
[50]       ПОГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ

__________________________________________________________________

ПОГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ
__________________________________________________________________
УДК 615.211: 615.015.2: 543.42.062
МИКОЛА ВІЛЛЄНОВИЧ КРАСНОСЕЛЬСЬКИЙ1, ПРОХОР ЮРІЙОВИЧ КОСТЯ1

АНАТОЛІЙ АНТОНОВИЧ ХИЖНЯК2, МИКОЛА ПЕТРОВИЧ ДИКИЙ3

ОЛЕНА ПАВЛІВНА МЄДВЄДЄВА3

1 ДУ «Інститут медичної радіології ім. С. П. Григор’єва НАМН України», Харків
2 Харківський національний медичний університет
3 Харківський фізико-технічний інститут

ПЕРСПЕКТИВА ЗАСТОСУВАННЯ СПЕКТРОМЕТРІЇ ДЛЯ 
ВИЗНАЧЕННЯ СУМІСНОСТІ ТА ЕФЕКТИВНОСТІ КОМПОНЕНТІВ 
АНАЛГЕЗІЇ У ХВОРИХ РАДІОЛОГІЧНОГО ПРОФІЛю

Метод спектрофотометрії було використано для визначення стабільності бупівакаїну гідрохлориду 
в початковому стані і при використанні різних ліпідних середовищ на основі наявних медичних препа-
ратів  (ліпін, ліпофундин, гелофузин). Виміряно оптичні спектри ліпідних фракцій бупівакаїну в динамі-
ці. Встановлено ідентичність характеру оптичних спектрів поглинання досліджуваних зразків   в УФ-
ділянці.  Найбільша стабільність у галузі максимального поглинання при λ=220, λ=262 і λ=271 нм по-
казана для бупівакаїну гідрохлориду в ліпідному середовищі ліпофундину. Продемонстровано потенціал 
 сполуки для пролонгованої анестезії у категорії онкологічних хворих.
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гічні хворі.

Проблема тривалого знеболення онкологічних хворих 
була і, на жаль, залишається актуальною. Технології 
захисту онкологічних хворих від болю при викорис-
танні інвазивних методів протипухлинного лікування, 
в тому числі інтраопераційної променевої терапії, бра-
хітерапії, радіочастотної термоабляції пухлин і мета-
стазів спонукають до пошуку нових підходів для отри-
мання більш тривалого та менш агресивного ефекту. 
Одним із таких методів є використання симпатично-
го блоку з довготривалим вивільненням діючої речо-
вини. Симпатичний блок місцевими анестетиками ви-
користовують з різними ад’ювантами для пролонгації 
знеболення [1–3]. Велике питання полягає у підборі 
стабільного та сумісного ад’юванту, який би дозволив 
отримати тривалий і виражений ефект.

Розглядаючи у перспективі тривалу регіонар-
ну та місцеву анестезію з використанням пацієнт-
контрольованого або помпового введення анестетика ма-
ють місце кілька незручностей: як дотримування режи-
му, так і дозування місцевого анестетика. Використання 
комбінації амідного місцевого анестетика та ліпідного 

середовища у перспективі дозволило би зменшити час-
тоту введення суміші до цільового простору з кількох ра-
зів на день до кількох разів на тиждень. Це також дозво-
лило би зменшити кількість використання амідних анес-
тетиків зі зменшенням їх кардіотоксичного впливу.

Саме тому була розглянута можливість пролонга-
ції дії амідних анестетиків за допомогою спеціальних 
ліпідних середовищ. З огляду на їх здатність переби-
рати на себе молекули амідних анестетиків і «уклада-
ти» їх у ліпідні оболонки, постає питання вивчення 
стабільності цієї сполуки і можливості її подальшого 
практичного застосування при здійсненні блокад. Бу-
півакаїн гідрохлорид було обрано як найбільш хімічно 
стабільний з групи амідів.

Особливо слід зазначити, що у статтях, присвяче-
них модифікації бупівакаїну гідрохлориду різними лі-
посомальними фракціями для досягнення фіксації мо-
лекули бупівакаїну, забезпечення ефективнішого місце-
вого блоку, і, відповідно, тривалішого вивільнення пре-
парату, практично відсутні відомості про використання 
для цих цілей різних медичних препаратів ліпідної при-
роди [4–6]. Необхідно також підкреслити, що на відміну 
від традиційних фармакологічних методів дослідження 
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стабільності препарату в реальному часі, прискореного, 
довгострокового, а також стрес-тесту, цей метод дозво-
ляє достовірно оцінювати сумісність і стабільність ком-
бінації препаратів у стислі терміни.

Саме тому метою роботи є вивчення сумісності 
і стабільності бупівакаїну гідрохлориду в ліпідних се-
редовищах у динаміці з використанням методу спек-
трофотометрії.

МЕТОДИКА ДОСЛІДЖЕННЯ
Як зразок використовували Bupivacaine ZN (c18H28N2O) 
(рис.1) в розведенні 5 мг/мл (www.zn.Kharkov.ua). 
У 1 мл розчину міститься бупівакаїну гідрохлори-
ду 5 мг та допоміжні речовини: натрій хлорид, роз-
чин хлористоводневої кислоти або гідроксиду натрію, 
вода для ін’єкцій.

Були приготовані стандартні проби бупівакаїну 
гідрохлориду в таких розведеннях фізіологічним роз-
чином: 0,25, 0,5 і 1,0 мг/мл.

Оптичні спектри приготованих проб реєструва-
ли на спектрофотометрі СФ-46 в UV — Vis діапазоні 
200–320 нм у динаміці через 2,5; 5; 24; 48 годин. Вимі-
рювання проведено в 1 см кварцевих кюветах віднос-
но розчину натрію хлориду 0,9 % («ЮРіЯ ФАРМ»).

Рис. 1. Структурна формула бупівакаїну гідрохлориду
Fig. 1. Structural formula of bupivacaine hydrochloride

Як ліпідні середовища для стабілізації бупівакаї-
ну гідрохлориду були використані ліпін (Lipinum ЗАТ 
«БІО ЛІК»), ліпофундин МСТ/ЛСТ 10 % (B/BRAUN, Ні-
меччина), гелофузин (B/BRAUN, Німеччина, Швейца-
рія). Усі препарати сертифіковані й затверджені в Укра-
їні. Оптичні спектри поглинання бупівакаїну в ліпідних 
середовищах реєстрували після інкубації при темпера-
турі 37 оС впродовж 60 хвилин. На рН-метрі-340 вимі-
ряно показники рН досліджуваних проб.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
На рис. СІ–V (кол. вкл.) представлено оптичні спек-
три поглинання бупівакаїну гідрохлориду (залежність 
довжини хвилі λ, нм, від концентрації С, мг/мл) в різ-
них розведеннях фізіологічним розчином: 0,25; 0,5; 
1,0 мг/мл через 2,5; 5; 24; 48 годин, відповідно.

Як видно з рисунків СІ–V (кол. вкл.), усі спек-
три мають однаковий профіль з незначною відмін-
ністю в рівні інтегрального поглинання. У кожному 
зі спектрів спостерігається по три смуги поглинання: 
одна, широка, з максимумом при 223 нм, друга, плав-
ніша, — при 262 нм і третя, менш виражена, — при 
271 нм. Усі три максимуми розташовані в УФ-ділянці. 
Отримані результати узгоджуються з даними робо-
ти [7], у якій максимум оптичного поглинання бупі-
вакаїну гідрохлориду у водному розчині, виміряний 
на спектрофотометрі Hitachi U2000, склав 220 нм.

Оптичне поглинання розчину в кюветі з товщи-
ною шару 1 см при максимумі 223 нм складає не менше 

0,53 і не більше 0,58, а при максимумі 271 нм — не мен-
ше 0,43 і не більше 0,48.

У типових спектрах поглинання бупівакаїну гід-
рохлориду спостерігається чітка залежність від обра-
ної концентрації: найвищі значення має розчин з кон-
центрацією 1 мг/мл, найменші — зразок з концентра-
цією 0,25 мг/мл. Було проведено вимірювання і в ін-
ших ділянках спектра: синьому (450 нм), зеленому 
(520 нм), жовтому (590 нм) і червоному (670 нм), до-
сліджуваний препарат у цих ділянках взагалі не мав 
жодних піків, що свідчить про те, що відповідальним 
за поглинання в УФ-ділянці міг бути тільки присут-
ній у розчині бупівакаїн гідрохлорид.

Згідно з даними літератури [8–10], найвищу про-
лонговану стабільність різні анестетики проявляють 
у фосфоліпідних дегідратаційно-регідратаційних сис-
темах, наприклад, ліпосомах. За хімічним складом лі-
посоми схожі з природними мембранами клітин, тому 
вони біосумісні.

На рис. СVI (кол. вкл.) представлені оптичні 
спектри початкових ліпідних середовищ. Вимірюван-
ня проведено в діапазоні 200–450 нм відносно фізіоло-
гічного розчину, позбавленого максимумів поглинан-
ня в цьому спектральному діапазоні. Проведене порів-
няння показало, що максимуми спектрів ліпофунди-
ну і гелофузину практично збігаються за формою і ха-
рактером з максимумом у ділянці 237 нм. Оптичний 
спектр ліпіну має більш плавний характер зі слабо ви-
раженим максимумом у ділянці 210 нм.

Як ефективні ліпідні середовища для отримання 
високої стійкості і стабілізації бупівакаїну гідрохлори-
ду були використані відомі в медичній практиці пре-
парати ліпіну, ліпофундину і гелофузину (модифікова-
ний желатин, колоїдний плазмозамінник).

На рис. СVII і СVIII (кол. вкл.) наведені оптичні 
спектри ліпідних середовищ, що вивчаються, з бупіва-
каїном у динаміці через 60 хвилин і 5 діб після розве-
дення. Пояснює спостережувану близькість спектрів, 
мабуть, той факт, що основний внесок у комплекси, 
що вивчаються, роблять не ліпідні середовища, а без-
посередньо бупівакаїн гідрохлорид, який має оптич-
ний максимум в УФ-ділянці. Такий близький просто-
ровий характер оптичних спектрів підтверджує про-
лонговану стабільність анестетика — бупівакаїну гід-
рохлориду. Помилка проведених вимірювань складала 
± 10 %, рН досліджуваних розчинів — 5,0–5,5.

ВИСНОВКИ
1. Запропонована методика спектрофотометричного 
дослідження сумісності і стабільності комбінації пре-
паратів на прикладі сполуки бупівакаїну гідрохлориду 
з ліпідним середовищем у різних розведеннях є пер-
спективною для вивчення.

2. Методика спектрофотометрії дозволяє оціни-
ти сумісність і стабільність препарату, групи препара-
тів в стислі терміни, порівняно зі стандартними фар-
мацевтичними методами.

3. Досліджено UV-vis спектральну зону погли-
нання бупівакаїну гідрохлориду. Найбільш виражені 
максимуми поглинання лежать в діапазоні 220–272 нм.



4. Показано, що сполука амідного анестетика 
бупівакаїну гідрохлориду з різними ліпідними середо-
вищами (ліпін, ліпофундин і гелофузин) є стабільною 
в динаміці дослідження на підставі даних спектрофо-
тометрії.

5. На основі аналізу оптичних спектрів ліпідних 
середовищ, що вивчаються, у поєднанні з бупівакаїном 

проведено оцінку найбільш значущого в перспекти-
ві використання сполуки — бупівакаїну гідрохлориду 
і ліпофундину.

6. Сполука бупівакаїну гідрохлориду і ліпофун-
дину має науковий і практичний потенціал в контексті 
вивчення проблеми пролонгованої анестезії місцеви-
ми анестетиками.
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ПЕРСПЕКТИВА ПРИМЕНЕНИЯ СПЕКТРОМЕТРИИ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ СОВМЕСТИМОСТИ 
И ЭФФЕКТИВНОСТИ КОМПОНЕНТОВ АНАЛГЕЗИИ У БОЛЬНЫХ РАДИОЛОГИЧЕСКОГО 
ПРОФИЛЯ

Метод спектрофотометрии был использован для определения стабильности бупивакаина гидрохлорида 
в исходном состоянии и при использовании различных липидных сред на основе имеющихся медицинских 
препаратов (липин, липофундин, гелофузин). Измерены оптические спектры липидных фракций бупивака-
ина в динамике. Установлена идентичность характера оптических спектров поглощения исследуемых об-
разцов в УФ-области. Наибольшая стабильность в области максимального поглощения при λ=220, λ=262 и 
λ=271 нм показана для бупивакаина гидрохлорида в липидной среде липофундина. Продемонстрирован 
потенциал соединения для пролонгированной анестезии для категории онкологических больных.

Ключевые слова: бупивакаин гидрохлорид, спектрофотометрия, липиды, хроническая боль, обезболивание, 
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PerSPeCTIVe OF SPeCTrOMeTrY IN deTerMINATION OF The COMPATIbILITY ANd 
eFFeCTIVeNeSS OF ANALgeSIA COMPONeNTS IN PATIeNTS WITh rAdIOLOgICALLY PrOFILe

Spectrophotometry method was used to determine the stability of bupivacaine hydrochloride in the original condition 
and with different lipid environments on the basis of available medicines (Lipin, Lipofundin, Gelofusine). The optical 
spectrum of the lipid fractions of bupivacaine was determined in dynamics. The identity of the character of the optical 
spectrum absorption of the samples in the UV region was established. The greatest stability for bupivacaine hydro-
chloride is indicated in the region of maximum absorption at λ=220, λ=262 and λ=271 nm for the lipid environment 
of Lipofundin. The potential of the solution for prolonged anesthesia for a category of cancer patients is demonstrated.

Keywords: bupivacaine hydrochloride, spectrophotometry, lipids, chronic pain, analgesia, oncoradiological patients.
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