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Актуальність теми дисертаційної роботи Онищук Л.В. 

«Експериментальне обґрунтування створення лікарського препарату для 

інтравагінального введення з протизапальною та протимікробною активністю» 

обумовлена загостренням проблеми захворюваності, що призводить до 

порушення функцій репродуктивної системи. Запальні захворювання статевих 

органів викликає значну кількість патологічних змін, що можуть призводити 

до  дисменореї, полікістозу яєчників,  безпліддя та гіперпластичних процесів 

ендометрію. Не дивлячись на наявність значної кількості лікарських засобів, 

ефективність протимікробної терапії залишається на недостатньому рівні, що 

обумовлено багатьма побічними ефектами при системному застосуванні, 

недостатньою ефективністю монотерапії та поліпрагмазією, наявністю 

резистентних форм мікроорганізмів. Дані проблеми спонукають сучасну наукову 

спільноту проводити пошук нових комбінованих препаратів здатних впливати на 

всі ланки патологічного процесу для подальшої розробки нових лікарських 

засобів. 

Все вищенаведене свідчить про своєчасність, значущість, актуальність та 

доцільність наданої для рецензування науково-дослідної роботи Онищук 

Людмили Валеріївни за темою «Експериментальне обґрунтування створення 

лікарського препарату для інтравагінального введення з протизапальною та 

протимікробною активністю». 

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

Дисертаційна робота виконана в рамках науково-дослідної роботи кафедри 

фармацевтичної, біологічної та токсикологічної хімії Національного медичного 

університету імені О. О. Богомольця за темою: «Експериментальне 

обґрунтування створення нового лікарського засобу з протимікробною та 

протизапальною активністю» (номер Державної реєстрації 0115U000907). 



Ступінь обґрунтованості та достовірності наукових положень, 

висновків і рекомендацій, сформульованих у дисертації, їх достовірність 

Обґрунтованість наукових положень і висновків дисертації Онищук Л. В. 

ґрунтується на достатньому обсязі отриманих експериментальних результатів та 

на їх всебічному аналізі. Для вивчення фармакологічної активності потенційного 

комбінованого препарату у вигляді песаріїв МКІ-4 в дисертації представлено 

результати фармакологічних, морфологічних, мікробіологічних, 

токсикологічних, біохімічних, гістологічних та імунологічних досліджень. 

Перелік  досліджень виконано на сучасному науковому рівні з використанням 

відповідних визначеним завданням дослідження експериментальних моделей та 

методів дослідження за достатньо інформативними показниками. Для вивчення 

фармакологічної активності автором адекватно підібрано препарати-порівняння 

за фармакологічною дією. 

Достовірність одержаних результатів не викликає сумнівів, оскільки їх 

аналіз здійснювався методами математичної  статистики. 

Наукові положення та висновки дисертації є обґрунтованими та 

узгодженими з метою та завданнями дослідження. 

Наукова новизна отриманих результатів. Дисертантом уперше 

експериментально була досліджена комбінація фармакологічно активних 

речовин, що мають протимікробну та протизапальну дію у формі песаріїв, 

створена вперше і призначена для лікування вагінітів різної етіології. У 

проведених дослідженнях Онищук Л. В. експериментально обґрунтувала 

відсутність в певних дозах негативного впливу антимікробних субстанцій 

комбінації на специфічну антимікробну активність один одного. Вказана 

властивість довела можливість їх використання для створення нового 

комбінованого лікарського засобу, якому була надана умовна назва – МКІ-4 

(метронідазол 100 мг, клотримазол 400 мг та ібупрофен 80 мг). 

Встановлено, що відповідно до класифікації токсичності речовин, 

комбінація-лідер МКІ-4 належить до V класу «практично нетоксичні речовини» 

при внутрішньошлунковому введенні. За умови тривалого застосування МКІ-4 

дисертантом було визначено відсутність її токсичного впливу на поведінкові 

реакції, масу тіла та внутрішніх органів, показники функціонального стану 

печінки, нирок експериментальних тварин. 

Вперше проведені дослідження дозволили встановити, що нові песарії 

виявляють протизапальну, протимікробну та антибіоплівкову активність. 

Вказані властивості підтверджені позитивним впливом на відновлення 



епітеліальної пластинки піхви, зменшенням суми балів, що характеризують 

ступінь патологічного процесу та нормалізацією функціональних показників 

лейкоцитів периферичної крові, фагоцитарний індекс, фагоцитарне число при 

моделюванні травматичного та асептичного вагініту у щурів. 

Доведено наявність терапевтичної дії песаріїв МКІ-4 при введенні їх на тлі 

вагініту змішаної етіології, викликаного S. aureus та C. albicans, що 

підтверджувалось нормалізацією показників імунної системи 

(антитілозалежною та кооперативною цитотоксичною активністю лімфоцитів та 

макрофагів, рівнем циркулюючих імунних комплексів, лізуючої здатності 

сироватки) та відновленням ЖК спектру тканини піхви, сироватки крові після 

щоденного введення МКІ-4 протягом 5 діб. 

Вперше встановлено наявність інгібувальних властивостей МКІ-4 щодо 

формування біоплівок монокультур аеробних бактерій та бактеріально-

грибкових асоціацій. 

Наукова новизна досліджень підтверджена 2 патентами України на 

корисну модель. Запропоновано спосіб оцінки змін ліпідного метаболізму при 

лікуванні експериментального вагініту у щурів (патент України на корисну 

модель №144453, 2020 р.); спосіб оцінки змін ліпідного обміну при лікуванні 

травматичного вагініту у щурів (патент України на корисну модель №144452, 

2020 р.). 

Практичне значення отриманих результатів. Отримані автором 

експериментальні дані дозволили обґрунтувати доцільність розробки нового 

комбінованого лікарського препарату у вигляді песаріїв для інтравагінального 

введення з протимікробними та протизапальними властивостями, що можуть 

стати підґрунтям для проведення подальших доклінічних та клінічних 

досліджень комбінації-лідера МКІ-4. 

Результати роботи впроваджено в науково-дослідну та науково-педагогічну 

роботу ряду закладів вищої освіти України. 

Основний зміст дисертації та його структура. Дисертація 

Онищук Л. В. написана науковою мовою, логічно і послідовно та складається з 

анотацій українською та англійською мовами, змісту, переліку умовних 

позначень, вступу, огляду літератури, опису матеріалів та методів дослідження, 

результатів власних досліджень, викладених у 4-х розділах, аналізу та 

узагальнення результатів досліджень, висновків, списку використаних 

літературних джерел, додатків.   



Дисертаційна робота викладена на 236 сторінках друкованого тексту. 

Дисертація ілюстрована 31 таблицею, 40 рисунками. Перелік використаних 

джерел складає 292 найменування, з них 59 кирилицею та 233 – латиницею. 

Отже, структура та обсяг роботи відповідають вимогам МОН України. 

Анотація до дисертаційної роботи оформлена згідно з вимогами наказу 

№40 від 12.01.2017 р. «Про затвердження вимог до оформлення дисертацій». 

У вступі викладено актуальність наукового напрямку, мету і завдання, 

наукову новизну і практичну цінність отриманих результатів та описано 

особистий внесок дисертанта у виконання дисертаційної роботи, перераховано 

наукові заходи, де проведена апробація результатів роботи, наведена кількість 

публікацій за матеріалами дисертації, її об’єм і структура. 

Перший розділ «Огляд літератури» складається з чотирьох підрозділів, 

в яких автор логічно та структуровано обґрунтовує доцільність та актуальність 

обраної теми. В огляді літератури представлено сучасні дані щодо напрямів 

розробки нових комбінованих лікарських засобів місцевої дії. Автор вказала на 

поширеність інфекційно-запальних захворювань піхви серед населення України 

та світу, зростання частоти неконтрольованого прийому протимікробних засобів 

серед жінок, особливо молодого віку, призводить до ускладнення та рецидивів 

захворювання. Автор детально описала можливості сучасної комбінованої 

фармакотерапії, побічні ефекти та обмеження застосування деяких 

протимікробних та протизапальних препаратів; зупинилась на проблемах 

резистентності мікроорганізмів. Також у огляді літератури розглянуто лікарські 

засоби локальної дії та їх переваги порівняно з засобами системної дії. В рамках 

пошуку нових комбінованих  лікарських засобів вивчаються засоби, здатні 

впливати на мікст-інфекції та одночасно володіти протизапальною активністю. 

Розділ «Матеріали та методи дослідження» містить інформацію про 

комбінації (МК-1 – МК-15, ІБП-1 – ІБП-4, МКІ-4), які вивчались, наданий дизайн 

дослідження, викладені методи дослідження, використані автором. Розділ надає 

уяву про обсяг, послідовність та сучасний рівень досліджень. Робота виконана 

на 426 експериментальних тваринах, в тому числі на 201 щурі, 195 мишах та 30 

кролях, для виконання дисертаційної роботи використана достатня кількість 

моделей та методів дослідження. 

У третьому розділі дисертантом представлено результати скринінгу 

двокомпонентних зразків за протимікробними властивостями. На основі 

скринінгу із 15 експериментальних зразків виділено одну комбінацію-лідер із 

найкращими антимікробними властивостями щодо грибів роду Candida та 



бактерій Staphylococcus aureus, Clostridium sporogenes. При цьому в результаті 

скринінгу протизапальної активності із 4 зразків з ібупрофеном обрано 

концентрацію 80 мг. Доведено, що додавання ібупрофену до комбінації-лідера 

не знижувала протимікробну ефективність досліджуваних сполук.  

Четвертий розділ присвячено вивченню гострої та хронічної токсичності 

комбінації-лідера. Результати внутрішньошлункового та інтравагінального 

введення дозволили вважати комбінацію-лідер практично нетоксичною. 3 місяці 

застосування даної комбінації не вплинуло на зовнішній вигляд, фізіологічний 

стан, поведінку, активність, масу тіла та внутрішніх органів, показники 

функціонального стану печінки та серця, білкового, вуглеводневого та ліпідного 

обміну, а також гематологічні показники крові. Отримані дані обумовили 

доцільність проведення подальших фармакологічних досліджень. 

У п’ятому розділі автором здійснене дослідження фармакологічної 

активності комбінації-лідера при травматичному, асептичному вагініті та вагініті 

змішаної етіології. На основі проведених гістологічних та морфометричних 

досліджень були зроблені висновки щодо особливостей розвитку запального 

процесу у слизовій оболонці піхви при вагінітах різної етіології, а саме при 

травматичному вагініті відбувалося механічне пошкодження слизової оболонки 

та місцевий крововилив, в той час як при асептичному вагініті відбувалося 

значне ураження площі слизової оболонки та виражена запальна реакція, яка 

охоплювала слизову оболонку, підслизову основу і м’язову тканину піхви. При 

моделюванні травматичного та асептичного вагінітів, критерієм ефективності 

була морфометрична оцінка ознак запалення, порівняно з даними показниками в 

групі з контрольною патологією, був досягнутий у групах щурів, яким МКІ-4 

вводили в дозах 53 мг/кг. Після введення МКІ-4 ефективність щодо зниження 

ознак запалення перевищувала за ефектом препарат порівняння Нео-

Пенотран. При інтравагінальному введенні протягом 5 діб щурам із 

модельованими вагінітами комбінація-лідер на 50,0% знижувала ознаки 

запалення, сприяла збереженню слизової оболонки і відновним процесам, 

нормалізувала рівень жирних кислот у тканині піхви порівняно з показниками в 

контрольній патології. Комбінація-лідер позначилась на відновленні 

фагоцитарної активності лейкоцитів та зменшенні продукції АФК на моделі 

змішаного вагініту, на що вказує менший рівень флуоресценції DCF-DA та 

співвідношення лейкоцитів у бік гранулоцитів. Комбінований зразок МКІ-4 у 

вигляді песаріїв сприяє відновленню слизової оболонки піхви, проявляє 

тенденцію до відновного процесу, нормалізує вміст ЖК у тканинах піхви, 



сироватці крові та відновлює активність імунної системи на етапі фагоцитозу у 

тварин з експериментальними вагінітами.  

Дисертантом було підтверджено, що вагініт змішаної етіології 

супроводжується реакціями запального типу, які призводять до порушення 

специфічної ланки імунної відповіді, а саме цитотоксичної активності, 

антитілозалежної цитотоксичної активності лімфоцитів та макрофагів, лізуючої 

здатності сироватки та накопичення в сироватці крові факторів, які на різних 

етапах запального процесу блокують реакції опосередковані лімфоцитами та 

макрофагами на тлі збереженої здатності до цитотоксичної активності. Введення 

комбінації-лідера МКІ-4 приводило до відновлення імунологічної реактивності 

організму. 

У шостому розділі дисертант надала результати вивчення 

антибіоплівкової активності комбінації-лідера. Експериментально доведено 

наявність виразної антибіоплівкової дії МКІ-4 відносно золотистого 

стафілококу, дріжджоподібних грибів та мікробних асоціацій, 

сформованих S. aureus та C. аlbicans. Також відмічено виразну антибіоплівкову 

активність нестероїдного протизапального засобу ібупрофену щодо бактерій та 

грибів.  

У розділі «Аналіз та узагальнення результатів 

дослідження» дисертантом зроблено аналіз та оцінку отриманих результатів у 

співставленні з даними літератури. Отримані результати надали змогу детально 

оцінити фармакологічні властивості потенційного комбінованого препарату з 

протизапальною та протимікробною активність для інтравагінального введення 

та вказують на доцільність розробки нового оригінального препарату. У 

розділі «Аналіз і узагальнення результатів» автор наводить найбільш вагомі 

результати власного дослідження та дослідження інших авторів з цієї проблеми. 

Повнота викладу наукових положень дисертації в опублікованих 

працях. За матеріалами дисертації опубліковано 19 наукових праць, з них 

8 статей у фахових виданнях, серед яких 5 – у наукових профільних виданнях, 

рекомендованих МОН України, 3 – у зарубіжних наукових виданнях, 1 з них у 

виданні Scopus, 9 тез доповідей. Одержано 2 патента України на корисну модель. 

Ідентичність змісту автореферату й основних положень дисертації 

Дисертаційна робота та автореферат написані у науковому стилі. 

Оформлення автореферату та дисертації відповідає вимогам наказу МОН 

України № 40 від 12.01.17 р. Автореферат цілком відповідає тексту дисертації. 



Зауваження, що стосуються оформлення і змісту дисертації та 

автореферату 

Поряд з позитивною характеристикою дисертаційної роботи слід відмітити 

деякі зауваження:  

1. У розділі матеріали і методи треба більш чітко описувати у вигляді чого 

вивчали досліджуваний об’єкт: у вигляді песаріїв чи у вигляді комбінації 

субстанцій і в якому вигляді: розплаву, суспензії чи ще чогось? 

2. Не дуже чітко зрозуміло де вивчали комбінацію МКІ-4 у вигляді 

субстанції, а де у вигляді песаріїв. 

3. Граматичні та стилістичні помилки у тексті роботи. 

4. Треба додати більше аналітичного описання отриманих результатів. 

У ході рецензування дисертаційної роботи Онищук Л. В. виникли 

деякі запитання:  

1. Для чого ви досліджували жирнокислотний склад ліпідів у тканині піхви? 

Які висновки ви зробили з цього дослідження? 

2. Що вас спонукало до вивчення антибіоплівкової активності комбінації 

МКІ-4? 

В цілому наведені зауваження та побажання не мають принципового 

характеру і не зменшують науково-практичної значущості роботи. 

Дисертаційна робота Онищук Людмили Валеріївни є завершеним 

науковим дослідженням, в якому отримані нові науково обґрунтовані 

результати. Дисертаційна робота вносить свій вклад у вирішення актуальної 

наукової задачі, пов’язаної з обґрунтуванням доцільності фармакологічного 

вивчення комбінованих препаратів з протизапальною та протимікробною 

активністю для інтравагінального введення для створення нових оригінальних 

вітчизняних препаратів. 

На основі вищевикладеного можна зробити висновок, що за актуальністю, 

використаними методичними підходами, обсягом, науковою новизною та 

практичною значущістю отриманих результатів дисертаційна робота Онищук 

Людмили Валеріївни «Експериментальне обґрунтування створення лікарського 

препарату для інтравагінального введення з протизапальною та протимікробною 

активністю» відповідає сучасним вимогам до дисертацій, що висуваються на 

здобуття вченого ступеня кандидата фармацевтичних наук. 



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 введення з протизапальною та протимікробною активністю», 

є завершеною науковою працею, яка містить науково обґрунтовані результати 

фармакологічних досліджень для вирішення проблеми щодо створення 

лікарських засобів на основі рослинного ЛЕТХ, і дозволить використовувати їх 

безпечно тривалими курсами, знизити прояв побічних ефектів та підвищити 

ефективність синтетичних препаратів при лікуванні виразкової хвороби шлунка. 

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. 

За актуальністю, науковою новизною, практичним значенням, 

дисертаційна робота Онищук Людмили Валеріївни за темою «Експериментальне 

обґрунтування створення лікарського препарату для інтравагінального введення 

з протизапальною та протимікробною активністю» відповідає вимогам «Порядку 

присудження наукових ступенів», затвердженого Постановою КМ України  № 

567 від 24.07.2013 р. (зі змінами), а її автор заслуговує на присудження наукового 

ступеня кандидата фармацевтичних наук за спеціальністю 14.03.05 – 

фармакологія. 

 

 

 

Професор кафедри фармацевтичного 

менеджменту та маркетингу Національного 

фармацевтичного університету, 

заслужений діяч науки і техніки України,  

доктор фармацевтичних наук, професор                                     Л. В. Яковлєва 

 

 

 

Особистий підпис Яковлєвої Л.В. засвідчую 

Провідний фахівець з питань кадрової роботи 

відділу кадрів НФаУ                        Купіна О.В. 



Вiдповiднiсть дисертацii обранiй спецiальностi,

спецiалiзованоi вченоi ради та вимогам МОН Украiни.
профiлю

,Щисертацiйна робота Онищук Людмили ВалерiiЪни за темою

<<Експериментzllrьне обrрунтування створення лiкарського препарату для

iнтравагiн€tльного введення з протизапальною та протимiкробною активнiстю>>,

с завершеною науковою працею, яка мiстить науково обГрунтованi результати

безпечно тривЕLлими курсами, знизити прояв побiчних ефектiв та пiдвищити

ефективнiсть синтетичних препаратiв при лiкуваннi виразковоТ хвороби шлунка.

Щисертацiйне
профiлю

спецiалiзованоТ вченоi ради Д. 64.605.03 при Нацiональному фармацевтичному

унiверситетi.
За акту€tльнiстю, науковою новизною, практичним значенням,

дисертацiйна робота Онищук Людмили Валерiiвни за темою <<Експериментальне

обrрунтування створення лiкарського препарату для iнтравагiнального введення

з протизапальною та протимiкробною активнiстю> вiдповiдас вимогам <<Порядку

присудження наукових ступенiв>, затвердженого Постановою КМ УкраiЪи }lb

5б7 вiд 24.07 .20L3 р. (зi змiнами), а iT автор заслуговус на присудженнrI наукового

фармакологiя.

Професор кафедри фармацевтичного
менеджменту та маркетицгу Нацiонального

фармацевтичного унiверситеry,
заслужений дiяч науки i технiки УкраiЪи,

доктор фармацевтичних наук, професор Л. В. Яковлева --х
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