
г/см3

 № серии 

1:0,5 1:1 1:0,5 1:1 1:0,5 1:1 1:0,5 1:1 

1. 9,85 7,51 33 27 99,5 95,8 0,53 0,63 

2. 10,63 7,93 32 27 98,9 95,7 0,51 0,61 

3. 10,72 7,26 34 27 99,1 95,4 0,52 0,62 

4. 9,75 7,49 33 26 99,4 95,7 0,52 0,62 

5. 11,16 8,34 32 28 98,8 95,1 0,51 0,61 

6. 10,80 7,97 35 28 99,3 95,7 0,52 0,62 

№ серии Фракционный состав 
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Содержание фракций в общей массе гранул, % 

Размер частиц 
1:0,5 1:1 

1. 2,0–1,0 90,0 70,0 

 1,0–0,5 8,6 8,5 

 менее 0,5 1,4 21,5 

2. 2,0–1,0 90,5 65,0 

 1,0–0,5 8,1 8,1 

 менее 0,5 1,4 26,9 

Окончание табл. 1 

Фракционный состав 

Содержание фракций в общей массе гранул, % № серии 
Размер частиц 

1:0,5 1:1 

3. 2,0–1,0 90,7 70,5 

 1,0–0,5 8,4 7,5 

 менее 0,5 0,9 22,0 

4. 2,0–1,0 91,0 68,0 

 1,0–0,5 8,0 7,5 

 менее 0,5 1,0 24,5 

5. 2,0–1,0 90,4 70,4 

 1,0–0,5 8,4 7,3 

 менее 0,5 1,2 22,3 

6. 2,0–1,0 90,3 60,5 

 1,0–0,5 8,2 8,5 

 менее 0,5 1,5 31,0 

 
Из данных, представленных в табл. 1, сле-

дует, что гранулы с пектином в соотношении 
1:0,5 по отношению к композиции ЛВ обладали 
отличной сыпучестью (скорость истечения 9,75–

11,16 г/с, угол естественного откоса 32–35º), ис-
тираемость не превышала 1,5 %, насыпная плот-
ность 0,51–0,53 г/см3

, фракция с размером час-
тиц 2,0–1,0 составляла 90,0–91,0 %.

 Полученные 
результаты дают возможность предположить 
достаточную точность дозирования и свидетель-
ствуют о том, что гранулы состава композиции 
ЛВ:пектин в соотношении 1:0,5 полностью соот-
ветствуют требованиям ГФ ХI. Время распадае-
мости гранул во всех случаях составило от 13 до 
15 мин. 

Таким образом, оптимальным является со-

став композиция ЛВ:пектин 1:0,5. 

 
Таблица 2 

Определение лекарственной устойчивости мико-
бактерий туберкулеза, выделенных от больных 

Номер 
штамма 

Гранулы 
И:П 1:0,5 

Гранулы 
ЭГ:П 
1:0,5 

Гранулы 
[И с ЭГ]:П 

1:0,5 

Рост в 
контроле 

4273 – – – + 

3946 – – – + 

3951 + + – + 

4251 + – – + 

4106 + + + + 

3860 + – – + 

3974 + + – + 

3850 + + – + 

4167 + + – + 

4054 + + + + 
 

П р и м е ч а н и е. "–" – отсутствие роста свидетельст-
вует о чувствительности к лекарственному препарату; "+" – 
рост на среде свидетельствует об устойчивости к лекарст-
венному препарату. 

Для определение резистентности использо-
вали 10 штаммов M.tuberculosis, выделенных от 
больных, два из которых чувствительны к изо-
ниазиду (4273 и 3946), а остальные устойчивы. 
Для получения объективных данных параллель-
но в одинаковых условиях проводили определе-
ние резистентности M.tuberculosis по отношению 
к гранулам изониазида с пектином (И:П) 1:0,5, 
этамбутола гидрохлорида с пектином (ЭГ:П) 1:0,5 
и предлагаемым гранулам [И:ЭГ]:П. Результаты 
представлены в табл. 2. 

Из данных, представленных в табл. 2, сле-
дует, что по отношению к изониазид-чувст-
вительным штаммам 4273 и 3946 проявляют ак-
тивность все образцы гранул. Показано, что гра-
нулы этамбутола гидрохлорида подавляют рост 
четырех штаммов микобактерий. Следует отме-

тить, что изониазид-резистентные штаммы 4251 
и 3860 чувствительны к этамбутола гидрохлори-
ду. Предлагаемые гранулы, содержащие оба 
противотуберкулезных вещества, подавляют 
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рост 8 штаммов микобактерий. Можно предполо-
жить, что подавление роста штаммов 4251 и 3860 
обусловлено присутствием в гранулах этамбуто-

ла гидрохлорида, в то время как чувствитель-
ность штаммов 3951, 3974, 3850 и 4167 можно 
объяснить только совместным действием изо-
ниазида и этамбутола гидрохлорида. В кон-
трольном опыте во всех случаях наблюдается 
рост микроорганизмов. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, в результате проведенных 

исследований обоснован состав гранул изо-
ниазида с этамбутола гидрохлоридом, и изуче-
ны их технологические характеристики. Разра-

батываемые гранулы обладают туберкулоста-
тической активностью по отношению к изониа-
зид-устойчивым штаммам M.tuberculosis в дозе 
1 мкг/мл. 
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СОМАТОТИПЫ И ВАРИАНТ РАЗВИТИЯ У ДЕТЕЙ ПЕРИОДА  
ВТОРОГО ДЕТСТВА – ЖИТЕЛЕЙ ЮГА РОССИИ 

В.В. Соколов, Е.В. Чаплыгина, Н.Г. Соколова 
Ростовский государственный медицинский университет 

SOMATOTYPES AND VARIANTS OF DEVELOPMENT  
OF CHILDREN IN THE SECOND CHILDHOOD PERIOD  

AMONG CITIZENS OF SOUTHERN RUSSIA 

V.V. Sokolov, E.V. Tchaplygina, N.G. Sokolova 
 
Abstract. Distribution according to different somatotypes was studied in children aged 8-11 (girls) and 8-12 (boys).. 

These somatotypes are based on the body weight, body height, development  of muscle and adipose tissue. 
 

Key words: somatotypes, children, southern Russia. 

 

Детская конституциология является одной 
из наиболее важных и интенсивно разрабаты-
ваемых проблем современной медицинской мор-
фологии [6]. 

В постнатальном онтогенезе физическое 

и психофизиологическое развитие детей, отно-
сящихся к различным конституциональным типам, 
происходит неодинаково [3], т. к. имеется инди-
видуально-типологическая специфика ростовых 
процессов, которая связана с общим соматиче-
ским развитием и конституцией. На этот процесс 
оказывают влияние самые разнообразные фак-
торы, в первую очередь, географические коорди-
наты популяции [7]. Оценка диапазона вариаций 
соматического и биологического созревания де-

тей одного хронологического возраста позволяет 
глубже понять закономерности онтогенеза и вы-
делить региональные и этнические особенно-
сти в их развитии [4]. В связи с этим разработ-
ка нормологии детей и подростков становится 
одной из основных задач медицины [2] и может 
способствовать выяснению общих закономер-
ностей взаимодействия организма с окружаю-
щей средой и эффективности реализации гено-
типа в фенотипе. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Соматодиагностика здоровых детей перио-

да второго детства – жителей Юга России. 
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