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ВІДГУК ОФІЦІЙНОГО ОПОНЕНТА 

на дисертаційну роботу Стахорської Марини Олександрівни за темою: 

«Фармакологічне дослідження крему комбінованого складу для лікування 

проктологічних захворювань», подану до спеціалізованої вченої ради 

Д 64.605.03 при Національному фармацевтичному університеті для захисту 

на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук (доктора філософії) 

за спеціальністю 14.03.05 – фармакологія, 22 – охорона здоров’я 

 

Актуальність теми. Захворювання аноректальної ділянки (проктит, 

парапроктит, геморой, тріщина та інші) настільки поширені і своєрідні, що 

зумовили виділення окремої медичної дисципліни – проктології, яка має в 

своєму арсеналі сучасні діагностичні методи і використовує як хірургічне, 

так і консервативне лікування, причому в останньому випадку широко 

застосовуються спеціальні топічні ректальні лікарські форми (супозиторії, 

мазі, гелі). 

Анальна тріщина – одне з відомих проктологічних захворювань, яке 

часто вражає пацієнтів обох статей працездатного віку. Хронічна анальна 

тріщина також є поширеним аноректальним захворювання і поступається за 

частотою лише геморою і коліту. Ця патологія погіршує якість життя 

пацієнтів через наявність несприятливих клінічних симптомів і спричиняє 

значне фінансове навантаження як на пацієнта, так і на систему охорони 

здоров’я. Втім лише останнім часом стали зрозумілими патогенетичні 

механізми зазначеного захворювання, які замикаються на біль, спазм 

внутрішнього анального сфінктеру, погіршення кровообігу в ділянці 

тріщини, запалення та гальмування загоєння.  

Визначення патогенетичних механізмів дозволяє контролювати їх 

фармакологічними засобами і зумовлює переваги консервативної терапії 

анальної тріщини. Серед цих засобів основне місце посідають препарати, 

здатні знижувати тонус внутрішнього сфінктеру, зокрема нітрати та 

антагоністи кальцію у вигляді ректальних лікарських форм. З метою більш 
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ефективного впливу на больовий компонент до таких форм вводять місцеві 

анестетики, а для прискореного загоєння дефекту анального каналу – 

стимулятори репарації. Але на фармацевтичному ринку України практично 

відсутні топічні препарати, склад і дія яких відповідав б сучасним підходам 

до патогенетичної фармакотерапії анальної тріщини.  

Наведені міркування вказують, що актуальними є розробка і 

впровадження в клініку вітчизняних засобів, здатних впливати на основні 

ланки патогенезу та клінічні прояви анальної тріщини, особливо при  її 

хронічному перебігу. З цієї точки зору дисертація Стахорської Марини 

Олександрівни, яка спрямована на експериментальне обґрунтування нового 

комбінованого проктологічного крему є потрібною і своєчасною. 

Зв'язок теми дисертації з науковими державними та галузевими 

програмами і планами. Дисертація  виконана за планом науково-дослідної 

роботи Національного фармацевтичного університету «Фармакологічне 

вивчення біологічно активних речовин та лікарських засобів» (номер 

державної реєстрації 0114U000956), в якій дисертант є співвиконавцем. 

Основний зміст дисертації та його оцінка. Дисертаційну роботу 

викладено за традиційною схемою на 194 сторінках (із них 158 сторінок 

основного тексту). Вона складається з анотацій українською та англійською 

мовами, вступу, огляду літератури, викладення матеріалів і методів 

дослідження, 4 розділів власних досліджень, розділу «Аналіз та узагальнення 

результатів», висновків, списку використаних джерел літератури 

(186 посилань, з яких 73 – кирилицею, 113 – латиницею) та додатків. Робота 

ілюстрована 78 рисунками та 47 таблицями. Отже, структура та обсяг 

рукопису відповідають вимогам до кандидатських дисертацій. 

Анотацію складено відповідно до чинних вимог з англійським 

перекладом. 

У вступі дисертантка обґрунтовує актуальність теми і засвідчує її 

зв’язок з науково-дослідними програмами Національного фармацевтичного 

університету, формулює мету (експериментальне обґрунтування розробки та 
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фармакологічне дослідження крему комбінованого складу для лікування 

проктологічних захворювань) і 5 підпорядкованих їй завдань, об’єкт і 

предмет дослідження, наукову новизну і практичне значення результатів, 

наводить особистий внесок, відомості про апробацію результатів, публікації, 

обсяг і структуру роботи. 

Огляд літератури складається з трьох підрозділів. Перший підрозділ 

присвячений розкриттю сучасних аспектів патогенезу та підходів до 

фармакотерапії анальної тріщини. Дисертантка, опираючись на достатню 

кількість публікацій з досліджуваної проблеми. виділяє провідну роль 

гіпертонусу внутрішнього анального сфінктеру (ВнАС) в патогенезі 

хронічної анальної тріщини, чітко та лаконічно розкриває переваги та 

недоліки існуючих препаратів, що застосовуються для її фармакокорекції.     

У другому підрозділі авторка проводить аналіз асортименту лікарських 

засобів для лікування проктологічних захворювань з анальною тріщиною,  

представлених на фармацевтичному ринку України, та робить висновок про 

відсутність топічних препаратів, склад і дія яких відповідали б сучасним 

підходам до медикаментозного лікування анальної тріщини (АТ). Після чого 

М. О. Стахорська стверджує про доцільність розробки та впровадження в 

клінічну практику нових перспективних та безпечних вітчизняних засобів, 

які були б здатні впливати на ключові  механізми розвитку та головні 

клінічні прояви хронічної анальної тріщини. Третій підрозділ присвячений 

обґрунтуванню пропису ректального крему комбінованого складу (РККС), 

що містить активні фармацевтичні інгредієнти – дилтіазему гідрохлорид, 

лідокаїну гідрохлорид і метилурацил, чотири зразки якого відрізняються між 

собою за кількісним вмістом складових. 

У розділі «Матеріали та методи дослідження» чітко викладені 

методи дослідження, охарактеризовано експериментальні моделі та 

препарати порівняння, що були використані авторкою разом з науковим 

керівником. Розділ дає уяву про об’єм та послідовність експериментів. 

Дисертанткою використані фармакологічні, патофізіологічні, клінічні, 
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біохімічні, імуноферментні, гістологічні і токсикологічні методи  

дослідження та методи  математичної статистики. Використані методи є 

адекватними поставленій меті та завданням дисертаційного дослідження та 

відповідають сучасному науковому рівню. У фармакологічних дослідженнях 

представленої роботи використано 212 лабораторних тварин різного виду та 

статі, що є достатнім для отримання обґрунтованих результатів. Схвально, 

що проведення досліджень проводилося з дотримання біоетичних норм та 

засвідчено трьома висновками комісії з біоетики НФаУ (протоколи № 3 від 

19. 03. 2014 р.; № 5 від 20. 05. 2015 р.; № 1 від 02. 10. 2019 р.). 

У третьому розділі дисертації наведено результати скринінгових 

досліджень ефективності чотирьох тест-зразків РККС на моделі гострої 

ускладненої анальної тріщини. Встановлено, що тест зразок РККС № 4 мав 

достовірні переваги за впливом на виразність гнійно-некротичних процесів, 

анатомічного дефекту та зниження рівня прозапального простагландину E2, 

що вказує на прискорення епітелізації та утворення рубця. Виявлені переваги 

РККС № 4 є достовірно значущими відносно препарату порівняння  мазі 

«Проктозан». Встановлений лідер - тест-зразок РККС № 4 став об’єктом 

подальших досліджень. 

Четвертий розділ присвячений поглибленому вивченню терапевтичної 

ефективності РККС № 4 за впливом на морфологічні зміни у щурів на моделі 

експериментальної патології. Результати ефективності РККС № 4 за впливом 

на клінічні ознаки, що отриманні в попередньому розділі, були 

підтвердженні позитивними морфологічними змінами сфінктерного апарату 

прямої кишки. Так, застосування РККС № 4 приводило до повного загоєння 

анальної тріщини у 66,7 % тварин. При цьому у щурів, в яких на момент 

спостереження була виявлена незагоєна анальна тріщина, дефекти були 

значно менші за розмірами порівняно з нелікованими тваринами, а їхня 

поверхня була більше очищена від гнійно-некротичних мас. Відмічено 

прискорення дозрівання грануляцій, що заміщували некротично змінені 

тканини у зоні дефекту. В цілому гістологічні дослідження виконані на 
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високому методичному рівні та справляють гарне враження. 

П’ятий розділ дисертантка розпочинає з характеристики впливу РККС 

№ 4 на клінічні ознаки  хронічної ускладненої анальної тріщини, які також 

демонструються результатами гістологічних досліджень. Терапевтична 

ефективність РККС № 4 підтверджується зниженням проявів гнійно-

некротичних ускладнень, зменшенням площі анатомічного дефекту та 

загального показника виразності патологічного процесу, зниженням ступеню 

ендогенної інтоксикації та ознак виразності і хронізації запалення. 

Гістологічно це підтверджується епітелізацією та скороченням розмірів 

виразкового дефекту, формуванням більш зрілої грануляційної тканини і 

обмеженням ключових механізмів розвитку хронізації АТ (відсутність 

проявів початкового фіброзу м’язів ВнАС та зниження ознак його 

гіпертонусу). Перевага РККС № 4 над препаратом порівняння маззю 

«Проктозан» доведена за вищезазначеними показниками.  

У шостому розділі авторкою  наведені результати вивчення 

місцевоанестезувальної дії РККС № 4 на моделях спонтанної та індукованої 

формаліном гіперальгезії. Дисертантка чітко та лаконічно висвітлила 

одержані матеріали в даному розділі. Справляє гарне враження рівень 

проведеного дослідження, яке дозволило встановити відсутність 

антагоністичного впливу дилтіазему гідрохлориду та метилурацилу на 

місцевоанестезувальну дію лідокаїну гідрохлориду у складі РККС № 4. 

Сьомий розділ присвячено дослідженню токсикологічних властивостей, 

які дисертантом вивчено та розкрито дуже детально. Гостру токсичність 

вивчено на трьох видах тварин: миші, кролі та щури, а субхронічну –  на 

кролях та щурах. Також авторкою визначено можливий негативний вплив 

досліджуваного засобу на стан і функцію основних органів та систем, його 

місцевоподразнювальної та сенсибілізувальної дії. Було встановлено, що 

РККС № 4 при ректальному введенні у максимальних дозах відповідно 

мишам, щурам і кролям  не викликав загибелі піддослідних тварин; не чинив 

негативного впливу на загальний стан, поведінку, споживання їжі, води та 
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динаміку маси тіла тварин. Встановлено, що при субхронічному ректальному 

введенні РККС № 4 не виявляв негативного впливу на загальний стан і 

функцію серцево-судинної системи (ЕКГ), нирок, показники гемограми та 

біохімічні показники сироватки крові у щурів та кролів (мишей) в усьому 

діапазоні досліджуваних доз. У дослідах на кролях показано, що РККС № 4 

не виявляв місцевоподразнювальної дії за різних режимів введення 

(одноразове та багаторазове), в дослідах на мурчаках встановлена відсутність 

сенсибілізувальної та алергізувальної дії. Отримані авторкою дані щодо 

токсикологічного профілю РККС № 4 вигідно доповнюють його 

фармакологічні характеристики.  

У розділі «Аналіз та узагальнення результатів» дисертантка досить 

кваліфіковано обговорює результати отриманні на кожному 

експериментальному етапі, висвітлює їхній взаємозв’язок.  

Робота завершується 7 висновками, які логічно пов’язані з 

результатами, повністю віддзеркалюють фактичні дані та відповідають 

завданням дослідження.  

Список джерел літератури наведено за алфавітним порядком. Він 

оформлений за чинними вимогами, містить 186 публікацій, з них 73 

кирилицею та 113 латиницею. 124 цитованих робіт (67 %) датовано 

останніми 10 роками, що підкреслює інформованість дисертантки щодо 

сучасного стану проблеми. 

Наукова новизна результатів не викликає сумніву. М. О. Стахорська 

вперше теоретично та експериментально обґрунтувала нові наукові підходи 

до лікування анальної тріщини та інших проктологічних захворювань, що 

супроводжуються спазмом ВнАС, які полягають у розробці та застосуванні 

ректального крему комбінованого складу, що містить дилтіазему 

гідрохлорид, метилурацил та лідокаїну гідрохлорид. Доведено, що зазначена 

комбінація виявляє стабільний фармакологічний ефект, а її компоненти не 

знижують фармакологічної дії кожного з активних фармацевтичних 

інгредієнтів. Вивчення лікувальної дії ректального крему комбінованого 
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складу проведено на моделях гострої та хронічної анальної тріщини. Вперше 

вивчена місцевоанестезувальна дія ректального крему комбінованого складу 

на моделях спонтанної та індукованої формаліном гіперальгезії у щурів та 

досліджено токсикологічний профіль засобу.  

Практичне значення роботи полягає в тому, що її результати є фраг-

ментом доклінічного фармакологічного та токсикологічного дослідження 

нового РККС. На основі отриманих даних здійснено впровадження 

зазначеного лікарського засобу у виробничий процес на ТОВ 

«Фармацевтична фабрика» (акт впровадження від 12.07.2019 р.). Матеріали 

дисертаційної роботи увійшли до модулю 4 «Звіти про доклінічні 

дослідження» реєстраційного досьє лікарського засобу, проекту інструкції до 

медичного застування та програми дореєстраційного клінічного дослідження 

РККС. Запропонована нова фармацевтична композиція для лікування 

проктологічних захворювань, що має технологічні та фармакологічні 

переваги перед існуючими аналогами (патент України на корисну модель 

№135665, 2019 р.). 

Дисертанткою разом з науковим керівником удосконалено 

експериментальний метод відтворення гострої анальної тріщини 

(інформаційний лист МОЗ України№ 27-2018, 2018 р.).  

Результати роботи впроваджено в науково-педагогічний процес  

чотирьох профільних кафедр закладів вищої освіти України.  

Ступінь обґрунтованості та достовірності положень, висновків і 

рекомендацій, сформульованих у дисертації. Достовірність результатів 

дисертації М. О. Стахорської обґрунтовано вибором сукупності 

інформативних критеріїв і сучасних методів дослідження. Дисертантка 

дотримувалась стандартизованих умов експерименту, керувалась чинними 

методичними рекомендаціями. Це дозволило М. О. Стахорській 

об'єктивізувати наукові положення та висновки. Отже, наукові положення та 

висновки дисертації є обґрунтованими та достовірними.  

Повнота викладення матеріалів дисертації в опублікованих працях 
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і в авторефераті. За матеріалами дисертації М. О. Стахорської опубліковано 

15 наукових праць: 7 статей (із них 4 − у наукових фахових виданнях, 

рекомендованих МОН України, 1 – у зарубіжному науковому виданні), 6 тез 

доповідей, 1 патент на корисну модель, 1 інформаційний лист. Публікації 

віддзеркалюють основні результати досліджень.  

Ідентичність змісту автореферату й основних положень дисертації. 

Аналіз текстів автореферату та дисертації свідчить, що їх зміст є ідентичним.  

Недоліки дисертації і автореферату щодо їх змісту і оформлення. 

Дисертацію та автореферат М. О. Стахорської викладено українською мовою 

із дотриманням наукового стилю. Їх технічне оформлення в цілому 

відповідає вимогам МОН України щодо викладення, об’єму, структури, 

ілюстрацій, посилань на джерела літератури. 

ЗАУВАЖЕННЯ: 

1. Не вказано основу проктологічного крему. Немає 

експериментальних груп з введенням основи крему. 

2. Не коректно використовувати відсотки, коли йдеться про малу 

вибірку з 6-12 тварин (розділи 4, 5). 

3. Проводячи аналіз і узагальнення результатів дослідження, не 

наводити цифровий матеріал і не повторювати фрагменти огляду літератури.  

ЗАПИТАННЯ: 

1. Чому за один з препаратів порівняння обрали «Проктозан», який за 

своїми компонентами і механізмами дії значно відрізняється від 

досліджуваної композиції? 

2. Чим Ви пояснюєте тривалість анальгетичної дії крему понад 5 

годин, тоді як самі зазначаєте, що лідокаїн діє 2-4 години? 

3. Який компонент крему відповідальний за зниження рівня 

простагландинів? 

Ці зауваження і запитання не зменшують досить високу оцінку 

дисертації М. О. Стахорської, результати якої важливі для фармакокорекції 

проктологічних захворювань, що супроводжуються анальною тріщиною, а 




