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вступ

Нанотехнології  та  наномедицина  відкривають 
нові перспективи в різних галузях наукової та при-
кладної  діяльності  суспільства.  Термінологічна 
назва «нанотехнології»  (nanos –  карлик,  techno – 
майстерність, logo – наукові знання) була започат-
кована японським вченим n.taniguchi у 1974 році 
[38]. Відповідна назва стосується різних об’єктів 
діаметром від 1 до 100 нм.

У  подальшому  було  запропоновано  більш  де- 
тальні  визначення  нанотехнології.  Зокрема,  Gor- 
don A.t. et al. [65] вказують: «Нанотехнологія – це 
дослідження і технологічні розробки на атомному, 
молекулярному  чи  макромолекулярному  рівнях  у 
шкалі розмірів приблизно від 1 до 100 нм, що про-
водяться  для  одержання  фундаментальних  знань 
про  природу  явищ  та  властивостей  матеріалів  у 
наношкалі, а також для створення  і використання 
структур, приладів  і  систем,  які набувають нових 
якостей завдяки своїм маленьким розмірам».

Б.А. Мовчан [27] запропонував наступне визна-
чення  нанотехнології:  «Нанотехнологія  –  сукуп-

ність  наукових  знань,  способів  і  засобів  спря-
мованого  регульованого  складання  (синтезу)  із 
окремих  атомів  і  молекул  різних  речовин,  мате-
ріалів  та  виробів  з  лінійним  розміром  елементів 
структури до 100 нм (1 нм = 10-9м; 1 нм = 10А0.

Наномедицина  досліджує  доцільність  засто-
сування  матеріалів  нанотехнологій  у  медичній 
практиці  для  профілактики,  діагностики  і  ліку-
вання захворювань з контролем біологічної актив-
ності,  фармакологічної  та  токсикологічної  дії 
отриманих продуктів чи медикаментів [38]. 

У  останні  роки  у  світі  проводяться  дослі-
дження  з  нанотехнологій,  наномедицини,  нано-
біологої,  наноелектроніки,  а  також  у  ряді  інших 
галузей, що об’єднується  терміном «нанонаука».  
На  сучасному  етапі  розробки  з  нанотехнологій 
реалізуються у нанопрепаратах, ліпосомах, нано-
кристалах, нанопорошках, рідинах та ряді  інших 
наноматеріалах [9, 16, 38, 40, 60, 67]. Згідно літе-
ратурних  повідомлень  ряду  авторів  [11,  14,  19] 
при  проведенні  досліджень  у  манометричному 
діапазоні,  відбувається  зміна  фізичних  та  хі- 
мічних  властивостей  наноматеріалів  і  наноре-
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човин, зокрема, термостійкість, вплив на організм 
людини. 

Проводяться  також  інтенсивні  наукові  дослі-
дження  спрямовані  на  отримання  наночастинок 
ряду металів, зокрема міді, заліза, срібла, золота, 
вісмуту,  титану, магнію та  інш. Встановлено, що 
наночастинки  металів  діаметром  від  5  до  60  нм 
володіють  іншими  властивостями  у  порівнянні 
з  частинками  відповідних  металів  які  мають 
більший діаметр [14, 27, 61, 63, 64, 71, 74].

Важливим  напрямком  нанофармакології  є 
застосування  наночастинок  як  субстанцій  для 
створення  нових  медикаментів,  а  також  роз-
робка нанопрепаратів з утворення комплексу між 
відомими лікарськими засобами і наночастинами, 
що сприятиме їх більш глибокому проникненню у 
вогнища патологічного процесу [38, 72, 76].

На  сучасному  етапі  розробляються  нанотех-
нології  синтезу  нових  лікарських  препаратів  та 
поглиблене вивчення механізмів їх дії при різних 
патологічних  станах.  Нанотехнології  дозволяють 
отримувати нанопрепарати з високою фармакоте-
рапевтичною активністю та зі зниженою побічною 
дією, що  дозволить  суттєво  підвищити  ефектив-
ність лікування різних захворювань людини.

Вісмут – фізико-хімічні властивості
Вісмут  (Ві)  –  елемент  v  групи  періодичної 

системи Д.І. Менделєєва. Вісмут  – це  сріблясто-
сірий легкоплавкий метал з рожевим відтінком. До 
xvIII століття його вважали різновидом свинцю, 
або олова. Походження назви «вісмут» остаточно 
не з’ясовано. По одній із версій ця назва походить 
від старонімецького слова weissmuth, що означає 
«біла речовина», або «біла субстанція» [47].

Вісмут – малопоширений елемент. Він зустрі-
чається в природі у вигляді мінералів, переважно 
гідротермального  походження:  вісмутин  або 
вісмутовий блиск (bi2s3), вісмут самородний (bi), 
бісміт.  Ці  мінерали  зустрічаються  як  домішки 
у  свинцево-цинкових,  мідних,  молібденово-ко-
бальтових і олово-вольфрамових рудах. В зв’язку 
з  цим  вісмут  добувається  як  побічний  продукт 
переробки поліметалевих руд. 

В організм людини вісмут надходить з їжею, а 
також з водою, у кількості 5-20 мкг/добу. Всмок-
тування  вісмуту,  який  потрапив  у  шлунково-
кишковий тракт, є незначним й становить близько 
5%. Після всмоктування вісмут потрапляє в кров 
у  вигляді  з’єднань  з  білками  та  проникає  в  ери-
троцити. Між органами й тканинами вісмут роз-
поділяється  відносно  нерівномірно.  Переважно 
вісмут накопичується в печінці, нирках, селезінці 

та кістках. Вісмут, що пройшов через шлунково-
кишковий  тракт,  виділяється  у  вигляді  сульфіду 
вісмуту, забарвлюючи кал у темний колір. Із орга-
нізму вісмут виділяється з сечею [32].

Фізіологічна  роль  вісмуту  є  недостатньо 
вивченою. На теперішній час доведено, що вісмут 
індукує  синтез  низькомолекулярних  білків,  бере 
участь  в  процесах  остифікації,  утворює  вну-
трішньоклітинні  включення  в  епітелії  ниркових 
канальців. Імовірність потрапляння токсичних доз 
вісмуту  в  організм  із  водою  або  їжею  незначна. 
Переважно  це  є  можливим  при  довготривалому 
системному  або  місцевому  застосуванні  лікар-
ських препаратів, до складу яких входить вісмут 
[56].

 Інтоксикація, як правило, спостерігається лише 
при тривалому впливі на організм солей вісмуту 
у  великих дозах. Механізм  токсичної  дії  вісмуту 
є  недостатньо  вивчений.  Встановлено,  що  при 
отруєнні  солями  вісмуту  відбувається  ураження 
нирок, ЦНС, печінки, шкіри й слизових оболонок. 
Тривале приймання препаратів вісмуту в великих 
дозах може викликати симптоми «вісмутової енце-
фалопатії».  Крім  цього,  проявами  токсичної  дії 
вісмуту можуть бути: зниження пам’яті, безсоння, 
аритмія,  поява  темної  облямівки  навколо  ясен, 
пігментація слизової оболонки ясен і порожнини 
рота,«вісмутові»  дерматит,  а  також,  стоматит, 
фарингіт,  нудота,  блювота,  болі  в  животі,  мете-
оризм, діарея, токсичний гепатит з жировою деге-
нерацією й цирозом. На ранніх стадіях отруєння 
солями вісмуту вживають заходи для припинення 
їх  надходження.  Для  видалення  неабсорбованої 
частини вісмуту проводять промивання шлунку і 
призначають сольові проносні засоби [70].

Нановісмут: синтез і біологічна активність 
Нановісмут має переваги перед звичайними пре-
паратами  (вісмуту  нітрат,  вісмуту  субнітрат  та 
ін.). Токсичність нановісмуту у кілька раз менше 
токсичності  відповідних  солей.  Наночастинки, 
введені в організм, виявляють пролонговану дію. 
Це  пов’язане  з  властивістю  наночасток  вісмуту 
впливати на клітинному рівні: рівні біосистем і на 
молекулярному рівні [10].

Кристалічні матеріали металу набувають своє-
рідні оптичні, електричні й магнітні властивості, 
коли  розміри  часток  наближаються  до  наноме-
трового  масштабу.  Ці  явища  називають  ефектом 
квантового обмеження [62].

Наноматеріали  вісмуту  одержують  різними 
фізичними й хімічними методами. Так, вісмутові 
нанопровідники  діаметром  13  нм  і  довжиною 

В.І. Степаненко та ін.
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30-50  мкм  були  виготовлені  введенням рідкого 
вісмуту в пористу алюмінієву пластину. Наночас-
тинки вісмуту розміром ~ 20 нм одержували раді-
олітичним відновленням водяних розчинів. 

Відкриття  вуглецевих  нанотрубок  ініціюва- 
ло  швидкий  розвиток  досліджень  одномірних 
структур.  Металевий  вiсмут  має  псевдошарову 
структуру,  дуже  схожу  на  структуру  ромбое-
дричного  графіту  й  чорного  фосфору,  а  тому 
була  передбачена  можливість  одержання  вісму-
тових  нанотрубок.  Такі  нанотрубки  діаметром  
5 нм і довжиною 0,5-5 мкм отримані низькотемпе-
ратурним гідротермальним методом [73].

Синтезовані  наночастинки  вісмуту  в  порах 
цеоліту.  Біологічну  активність  препаратів  дослі-
джували  з  використанням  стандартних  типових 
культур  мікроорганізмів,  для  визначення  анти-
мікробної  дії  препаратів.  Встановлено  досить 
високий  бактерицидний  ефект  наночастинок 
вісмуту, зокрема, по відношенню до синьогнійної 
бактерії.  При  цьому  препарат  вісмуту  по  своїй 
ефективності  не  поступався  аналогічному  пре-
парату з наночастинками срібла [26].

На  сучасному  етапі  значна  увага  приділя-
ється  дослідженню  перспективних  матеріалів, 
що  містять  наноразмірні  частки  вісмуту  і  його 
оксиду.  Одним  зі  способів  одержання  нанороз-
мірних часток металів є термічне розкладання від-
повідних органічних солей. В зв’язку з цим, акту-
альним  є  використання  прекурсорів  форміатів 
вісмуту,  а  також  оксиду  вісмуту  для  одержання 
дрібнокристалічних його часток. 

Синтез  форміату  bi(o2CH)3  і  оксоформіату 
biО(o2CH)  проводиться  при  взаємодії  оксиду 
вісмуту з мурашиною кислотою або їх осадження 
при  додаванні  до  розчину  перхлорату  вісмуту 
мурашиної  кислоти.  Дослідження,  проведені 
в  інертній  атмосфері  й  у  вакуумі,  свідчать,  що 
при  розкладанні  оксоформіата  вісмуту  утворю-
ється  суміш металевого  вісмуту  і  його  оксиду,  в 
той  час  як  форміат  розкладається  до  металу.  На 
повітрі форміати вісмуту розкладають до оксидів. 
При термічному впливі температур 210-300°С на 
повітрі  відбувається  утворення  метастабільної 
тетрагональної фази 8-Вi2o3, яка при наступному 
підвищенні  температури  переходити  в  монофазу 
a-Вi2o3. Мікроскопічний аналіз вказує, що розміри 
часток bi і bi2o3 становлять біля 1 мкм. За даними 
електронної  мікроскопії  після  м’якого  відпалу 
форміату вісмуту при 180°С зразок містить частки 
вісмуту розміром близько 20 нм. У випадку  тер-
мічного розкладання форміатів вісмуту у високо-
киплячому  органічному  розчиннику  (бензиловий 

спирт),  при  температурі  200°С,  утворюються 
частки  металевого  вісмуту  пластинчастої  форми 
розміром 1-2 мкм [20].

Вивчення  комплексів  амінокислот  і  нановіс- 
муту.

Досить  перспективним  є  створення  біоорга-
нічних  комплексів  наночастинок  вісмуту  з  амі-
нокислотами  [58].  Комплекси  амінокислот  і 
іонів  металів  є  важливими  біоорганічними  спо-
луками та широко використовуються в біології та 
медицині.  Тому,  створення  біоорганічних  комп-
лексів наночастинок вісмуту з різними амінокис-
лотами  є  цікавим не  тільки для  біологічної  хімії 
основних  елементів  металічної  групи,  а  також  і 
для  широкого  застосування  в  медицині  з  метою 
розробки нових лікарських препаратів [66, 68].

Нанорозмірні частинки вісмуту. синтез
Дрібнокристалічні  порошки  срібла  й  вісмуту 

широко  використовуються  в  медицині.  Одним 
зі  способів  одержання  частинок  металів  субмі-
кронного  розміру  може  служити  метод  віднов-
лення  їх  органічних  або  неорганічних  солей  за 
допомогою різних спиртів.

Проведені  дослідження  з  термічного  роз-
кладання  монокарбоксилатів  вісмуту  з  різною 
довжиною  метиленового  ланцюга  свідчать,  що 
продуктом розкладання  оксоформіату,  каприлату, 
лаурату й стеарату вісмуту в інертній атмосфері або 
вакуумі  є  нанокристалічний  вісмут.  При  розкла-
данні оксоформіату вісмуту в  інертній атмосфері 
або  вакуумі  утворюється  пориста  структура,  яка 
складається з орієнтованих відносно один одного 
нанокристалічних  часток  вісмуту  розміром  5-10 
нм.  Розкладання  оксокаприлату,  оксолаурату  й 
оксостеарату вісмуту приводить до утворення на 
початкових стадіях реакції впорядкованих у шари 
нанорозмірних  часток  металевого  вісмуту  роз-
міром 1-5 нм, розподілених у полімерній матриці 
органічного продукту [53, 54].

  Встановлено,  що  ефективність  відновлення 
вісмуту  до  металу  зростає  в  ряді:  оксохлорид, 
оксонітрат,  оксокарбонат,  оксид,  оксогалат  і 
дитартрат  вісмуту.  При  відновленні  оксонітрату 
вісмуту  до  металу  на  початковій  стадії  обробки 
має місце розщеплення оксонітрату вздовж струк-
турних  шарів  з  утворенням  вздовж  цих  шарів 
часток  металевого  вісмуту  сферичної  форми  з 
розміром 0,1-1 мкм [54].

Застосування вісмуту в медичній практиці
ще у кінці ХІХ століття деякі сполуки вісмуту 

почали застосовуватись як протимікробні і підсу-
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шуючі зовнішні засоби, зокрема, для зовнішнього 
лікування шкірних проявів сифілісу та ряду інших 
неспецифічних шкірних запальних процесів. 

Препарати вісмуту випускаються в порошках, 
мазях, пастах і таблетках. Зовнішньо застосовують 
препарати  вісмуту  у  вигляді  присипок  і  мазей 
(ксероформ,  дерматол)  при  дерматитах,  екземі, 
поверхневих піодерміях, трофічних виразках. Для 
внутрішньом’язових  ін’єкцій  використовувались 
суспензії деяких сполук вісмуту у рослинній олії 
(бісмоверол,  бійохінол,  пентабісмол)  для  ліку-
вання сифілісу [24].

Комбіновані препарати, до складу яких входити 
нітрат  вісмуту  основний  (вікалін,  вікаір),  вияв-
ляють в’яжучу, помірну послаблюючу дію, а також 
знижують  кислотність.  Нітрат  вісмуту основний 
застосовують усередину при запальних захворю-
ваннях кишечнику  (коліти,  ентерити),  виразкової 
хвороби шлунку й дванадцятипалої кишки; діареї 
різного генезу [49].

При  пероральному  призначенні  лікарських 
засобів,  які  вміщують  солі  вісмуту,  зокрема  у 
вигляді  суспензій,  гелів,  таблеток,  на  поверхні 
слизових  оболонок  шлунково-кишкового  тракту 
утворюється  захисна  плівка-хелатні  з’єднання  з 
білковим субстратом. Ця плівка сприяє загоєнню 
пептичних  виразок  та  зменшенню  місцевого 
запального  процесу.  Препарати  вісмуту  воло-
діють  антибактеріальною  дією,  зокрема  пригні-
чують  ріст  бактерій  H.  рylori.  Крім  того,  солям 
вісмуту  властива  взаємодія  з  антибіотиками,  що 
відбувається  в  температурному  режимі  від  20 0 
С  до  80 0  С.  Визначення  дози  солей  вісмуту  для 
перорального  застосування  потребує  індивідуа-
лізованого  підходу  у  кожному  конкретному  клі-
нічному випадку. Це  залежить від препарату, що 
вміщує  солі  вісмуту,  ефективності  та  тривалості 
дії відповідних сполук, а також від мети призна-
чення (лікування, профілактика) [75]. 

основні історичні етапи наукового підходу 
до лікування сифілітичної інфекції

Сифіліс  –  хронічне  інфекційне  захворювання 
людини,  що  передається  переважно  статевим 
шляхом  і вражає практично всі органи  і системи 
організму.  Збудник  сифілісу  відкритий 3  березня 
1905  року,  коли  австрійські  вчені,  зокрема  про-
тозоолог  Ф.  шаудін  (  fr.  shaudin)  та  венеролог  
Е.  Хофман  (Erich  Hoffmann)  зробили  повідо-
млення  про  виявлення  трепонеми,  яку  вони 
назвали  блідою  спірохетою.  Невдовзі  бліда  спі-
рохета  була  визнана  медичною  спільнотою  як 
справжній збудник сифілісу [12, 17].

Бліда  спірохета  є  вельми  незвичайною  бак-
терією за своєю структурою, фізіологією та харак-
тером взаємодії  з організмом хазяїна. У темному 
полі зору мікроскопа вона має вигляд тонкої спі-
ралеподібної  нитки  з  рівномірними  завитками, 
яких може бути від 8 до 14. Бліда спірохета над-
звичайно  рухлива,  вона  виконує  планомірні 
поступальні, коливальні, маятникоподібні та інші 
види рухів. Розмножується бліда спірохета попе-
речним  поділом.  Разом  з  тим,  до  теперішнього 
часу дискутується питання щодо можливості існу-
вання інших циклів її розмноження, в тому числі 
статевого.  Бліда  спірохета  є  тканинним  пара-
зитом,  без  організму  людини  вона швидко  гине. 
Малостійка  до  висихання  і  високої  температури 
(при 65 0 С гине через 5 хвилин). Бліда спірохета 
належить не до облігатних анаеробів, а до мікроа-
ерофільних бактерій, яка потребує кисню та мета-
болізму, але одночасно є високочутливою до його 
токсичного  ефекту  та  використовує  антиокси-
дантні системи хазяїна для захисту від оксидних 
радикалів.  За  несприятливих  умов  в  організмі 
людини може трансформуватись у пристосувальні 
форми (цисти, L-форми), з можливою подальшою 
реверсією у звичайну спіралеподібну форму. Бліда 
спірохета ще приховує багато своїх властивостей, 
що обумовлено складністю виділення її культури, 
а також тим, що культуральні спірохети у значній 
мірі  втрачають  свою морфологію  і  вірулентність 
[25].

Якщо  прослідкувати  історію  протисифілі-
тичного  лікування,  то  не  можливо  не  признати, 
що арсенал лікарських  засобів  та препаратів,  які 
пропонувались  для  терапії  сифілісу,  був  досить 
чисельний  і  різноманітний.  На  жаль,  цей  лікар-
ський арсенал у більшості не задовольняв вимог 
лікарів,  внаслідок  чого  протягом  століть  історії 
вивчення  сифілісу  він  характеризувався  перма-
нентною  динамічністю.  Ці  лікарські  препарати, 
залежно  від  результатів  клінічної  апробації,  або 
залишались у ряді протисифілітичних засобів, або 
входили у небуття.

Згідно  з  чисельними  вітчизняними  і  зару-
біжними  медичними  історичними  хроніками 
медичної  спрямованості,  одними  з  найдавніших 
проти  сифілітичних  лікарських  препаратів  були 
препарати ртуті [13, 41, 48].

Втирання  ртутної мазі  при  сифілісі  було  най-
більш поширеним методом лікування, який засто-
совувався  у  Європі  з  ХУ  століття.  Застосування 
препаратів ртуті внутрішньо при лікуванні хворих 
на  сифіліс було вперше  застосовано у Росії  [41]. 
При  цьому  кожний  лікар  емпірично,  згідно  з 
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власним  клінічним  досвідом,  застосовував  різні 
дози ртуті, що нерідко призводило до ускладнень, 
в тому числі зі смертельним наслідком.

У 1894 році засновник Української (київської) 
наукової  школи  дерматовенерологів  професор  
М.І. Стуковенков вперше в  світі науково обґрун-
тував методи лікування сифілісу ртутними препа-
ратами  та  чітко  визначив  їх  терапевтичні  добові 
дози  шляхом  запропонованої  білкової  методики 
виявлення  ртуті  у  біологічних  рідинах.  Це 
дозволило  суттєво  знизити  кількість  ускладнень 
при  застосуванні  препаратів  ртуті.  Запропоно- 
вана  професором  М.І.  Стуковенковим  методика 
широко застосовувалась лікарями в Росії і Європі 
протягом декількох десятиліть [4, 12].

У  1962  році  препарати  ртуті  були  вилучені 
з  арсеналу  рекомендованих  протисифілітичних 
засобів  як менш  ефективні  в  порівнянні  з  більш 
новітніми препаратами, але свою  історичну роль 
ці медикаменти виконали [25].

Кардинально  новий  підхід  до  питання  ліку-
вання  сифілісу  розпочався  з  1909  року,  коли 
німецький  лікар  і  дослідник П.  Ерліх  (p.  Ehrich) 
запропонував препарат трьохвалентного миш’яку-
сальварсан. У 1912 році був синтезований більш 
досконалий препарат миш’яку – неосальварсан. Із 
уведенням в сифілідологічну практику цих препа-
ратів миш’яку у лікарів з’явилась надія, щодо мож-
ливості  повного  виліковування  сифілісу.  Разом  з 
тим, ідея П. Ерліха, яка ґрунтувалась на принципі 
виліковування  сифілісу  шляхом  однієї  внутріш-
ньовенної  ін’єкції  неосальварсану  (therapia 
sterillisans  magna)  була  відхилена  результатами 
численних  клінічних  спостережень.  З’явились 
літературні повідомлення,  у  яких  вказувалось на 
рецидиви сифілісу, а також про різні ускладнення 
та летальні випадки при застосуванні сальварсану. 
Разом  з  тим,  враховуючи достатньо високу тера-
певтичну  дію  неосальварсану,  цей  препарат  був 
залучений у сифілідологічну практику на декілька 
десятиліть [4].

У  20-х  роках  ХХ  століття  було  синтезовано 
ряд  інших препаратів миш’яку,  зокрема міосаль-
варсан  (для  внутрішньом’язевого  і  підшкірного 
уведення), а також препарати стоварсол та осарсол 
(для  перорального  застосування).  Разом  з  тим, 
терапевтичний  ефект  цих  препаратів  при  ліку-
ванні сифілісу був суттєво нижчим у порівнянні з 
неосальварсаном [12].

У 1884 році петербурзький професор О.В. Пе- 
терсен опублікував повідомлення (газета «Врач», 
1884  г.,  №  16)  про  встановлену  добру  терапев-
тичну  дію  присипок  з  азотнокислого  закису 

вісмуту  у  лікуванні  вторинних  сифілісів.  Уве-
дення  вісмуту  у  сифілідологічну  практику  роз-
почалося  тільки  з  1921  року,  після  публікацій  
К. Левадіті (K. Levaditi) та Р. Сазерак (r. sazerak), 
які вказували на високу терапевтичну дію вісму-
тових  з’єднань  в  лікуванні  сифілісу.  У  наступні 
десятиліття  препарати  вісмуту  отримали широке 
визнання  як  ефективні  протисифілітичні  засоби. 
Серед протисифілітичних препаратів вісмуту най-
більш широко  застосовувались  бійохінон,  бісмо-
верол, пентабісмол.

Бійохінол  –  яскраво-червоного  кольору  су- 
спензія, складовими якої є 8 % йод-вісмут-хініну  
у  нейтральній  персиковій  олії.  Вміщує  25%  віс- 
муту, 56 % йоду і 19% хініну. Перед застосуванням 
препарат  потребує  підігрівання  на  теплій  воді,  а 
також ретельно  збовтується до отримання рівно-
мірної  суспензії.  Уводиться  внутрішньом’язево 
двохмоментним  способом  у  верхньозовнішній 
квадрант стегна у дозі 2-3 мл з розрахунку 1 мл на 
добу, на курс лікування 40-50 мл (08-1,0 г) мета-
левого вісмуту [24].

Бісмоверол  –  суспензія  білого  кольору,  яка 
вміщує  7,5  %  вісмутової  солі  моновісмутвинної 
кислоти  у  нейтральній  персиковій  або  миг-
дальній олії. Перед застосуванням препарат піді-
грівають  на  теплій  воді  та  збовтують.  Уводять 
внутрішньом’язево по 1,5 мл 2 рази на тиждень, 
на курс лікування 16-20 мл [24].

Пентабісмол  –  водорозчинний  препарат  віс- 
муту, вміщує 47,9 % вісмуту у комплексі з карбо-
новокислими лугами. Уводять внутрішньом’язево 
по 2 мл через день, на курс 40-50 мл (1 мл вміщує 
0,01 г металевого вісмуту). Потрібно відзначити, 
що  препарат  пентабісмол  був  синтезований  в 
Україні  у  1949  році  завідувачем  кафедри фарма-
цевтичної  хімії Львівського медичного  інституту 
професором М.Н. Туркевичем і вперше уведений 
у  сифілідологічну  практику  Г.С.  Брансдорфом 
(м. Львів) [1, 6, 23, 42-45]. Серійний випуск пре-
парату пентабісмол  здійснювався  з 1960 року по 
1988 рік на Львівському фармацевтичному заводі.

Досить широко з 30 років ХХ століття в терапії 
сифілісу  застосовувались  також  препарати  йоду 
(йодистий калій, йодистий натрій, настоянка йоду, 
розчин  Люголя).  Пероральне  застосування  пре-
паратів  йоду  проводилось  переважно  при  пізніх 
стадіях сифілісу, а також для пробного лікування, 
з  діагностичною  метою  для  диференціювання 
сифілітичних запальних процесів у вісцеральних 
органах від неспецифічних [4, 12].

Таким  чином  важливі  відкриття  в  лікуванні 
сифілісу  на  початку ХХ  століття  дозволили  роз-
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робити  достатньо  ефективну  методику  проти 
сифілітичної терапії. Зокрема, була запропонована 
методика  лікування  шляхом  застосування  ряду 
послідовних  комбінованих  курсів  (  залежно  від 
стадії і форми перебігу інфекції), які передбачали 
призначення  препаратів миш’яку  і  солей  тяжких 
металів (вісмут, ртуть, йод) [4, 12]. 

Відлік  нової  ери  в  лікуванні  сифілісу  розпо-
чався  з  50-х  років  ХХ  століття  після  запрова-
дження  в  медичну  практику  антибіотика  пені-
циліну. Уже перші результати  застосування пені-
циліну  в  лікуванні  сифілісу  показали,  що  цей 
антибіотик  є  потужним  протисифілітичним  пре-
паратом, який перевищує за терапевтичною і тре-
понемоцидною дією всі відомі до того часу ліку-
вальні  засоби.  До  60-х  років  ХХ  століття  мето- 
дика лікування  сифілісу передбачала проведення 
хронічно-переміжної схеми (комбіноване призна-
чення  антибіотиків  пеніцилінового  ряду  і  препа-
ратів вісмуту) [4, 8, 36].

У  подальшому  препарати  солей  вісмуту 
поступово  були  виключені  зі  схем  лікування 
сифілісу.  Було  запроваджено  непереривну  (пер-
манентну)  схему  лікування  сифілісу  препара- 
тами  групи  пеніциліну  без  застосування  препа-
ратів  вісмуту.  Разом  з  тим,  невдовзі  після  вве-
дення в практику відповідної перманентної схеми 
ряд  провідних  науковців-дерматовенерологів,  в 
тому числі вітчизняних, застерігали щодо можли-
вості  невдач  при  лікуванні  сифілісу  тільки  пені-
циліновими  препаратами.  Зокрема,  при  перма-
нентній  схемі  лікуванні  сифілісу  рекомендува- 
лась  одночасно  вводити  антибіотик  і  препарати 
вісмуту. При дослідженні ефективності лікування 
сифілісу антибіотиками одночасно з препаратами 
вісмуту було встановлено, що проведення відпо-
відної схеми терапії не впливало на рівень концен-
трації пеніциліну у сироватці крові, а регрес сифі-
лісів відбувався більш прискорено у порівнянні з 
іншими схемами лікування. Крім цього, при одно-
часному лікуванні хворих на сифіліс пеніциліном 
і  препаратами  вісмуту  було  встановлено  більш 
прискорену  негативацію  серологічних  реакцій 
[33].

На  сучасному  етапі  основними  лікарськими 
препаратами, які застосовуються для етіотропного 
лікування сифілісу є пеніцилін та його дюрантні 
препарати [22]. В Україні застосовуються наступні 
препарати біосинтетичного пеніциліна: бензилпе-
ніциліна  натрієва  сіль,  бензилпеніциліна  новока-
їнова  сіль;  препарати  бензатинбензил  пеніциліна 
(біцилін-1,  екстенцилін,  ретарпен);  комбіновані 
препарати  пеніциліна  (біцилін-3,  біцилін-5).  На 

тлі пеніциліну в лікуванні сифілісу можуть також 
застосовуватись  інші  антибіотики:  тетрацикліни, 
макроліди,  цефалоспоріни,  але  по  відношенню 
до  етіотропної  терапії  цієї  інфекції  вони  є  пре-
паратами  резерву  (клінічні  протоколи  надання 
медичної  допомоги  хворим  на  дерматовенероло-
гічні  захворювання,  Наказ  МОЗ  України  №  312  
від 08.05.2009 р.). Це пояснюється тим, що пені-
цилін до теперішнього часу є найбільш потужним 
протисифілітичним  засобом.  За  силою  та  швид-
кістю  дії  на  збудника  сифілісу  пеніцилін  пере-
вищує усі інші протисифілітичні засоби.

Разом  з  тим,  великі  надії,  які  покладали  на 
пеніцилін  дерматовенерологи,  здійснилися  не 
повністю.  Клінічний  досвід  вказує  на  необхід-
ність  підвищення  разових  та  курсових  доз  пені-
циліну,  що  є  свідченням  поступового  зростання 
резистентності блідої спірохети до дії цього пре-
парату. Зокрема, якщо у схемах лікування сифілісу 
50-х років ХХ століття при всіх формах  інфекції 
рекомендувалось  вводити  внутрішньом’язево  по 
50 тис. oД кожні 3 години, то на теперішній час 
разова доза пеніциліну сягає 1 млн. ОД, а початкові 
курсові дози (2-5 млн. ОД) за відповідний термін 
зросли до 60 млн. ОД і більше.

Крім  регресу  клінічних  проявів  сифілітичної 
інфекції  основним  критерієм  ефективності  етіо-
тропної терапії є показники серологічних реакцій-
зв’язування  комплемента  (РЗК)  і  мікропреципі-
тації (РМ). Під впливом етіотропної (специфічної) 
терапії відбувається ерадикація блідих спірохет з 
організму хворого, що  відповідно призводить до 
клінічного  одужання  та  негативації  антитільної 
відповіді, тобто комплексу серологічних реакцій. 
Разом з тим, як вказує клінічний досвід, у частини 
хворих  після  лікування  сифілісу  не  відбувається 
повної  негативації  серологічних  реакцій.  Згідно 
даних  різних  авторів  чисельність  відповідних 
хворих  після  лікування  водорозчинним  пеніци-
ліном становить від 2 до 10 % [2, 25, 55].

Чому у частини хворих на сифіліс після прове-
деного  повноцінного  специфічного  лікування  не 
наступає  повної  негативації  реакції  зв’язування 
комплемента?  Наскільки  великою  є  вірогідність 
рецидиву  інфекції  і  чи  є  потреба  в  проведенні 
додаткового  лікування  у  відповідних  клінічних 
випадках? Вичерпної відповіді на ці запитання до 
теперішнього часу немає.

Збережена  у  хворих  серопозитивність  після 
проведеного  лікування  сифілісу  отримала  назву 
серорезистентності,  але  до  цього  часу  серед 
фахівців  не  існує  єдиної  думки  відносно  чіткого 
визначення цього  явища. Суперечливість  у  розу-
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мінні  серорезистентності  частково  спричинена 
тим,  що  вона  оцінюється  по  ступеню  позитив-
ності  серореакції  (від  1+до  4+),  тобто  методом 
досить суб’єктивним. В міжнародній практиці для 
оцінки  ефективності  лікування  застосовується 
напівкількісний метод оцінки негативації сероре-
акцій, зокрема, якщо протягом 1 року після завер-
шення лікуванні титр антитіл в реакції мікропре-
ципітації  знижується  в  4  рази  і  більше,  то  ліку-
вання  оцінюється  як  ефективне  і  спостереження 
за пацієнтом припиняється [50, 52].

Разом  з  тим,  у  останнє  десятиліття  розгляд 
проблеми  серорезистентності  як  у  світі,  так  і 
в  Україні,  набуває  особливої  актуальності.  Це 
пов’язано  з  досить  високим  рівнем  захворюва-
ності на сифіліс, а також з введенням дюрантних 
препаратів  бензатин-пеніциліну  (ретарпен,  екс-
тенцилін) в лікування цієї інфекції.

В Україні катастрофічне зростання рівня захво-
рюваності  на  сифіліс  розпочалося  після  розпаду 
СРСР.  Зокрема,  якщо  у  1989  році  показник 
рівня  захворюваності  на  сифілітичну  інфекцію  
в Україні  становив 4,2 на 100  тис. населення,  то  
у  1994  році  відповідний  показник  становив  69,0 
на  100  тис  населення,  а  у  1997  році  –  147,1  на 
100 тис. населення. У 1997 році відповідна епіде-
міологічна  ситуація  з  рівнем  захворюваності  на 
сифіліс в Україні була визнана експертами ВООЗ 
як епідемія. Враховуючи відповідну епідситуацію, 
з 1995 року в Україні було запроваджено застосу-
вання  амбулаторного  (  синдромного)  лікування 
сифілісу  дюрантними  препаратами  бензатин-
пеніциліну (ретарпен, екстенцилін), що дозволило 
суттєво  знизити  рівень  відповідної  епідеміоло-
гічної  напруги.  Показники  рівня  захворюваності 
на  сифіліс  серед  населення  України  у  2006  році 
становили 34,3 на 100 тис. населення, у 2007 році –  
29,9  на  100  тис.,  у  2008  році  –  29,5  на  100  тис. 
населення.

Перші  результати  широкого  застосування 
дюрантних  препаратів  бензатин-пеніциліну  (ре- 
тарпен,  ектенцилін)  було  достатньо  оптиміс-
тичними.  Потрібно  відзначити,  що  ретарпен  і 
ектенцилін  є  достатньо  ефективними  при  ліку-
ванні  ранніх  форм  сифілісу  (первинний,  вто-
ринний  свіжий).Серорезистентність  після  засто-
сування  цих  препаратів  в  лікуванні  ранніх форм 
сифілісу становила згідно даних ряду авторів від 
1,7  до  10  %.  Тобто  не  перевищувала  відповідні 
показники  при  лікуванні  хворих  водорозчинним 
пеніциліном.  Разом  з  тим,  при  застосуванні  екс-
тенциліна в лікуванні вторинного рецидивного та 
раннього  скритого  сифілісу  серорезистентність 

реєструвалась у 49 % і 57% хворих відповідно [2, 
15,  30].  Вказується  також,  що  негативація  серо-
реакцій  через  2-2,5  роки  після  лікування  екс-
тенциліном  вторинного  рецидивного  і  раннього 
скритого  сифілісу  реєструвалась  тільки  у  70 %  і 
77 % хворих відповідно [52].

У  останні  роки  з’явились  також  публікації, 
автори  яких  вказують  на  випадки  раннього  роз-
витку нейросифілісу у хворих, які лікувались екс-
тенциліном або ретарпеном при вторинному реци-
дивному та ранньому скритому сифілісі. Це пояс-
нюється  недостатнім  проникненням  відповідних 
антибіотиків  у  спинномозкову  рідину  [7,  30,  35, 
50]. 

Крім  того,  досить  важливим  в  клінічному 
аспекті є ще одне питання, пов’язане з серорезис-
тентністю. Зокрема, чи впливає подовжене збере-
ження  позитивних  серологічних  реакцій  у  паці-
єнтів після проведеного лікування сифілісу на стан 
їх  здоров’я  в цілому? Згідно публікацій окремих 
дослідників,  які  вивчали  показники  здоров’я  у 
пацієнтів з позитивними реакціями стандартного 
серологічного  комплексу через  15-20 років після 
завершення  специфічного  лікування,  було  вста-
новлено, що частота порушень у психосоматичній 
сфері,  а  також  вражень  серцево-судинної  і  нер-
вової систем у цих осіб достовірно перевищувала 
відповідні  показники  у  співставленні  з  групою 
осіб,  які  перехворіли  на  сифіліс  з  подальшою 
повною негативацією серореакцій [7, 52, 55].

На  теперішній  час  серед  науковців-дермато-
венерологів  існує  дві  провідні  точки  зору  щодо 
виникнення  серорезистентності.  Зокрема,  вва-
жається, що  за умов введення низьких доз  анти-
біотика  та  переривання  лікування,  повного  зни-
щення  блідих  спірохет не  відбувається  і  частина 
з них перетворюється у своєрідні форми, так звані 
цисти  або  L-форми.  Володіючи  стійкістю  до  дії 
антибіотиків відповідні цисти спроможні персисту 
вати  в  організмі  хворого  протягом  невизначено 
тривалого часу та сприяти підтримці позитивних 
серологічних  реакцій.  Згідно  з  думкою  ряду  ін- 
ших дослідників, серорезистентність при сифілісі 
пов’язана  з формуванням так  званих антиідеоти-
пових антитіл, тобто вторинних антитіл, які утво-
рюються у відповідь на появу протитрепонемних 
антитіл. При відповідному варіанті розвитку серо-
резистентності збудник інфекції відсутній в орга-
нізмі, що не потребує додаткового лікування [21, 
25, 29, 52]. 

Таким  чином,  наукова  дискусійність  питання 
серорезистентності переходить у практичну пло- 
щину,  зокрема,  вирішення  питання  щодо  до- 
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цільності  призначення  додаткового  лікування.  
Згідно  думки  ряду  провідних  науковців-дерма-
товенерологів, відповідь на це питання має вирі-
шуватись індивідуалізовано у кожному клінічному 
випадку  після  проведення  ідентифікації  специ-
фічних  маркерів  персистуючої  інфекції.  Одним 
з  них  є  протитрепонемний  імуноглобулін  класу  
М (IgM), який відноситься до основних видоспе-
цифічних  білкових  антигенів  блідих  трепонем  і 
з’являється в крові хворого на сифіліс уже через 
10-14 днів після інфікування. Після повноцінного 
специфічного лікування ранніх форм сифілісу про-
титрепонемні IgM зникають через 3-12 місяців, а 
після лікування пізніх форм інфекції – через 12-24 
місяці. Виявлення протитрепонемних  IgM у осіб 
зі  стійко  позитивними  серологічними  реакціями 
є  важливим  для  визначення  активності  інфек-
ційного процесу та тактики подальшого лікування 
[2, 3, 31].

Теоретично  діагностування  IgM  у  пацієнтів 
з  серорезистентністю  після  завершення  специ-
фічної  терапії  є  показанням  для  призначення 
додаткового специфічного лікування. Цілком пра-
вомірним є також наступне практичне запитання. 
Якщо після  завершення  специфічної  терапії  IgM 
не виявляється, чи означає це, що пацієнти з серо-
резистентністю не  потребують  додаткового  ліку-
вання?  Однозначної  відповіді  на  це  запитання 
немає. Виявлення  IgM вказує  на  «напруженість» 
інфекції,  зокрема,  про  наявність  в  організмі  спі-
ралеподібних форм блідої  спірохети,  а при домі-
нуванні  персистуючих  форм  збудника  інфекції, 
IgM може не діагностуватися. Разом з тим, через 
певний  невизначений  термін  відповідні  персис-
тенти  знову  можуть  реверсувати  у  спіралепо-
дібні форми і, як наслідок, знову буде виявлятись 
IgM.  У  відповідному  аспекті  постає  ще  одне 
питання,  зокрема,  щодо  відповідальності  лікаря, 
який  на  підставі  встановленої  відсутності  IgM  у 
осіб з серорезистентністю не проводить їм додат-
кового  специфічного  лікування.  На  теперішній 
час  відповідь  на  це  питання  є  однозначною.  До 

того  часу,  поки  на  підставі  поглиблених  клініко-
лабораторних досліджень, проведених на засадах 
доказової медицини, не буде визначена достовір-
ність  відповідного методу оцінки  серорезистент-
ності після специфічного лікування сифілісу, орі-
єнтир на IgM для визначення необхідності прове-
дення додаткового лікування є недостовірним [2, 
3, 18, 50].

На  сучасному  етапі  додаткове  специфічне 
лікування  при  серорезистентності  рекоменду-
ється  проводити  водорозчинним  пеніциліном.  
У останні роки при серорезистентності застосову-
ється  також антибіотик цефалоспоринового ряду 
3-го  покоління  –  цефтриаксон  [52].  Крім  цього, 
при  серорезистентності  окремі  дослідники  реко-
мендують проводити додаткове комбіноване ліку-
вання,  зокрема,  із  застосуванням  антибіотика 
широкого спектру дії – доксицикліну, або антибі-
отика пеніцилінового ряду – ампіциліну, а також 
паралельних  аутотрансфузій  крові,  опромінених 
ультрафіолетом  та  призначення  гепатопротек-
торів,  зокрема,  препарату  есенціале  форте  [21, 
22].

Разом  з  тим,  згідно  результатів  клінічних 
спотережень,  запропоновані  на  теперішній  час 
додаткові  методи  специфічної  терапії  серорезис-
тентності є недостатньо ефективним, що потребує 
пошуку  нових  терапевтичних  засобів,  або  залу-
чення  повністю  вилучених  із  схем  лікування 
сифілісу, більше двадцяти років тому, препаратів 
вісмуту.

Враховуючи  доведену  у  минулі  десятиліття 
достатньо  високу  етіотропну  (трепонемоцидну) 
дію  препаратів  вісмуту  (бійохінол,  бісмоверол, 
пентабісмол), розробка та запровадження у сифі-
лідологічну  практику  цих  засобів,  синтезованих 
із залученням новітніх нанотехнологій, відкриває 
нові  терапевтичні  горизонти  щодо  підвищення 
ефективності  антибіотикотерапії  при  лікуванні 
хворих на пізні форми сифілісу та запобігання роз-
витку серорезистентності, що має вагоме медичне 
і соціальне значення.
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наномеДицина: новые  
направлениЯ ФунДаменталЬныХ  
исслеДований. перспеКтивы  
применениЯ нановисмута 
в КомплеКсном леЧении 
позДниХ Форм сиФилитиЧесКой 
инФеКции

В.И. Степаненко, И.С. Чекман,  
Б.Т. Глухенький, Р.Л. Степаненко,  

Т.С. Коновалова, А.Ю. Туркевич,  
П.П. Рыжко 

Резюме. В статье обобщены литературные дан- 
ные в отношении физических и хими-
ческих свойств висмута, а также фар-
макологических свойств лекарственных 
препаратов содержащих соли висмута 
при их применении в терапии некоторых 
кожных заболеваний и сифилитической 
инфекции. Проведено обзор методов 
синтеза наночастиц висмута и их био-
логической активности. Рассматри-
ваются перспективы применения в дер-
матологической и сифилидогической 
практике новых фармацевтических пре-
паратов содержащих наночастицы 
висмута. 

ключевые слова: висмут, нановисмут, синтез, 
физиологическая роль, фармакологическая 
активность, применение в дерматологии и 
сифилидологии. 

 nanomeDicine: new ways  
of funDamental research.  
new therapeutical ways  
of treatment of nanobismuth  
in complex treatment  
of late syphilitic  
infection

V.I. Stepanenko, I.S. Chekman,  
B.T. Glushenkiy, R.L. Stepanenko,  
T.S. Konovalova, A.U. Tyrckevich,  

P.P. Rychko

 Resume. Literary data regarding physical and 
chemical properties of bismuth and 
pharmacological properties of drugs which 
contains of bismuth salts in treatment 
of some dermatological diseases and 
syphilis infection were summarized. 
Was summarized methods of synthesis 
nanobismuth and its biological activities. 
Examined future perspectives of using 
new drugs contains of nanobismuth in 
dermatological practice. 

Keywords: bismuth, nanobismuth, synthesis, physio-
logical role, pharmacological activities, use in 
dermatology and syphilidology. 
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