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Проведенi фармакометричнi дослiджен-
ня, спрямованi на розробку режиму дозу-

вання речовини ВО-60 як потенцiйного зне-
болюючого засобу. Методом математичного 
моделювання з використанням двофакторно-
го експерименту встановлено, що максимальна 
знеболююча дiя даної сполуки при перорально-
му введеннi реалiзується при його використан-
нi в дозi 24 мг/кг за 90 хв. до моделювання оц-
товокислих корчiв.

Ключовi слова: речовина ВО-60, аналгетики, дво-
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ВСтуп 
Як вiдомо, знеболюючi лiкарськi засо-

би (ЛЗ) вiдносяться до препаратiв масово-
го попиту. Бiль є життєво важливим бiологiч-
ним феноменом, який у фiзiологiчних умовах 
вiдiграє роль основного механiзму захисту ор-
ганiзму вiд зовнiшнiх впливiв [1, 3, 8]. Так, 
близько 90% усiх захворювань супроводжу-
ються болем [7]. Больовими симптомами рiз-
ного ґенезу страждають, за рiзними даними, 
вiд 40% до 65% населення промислово розви-
нених країн [2, 3, 9, 10]. 

Саме тому арсенал знеболюючих ЛЗ пос-
тiйно збiльшується: синтезовано багато сполук 
рiзноманiтної хiмiчної природи, якi пригнiчу-
ють больовi вiдчуття. Однак, незважаючи на 
це, майже всi вони мають ряд побiчних ефек-

тiв i не задовольняють вимоги клiнiцистiв, що й 
формує потребу в подальшому пошуку високо-
ефективних та безпечних знеболюючих засобiв 
[7, 8, 11]. 

Проведеними нами ранiше скринiнговими 
дослiдженнями виявлено, що серед 92 сполук 
найбiльшу аналгетичну активнiсть має хiмiч-
на речовина з лабораторним шифром ВО-60. 
Однак подальше поглиблене фармакологiчне 
дослiдження останньої не є рацiональним без 
розробки режиму його дозування.

Оптимальний дозовий режим передбачає 
перш за все визначення мiнiмальної дози й оп-
тимального часу введення даної сполуки, що 
може забезпечити максимальний фармакоте-
рапевтичний ефект в умовах конкретного пато-
логiчного стану [4, 5]. 

На сьогоднi iснує багато методiв математич-
ного моделювання бiологiчних процесiв, однак 
найбiльш рацiональним щодо високого ступе-
ня достовiрностi та iнформативностi є двофак-
торний експеримент [12], заснований на послi-
довному регресiйному аналiзi.

Метою дослiдження була розробка режиму 
дозування речовини ВО-60 як найбiльш перс-
пективної сполуки з аналгетичною активнiстю 
при використаннi методу двофакторного екс-
перименту.

МАтЕРIАЛИ тА МЕтОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Дослiдження проводили на 42 бiлих ми-
шах обох статей вагою 20-26 г, якi утримува-
лись в стандартних умовах вiварiю Лугансь-
кого державного медичного унiверситету при 
природному освiтленнi та вiльному доступi до 
води та їжi. Усi дослiдження проводили вiд-
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повiдно до мiжнародних правил поводження 
з тваринами (Директива 86/309 Європейської 
спiльноти вiд 24 грудня 1986 р.). Знеболюючу 
дiю потенцiйного ЛЗ вивчали на моделi оцто-
вокислих корчiв [12, 13]. Вiдтворювали внут-
рiшньоочеревинним введенням 0,6% розчи-
ну оцтової кислоти з розрахунку 0,1 мл на 10 г 
маси тiла тварини через 60 та 120 хв. пiсля пе-
рорального введення дослiджуваних речовин. 
Знеболюючу дiю речовини ВО-60 вивчали в 
дозах 10, 20 та 30 мг/кг. 

Математичне моделювання залежностi ана-
лгетичної активностi вiд дози та часу введення 
ВО-60 мишам проводили методом двофактор-
ного експерименту шляхом екстраполяцiї ек-
спериментальних даних на полiномi 2-го по-
рядку у виглядi а
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ефiцiєнтiв за допомогою спецiально розроб-
леної на кафедрi фармакологiї Лугансь-
кого державного медичного унiверситету 

комп’ютерної програми [4-6] з використан-
ням стандартних констант [12].

РЕзуЛЬтАтИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
тА їх ОбГОВОРЕННЯ

Результати проведених фармакометричних 
дослiджень наведенi в табл. 1. 

Розрахунок коефiцiєнтiв полiнома залеж-
ностi аналгетичної активностi у дослiдних тва-
рин вiд доз ВО-60 та часу введення препаратiв 
до моделювання оцтовокислих корчiв у за-
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У результатi вiдповiдної обробки резуль-
татiв експериментальних фармакометричних 
дослiджень отримана iнформативна матема-
тична модель (P

iнформативностi
>95%) [5], яка дозво-

ляє достатньо адекватно описати в кодованому 
виглядi ступiнь активностi потенцiйного ана-
лгетичного засобу ВО-60. Пiсля вiдсторонення 
статистично незначущих членiв отриманi мо-
делi у виглядi рiвнянь регресiї, якi дають мож-
ливiсть у достатнiй мiрi коректно охарактеризу-
вати залежнiсть аналгетичної активностi ВО-60 
вiд доз та часу введення. 

Як видно з представлених в табл. 2 даних, 
математична модель описується рiвняннями 
регресiї 2-го порядку. Наступнi математичнi 
розрахунки проводили, виходячи iз загальноп-
рийнятих пiдходiв, основаних на визначен-
нi екстремумiв отриманих полiномiв, шляхом 
прирiвнювання похiдних 1-го порядку до нуля 
й обчислюванням отриманих коренiв лiнiй-

ного рiвняння: , звiдки пiс-

ля нескладних математичних перетворень виз-

ТабЛицЯ 1
залежнiсть аналгетичної активностi речовини 

ВО-60 вiд доз ти часу введення до моменту 
моделювання оцтовокислих корчiв

d1 d2

Доза,  
мг/кг Час, хв. Аналгетична 

активнiсть,%

-1 -1 10 0 0

-1 0 10 60 48,7

-1 +1 10 120 42,1

0 -1 20 0 0

0 0 20 60 73

0 +1 20 120 65

+1 -1 30 0 0

+1 0 30 60 59,2

+1 +1 30 120 65,2

ТабЛицЯ 2
Константи, необхiднi для обчислення коефiцiєнтiв полiнома двофакторного експерименту

№ дослiдження
*С

J
9 6 6 6 6 4

a
i

a
0

a
1

a
2

a
11

a
22

a
12

1 (+1;+1) -1 +1 +1 +1 +1 +1

2 (+1;-1) -1 +1 -1 +1 +1 -1

3 (-1;+1) -1 -1 +1 +1 +1 -1

4 (-1;-1) -1 -1 -1 +1 +1 +1

5 (0;0) +5  0  0 -2 -2  0

6 (+1;0) +2 +1  0 +1 -2  0

7 (-1;0) +2 -1  0 +1 -2  0

8 (0;+1) +2 0 +1 -2 +1  0

9 (0;-1) +2 0 -1 -2 +1  0

Примiтка: *С
J
 – константи, необхiднi для розрахунку коефiцiєнта полiнома.
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начили в загальному виглядi залежнiсть мiж 

змiнними полiнома, тобто
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формули, необхiднi для розрахунку оптималь-
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Наступним етапом дослiджень був розраху-
нок оптимальних доз та часу настання ефекту 
потенцiйного аналгетичного засобу. Для цього, 
враховуючи залежнiсть (2), проведено аналiз 
визначених ранiше рiвнянь регресiї (табл. 2), на 
основi яких розрахованi необхiднi значення пе-
ремiнних d

1
 и d

2
: d

1
=0,4120; d

2
=0,495.

Враховуючи умови використаного в цiй ро-
ботi методу математичного моделювання, от-
риманi данi мають вiдносний характер, iз цiллю 
переводу яких в абсолютнi одиницi, зважаючи 
на параметри регресiйного аналiзу i рiвняння 
прямої, проведеної через двi точки (
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збудована графiчна залежнiсть мiж вiдносними 
й абсолютними значеннями перемiнних полi-
нома (рис. 1, 2). Це дозволило розрахувати аб-
солютнi значення d

1 
i d

2
, а саме дози та час на-

стання дiї ВО-60 в експериментi.
Наступний аналiз отриманих в експеримен-

тi даних дозволив розрахувати необхiднi зна-
чення змiнних величин, якi дорiвнюють 24,12 
мг/кг та 89,72 хв.

ВИСНОВОК
Таким чином, проведена серiя комплекс-

них фармакометричних дослiджень дозволила 
розробити оптимальний дозовий режим вико-
ристання ВО-60 як аналгетичного засобу, вiд-
повiдно до якого введення даної речовини в 
дозi 24,12 мг/кг за 89,72 хв. до початку моде-
лювання оцтових корчiв реалiзується найбiльш 
вираженим фармакотерапевтичним ефектом.
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Рис. 1. Графiчна залежнiсть мiж абсолютним величинами доз 
ВО-60, використаних в умовах експерименту.

Рис. 2. Графiчна залежнiсть мiж абсолютними й вiдносними 
величинами часу введення ВО-60, використаних в умовах ек-
сперименту.
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Проведены фармакометрические исследова-
ния, направленные на разработку дозового режи-
ма вещества ВО-60 как потенциального аналге-
тического средства. Методом математического 

моделирования с использованием двухфакторно-
го эксперимента установлено, что максимальное 
обезболивающее действие изучаемого вещест-
ва при пероральном введении достигается при его 
применении в дозе 24 мг/кг за 90 мин. до моделиро-
вания уксуснокислых корчей.

L.V.Savchenkova, S.I.Yankovich. Develop-
ment of the dose mode of substance ВО-60 as an-
esthetic a method of two-factor experiment. Lu-
gansk, Ukraine.

Key words: substance BO-60, analgetics, two-fac-
torial experiment.

Pharmacometric research directed on doses of ap-
plication substance BO-60, as potential anesthetic 
were done. By mathematical modeling with two-facto-
rial experiment it was established that the maximal an-
algetic effect is reached at its application in a dose of 
24 mg/kg on 90 minutes prior to modeling acetic con-
vulsions.
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