
ВІДГУК 

на дисертаційну роботу Онищук Людмили Валеріївни «Експериментальне 

обґрунтування створення лікарського препарату для інтравагінального 

застосування з протизапальною та протимікробною активністю», подану до 

спеціалізованої Вченої ради Д 64.605.03  

при Національному фармацевтичному університеті МОЗ України на здобуття 

наукового ступеня кандидата фармацевтичних наук 

за спеціальністю 14.03.05 – фармакологія 

 

Актуальність теми. Інфекційно-запальні захворювання залишаються 

актуальною соціально-медичною проблемою, що займає провідне місце в 

структурі гінекологічної патології та є однією з найбільш поширених причин 

звернення за спеціалізованою допомогою. Крім того, вони створюють серйозну 

загрозу репродуктивному здоров’ю жінок фертильного віку, зумовлюючи значну 

кількість ранніх та відтермінованих наслідків запальної патології, серед яких 

найбільш часті дисменорея, полікістоз яєчників, позаматкова вагітність, 

безпліддя. За наявності хронічного запального процесу у органах жіночої 

статевої системи зростає ризик невдалих спроб під час реалізації програм 

допоміжної репродукції (ЕКЗ), невиношування вагітності, частота 

внутрішньоутробного інфікування плоду,  що у сукупності з ростом поширеності 

різних форм безпліддя створює передумови погіршення демографічних 

показників як в Україні, так і в інших країнах світу.   

Світова фармакологічна наука і фармацевтична індустрія пропонують 

велику кількість лікарських засобів переважно для етіотропної терапії 

інфекційно-запальних захворювань органів малого тазу у жінок. Ефективність 

антибактеріальної терапії на сьогодні обмежується багатьма факторами, серед 

яких провідна роль належить розвитку антибіотикорезистентності, поширенню 

мікст-інфекцій, формуванню вагінального дисбактеріозу тощо. До того ж, 

нераціональна антибактеріальна терапія не завжди забезпечує ерадикацію 



збудника у осередку запалення, сприяючи, тим самим, рецидивуючому або 

ускладненому перебігу інфекції.  

У рекомендаціях ВООЗ, Європейському посібнику з інфекцій, що 

передаються статевим шляхом (ІПСШ) передбачено обов'язкове рішення 

наступних чотирьох принципових завдань лікування: досягнення 

мікробіологічно підтвердженого результату лікування, усунення симптомів і 

ознак захворювання, попередження його рецидивування, які можна вирішити за 

допомогою різнобічного впливу на етіопатогенетичні складові інфекційно-

запального процесу. Тому напрямок рецензованого дослідження, яке присвячене 

створенню нового ефективного комбінованого лікарського препарату з 

протимікробними та протизапальними властивостями, є актуальним і висвітлює 

реальні перспективи. Поставлені авторкою мета і завдання носять 

фундаментальний характер і реалізуються із застосуванням сучасних 

фармакологічних, токсикологічних, гістологічних та імунологічних методів 

дослідження. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами, грантами.  

Дисертаційнаробота виконана в рамках науково-дослідної роботи кафедри 

фармацевтичної, біологічної та токсикологічної хімії Національного медичного 

університету імені О.О. Богомольцяза темою «Експериментальне обґрунтування 

створення нового лікарського засобу з протимікробною та протизапальною 

активністю», державний реєстраційний номер 0115U000907. Дисертант є 

відповідальним виконавцем зазначеної теми. 

Наукова новизна отриманих результатів. Дисертантом отримані наукові 

результати, які відрізняються світовою новизною і забезпечують вирішення 

важливого завдання сучасної медицини і фармації – створення та доклінічного 

вивчення комбінованого лікарського засобу у формі песаріїв з протимікробними 

та протизапальними властивостями, призначеного для лікування вагінітів різної 

етіології.  

У роботі вперше експериментально доведено відсутність антагоністичної 

лікарської взаємодії та взаємного впливу на специфічну антимікробну активність 



кожного з активних фармацевтичних інгредієнтів (АФІ) (метронідазолу, 

клотримазолу та ібупрофену) при поєднанні їх у складі комбінованого 

лікарського засобу у формі песаріїв. Встановлено, що комбінація-лідер МКІ-4 

належить до класу «практично нетоксичних» речовин при 

внутрішньошлунковому введенні, а за умов тривалого інтравагінального 

застосування не чинить негативної місцевої та системної дії, про що свідчить 

відсутність впливу на поведінкові реакції, масу тіла та внутрішніх органів, 

показники функціонального стану печінки, нирок експериментальних тварин.  

Проведені дослідження дозволили встановити фармакодинамічні 

особливості дії оригінального комбінованого лікарського засобу у формі 

песаріїв, які полягають у поєднанні його протизапальної, протимікробної  та 

антибіоплівкової активності, зумовлених складом діючих речовин. Варто 

зазначити, що авторкою вперше доведено наявність антибіоплівкової активності, 

як окремих компонентів, так і власне комбінованого лікарського засобу МКІ-4  

щодо монокультур аеробних бактерій, грибів та бактеріально-грибкових 

асоціацій, які є провідними чинниками інфекційно-запальних захворювань 

жіночих статевих органів.  

У роботі вперше докладно досліджено імунологічні аспекти 

фармакокорекції інфекційно-запального процесу за умов відтворення 

експериментальних вагінітів у щурів та доведено регулюючий вплив нового 

лікарського засобу на основні ланки імунного захисту (за антитілозалежною та 

кооперативною ЦТАЛф та ЦТАМф, рівнем ЦІК, ЛЗС).  

Практичне значення отриманих результатів. Робота має практичне 

значення, оскільки авторка обґрунтувала доцільність розробки нового 

комбінованого лікарського засобу у формі песаріїв для інтравагінального 

введення з протимікробними та протизапальними властивостями, що може стати 

підґрунтям для проведення подальших доклінічних та клінічних досліджень 

комбінації-лідера МКІ-4 як ЛП для лікування вагінітів різної етіології. 

Запропоновані способи оцінки змін ліпідного метаболізму при лікуванні 

експериментальних вагінітів у щурів (патенти України на корисну модель 



№144452, №144453) сприятимуть удосконаленню методичних підходів до 

проведення доклінічного вивчення лікарських препаратів для лікування 

інфекційно-запальних захворювань жіночих статевих органів. Основні 

результати роботи впроваджені в науково-дослідну та науково-педагогічну 

роботу низки ЗВО та науково-дослідних установ, таких як, ДУ «Інститут 

педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка О.М. Лук’янової НАМН 

України», Науково-дослідного інституту експериментальної та клінічної 

медицини Національного медичного університету імені О.О. Богомольця, 

Інституту біохімії імені О.В. Палладіна НАН України, Інституту гігієни та 

екології Національного медичного університету імені О.О. Богомольця, кафедри 

фармацевтичної технології і біофармації НМАПО імені П.Л. Шупика, кафедри 

фармакології Вінницького національного медичного університету імені 

М.І. Пирогова. 

Ступінь обґрунтованості та достовірності положень, висновків і 

рекомендацій, сформульованих у дисертації. Дисертація Онищук Л.В. 

виконана на сучасному науковому рівні із залученням адекватних методів 

дослідження. Застосовані авторкою методичні прийоми дослідження дозволяють 

отримати об’єктивні результати, які повністю відповідають цілям і задачам 

дисертаційної роботи. Достовірність отриманих результатів підтверджує 

достатня кількість експериментальних досліджень, опрацьованих з 

використанням відповідних методів статистики. Усі теоретичні узагальнення і 

висновки дисертації експериментально обґрунтовані на підставі отриманих 

результатів власних досліджень.  

Основний зміст дисертації та його оцінка. Дисертаційна робота 

викладена українською мовою на 236 сторінках друкованого тексту і включає 

анотації українською та англійською мовами, вступ, огляд літератури, опис 

матеріалів і методів дослідження, 4 розділи власних досліджень, аналіз та 

узагальнення результатів досліджень, висновки, список використаних джерел, 

додатки. Робота ілюстрована 31таблицею та 40 рисунками. Отже, структура та 

обсяг рукопису відповідають вимогам до кандидатських дисертацій. 



Анотацію дисертаційної роботи складено відповідно до чинних вимог з 

перекладом англійською мовою. 

У вступі дисертантка обґрунтовує актуальність теми і засвідчує її зв’язок 

з науково-дослідними програмами Національного медичного університету імені 

О.О. Богомольцяза, формулює мету та 5 підпорядкованих їй завдань, визначає 

об’єкт і предмет дослідження, наводить перелік методів дослідження та 

виучуваних показників, висвітлює наукову новизну і практичне значення 

результатів, окреслює особистий внесок, відомості про апробацію результатів, 

публікації, обсяг і структуру роботи. 

Розділ 1 «Огляд літератури» присвячений сучасним уявленням про 

патогенез інфекційно-запальних захворювань піхви, підходів до лікування та 

невирішених питань лікування, зокрема, проблемі нераціональної 

антибіотикотерапії, що призводить до ускладнення та рецидивів захворювання. 

Авторка детально описала можливості сучасної комбінованої фармакотерапії, 

побічні ефекти та обмеження застосування деяких протимікробних та 

протизапальних препаратів; зупинилась на проблемах резистентності 

мікроорганізмів, провела глибокий аналіз проблеми, висвітлила досягнення 

світової науки і невирішені проблеми й завдання. Останні стали предметом 

даного дослідження. 

Розділ 2 присвячений характеристиці обраних матеріалів і методів 

дослідження. Детально представлена характеристика тварин, описано 

моделювання травматичного, асептичного вагінітів та вагініту змішаної 

етіології. Охарактеризовані мікроорганізми, реактиви, токсикометричні, 

фармакологічні, мікробіологічні та імунологічні методи дослідження і 

статистичної обробки. Набір обраних авторкою методів дослідження є 

адекватним сучасному стану розвитку науки, забезпечує належний науковий 

рівень і дозволяє отримати результати, що мають фундаментальне і прикладне 

значення. Проведення досліджень проводилося з дотримання біоетичних норм 

та засвідчено висновком Комісії з питань біоетичної експертизи та етики 



наукових досліджень НМУ імені О. О. Богомольця (протокол № 122 від 

29.05.2019). 

В розділі 3 авторка наводить результати скринінгових досліджень, якими 

доводить, що МКІ-4 має найвищу з 15 зразків протимікробну активність щодо 

грибів роду Candida, Staphylococcus aureus та Clostridium sporogenes. При цьому 

в результаті скринінгу протизапальної активності із 4 зразків з ібупрофеном 

обрано концентрацію 80 мг/песарій. Доведено, що додавання ібупрофену до 

двокомпонентної комбінації-лідера МКІ-4 не знижувало її протимікробну 

активність.  

Розділ 4 присвячений вивченню гострої та хронічної токсичності 

комбінації-лідера МКІ-4. Результати досліджень при разовому 

внутрішньошлунковому та інтравагінальному введеннях дозволили вважати 

комбінацію-лідер практично нетоксичною та віднести її до V класу токсичності. 

Тривале (3 місяці) щоденне застосування комбінованого засобу не впливало на 

показники функціонального стану печінки та серця, білкового, вуглеводного та 

ліпідного обміну, а також гематологічні показники. 

Розділ 5 присвячений дослідженню фармакологічної активності 

комбінації-лідера МКІ-4 при травматичному, асептичному вагінітах та вагініті 

змішаної етіології. На підставі проведених гістологічних та морфометричних 

досліджень були зроблені висновки щодо впливу МКІ-4 на особливості розвитку 

запальних процесів при вагінітах різної етіології. При моделюванні 

травматичного та асептичного вагінітів критерієм ефективності була 

морфометрична оцінка ознак запалення. Комбінований препарат МКІ-4 у формі 

песаріїв сприяв відновленню слизової оболонки піхви, нормалізував вміст ЖК у 

тканинах піхви та відновлював активність імунної системи у тварин з 

експериментальними вагінітами.  

У розділі 6 авторкою встановлено наявність антибіоплівкової дії МКІ-4 

відносно золотистого стафілококу, дріжджоподібних грибів та мікробних 

асоціацій, сформованих S. aureus та C. аlbicans. Також виявлено виразну 



антибіоплівкову активність відомого нестероїдного протизапального засобу 

ібупрофену щодо бактерій та грибів.  

У розділі «Аналіз та узагальнення результатів» дисертантка досить 

кваліфіковано обговорює результати, які отримані нею на кожному 

експериментальному етапі, висвітлює їхній взаємозв’язок та узгодженість з 

відомими науковими даними.  

Робота завершується 7 висновками, які логічно пов’язані з результатами, 

повністю віддзеркалюють фактичні дані та відповідають завданням дослідження.  

Список джерел літератури оформлений за чинними вимогами, містить 

292 літературних посилання, з яких 59 кирилицею та 233 – латиною. Понад 60 % 

цитованих робіт датовано останніми 10 роками, що підкреслює інформованість 

дисертантки щодо сучасного стану проблеми  

Повнота викладу наукових положень дисертації в опублікованих 

працях і авторефераті. За матеріалами дисертації опубліковано 19 наукових 

праць, з них 5 – у наукових профільних виданнях, рекомендованих МОН 

України, 3 – у зарубіжних наукових виданнях, 1 з них у виданні Scopus, 9 тез 

доповідей. Одержано 2 патенти України на корисну модель.  

Аналіз текстів автореферату та дисертації свідчить, що їх зміст є 

ідентичним. Оформлення автореферату та дисертації відповідає вимогам наказу 

МОН України № 40 від 12.01.17 р.  

Зауваження, що стосуються оформлення і змісту дисертації та 

автореферату. Істотні недоліки в дисертаційній роботі та авторефераті не 

виявлені, хоча зустрічаються окремі несуттєві погрішності за змістом та 

оформленням, наявні деякі помилки редакційного характеру: 

1. У розділі «Матеріали та методи дослідження» при описі дослідів з 

визначення гострої токсичності авторка не вказує конкретний метод визначення 

LD50, а лише наводить посилання на «Методичні рекомендації з доклінічного 

вивчення нових лікарських засобів» за ред. О.В. Стефанова. Така ж неточність 

відзначається при визначенні належності обраного об’єкту дослідження до 

певного класу токсичності хімічних речовин.  



2. При оформленні таблиць і рисунків авторка припустилася помилки 

у їх нумерації, хоча це не позначилось на загальній кількості ілюстрацій, 

наведеній у характеристиці роботи.  

3. При проведенні аналізу і узагальнення результатів дослідження 

авторка в окремих випадках дублює цифровий матеріал з експериментальних 

розділів, а також опис методів дослідження.  

4. У додатку А бажано підтвердити участь дисертантки у науково-

практичних заходах з усною доповіддю копіями програм цих заходів. 

Наведені зауваження не носять принципового характеру і не впливають на 

інтерпретацію результатів дослідження. 

Під час ознайомлення з роботою виникли наступні запитання дискусійного 

характеру: 

1. Чому така увага в Вашій роботі приділена саме імунологічним 

дослідженням?  

2. Чим обґрунтовано дослідження імунологічної реактивності, а саме 

цитотоксичної активності на тлі вагініту змішаної етіології, для чого 

були використані перитоніальні макрофаги та Т-лімфоцити селезінки?  

 

Відповідність дисертації обраній спеціальності, профілю 

спеціалізованої вченої ради та вимогам МОН України. 

Дисертаційна робота Онищук Людмили Валеріївни за темою 

«Експериментальне обґрунтування створення лікарського препарату для 

інтравагінального застосування з протизапальною та протимікробною 

активністю», є завершеною науковою працею, яка містить науково обґрунтовані 

результати, що у сукупності вирішують важливе наукове завдання сучасної 

миедицини і фармації з оптимізації місцевої лікарської терапії інфекційно-

запальних захворювань органів жіночої статевої сфери. Дисертаційне 

дослідження виконане у перспективному напрямку сучасної фармакології, 

відповідає обраній науковій спеціальності та профілю спеціалізованої вченої 

ради Д. 64.605.03 при Національному фармацевтичному університеті. 




