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Методологія розробки гранул з модифікованим вивільненням 
на основі фітоекстрактів для  лікування мастопатії

Мета роботи – обґрунтувати науково-методичний підхід до розробки складу та технології гранул на основі 
фітоекстрактів з модифікованим вивільненням діючих речовин для комплексного лікування мастопатії.

Матеріали та методи дослідження. Дослідження виконували,  опрацьовуючи електронні та паперові дже-
рела інформації щодо етіопатогенетичних чинників мастопатії, концепції розробки лікарських препаратів з мо-
дифікованим вивільненням активних фармацевтичних інгредієнтів (АФІ), маркетингового аналізу ринку лікар-
ських препаратів та дієтичних добавок (ДД) для лікування мастопатії.

Результати та їх обговорення. Проведено інформаційний пошук з вивчення етіології, патогенезу, клінічних 
проявів та фармакотерапії захворювань молочних залоз. Наведено й обґрунтовано етапи експериментальних 
досліджень щодо створення лікарського препарату у формі гранул на основі фітоекстрактів з модифікованим 
вивільненням діючих речовин, що передбачають маркетингові та статистичні методи досліджень електронних 
і паперових джерел інформації про розповсюдженість і наслідки мастопатії, розробку гранул на основі фітоек-
страктів з модифікованим вивільненням АФІ, стандартизацію, доклінічні дослідження розробленого лікарського 
засобу. 

Висновки. Обґрунтовано науково-методичний підхід до розробки складу та технології гранул на основі 
фітоекстрактів з модифікованим вивільненням АФІ для комплексної фармакокорекції мастопатії та запобігання 
появі злоякісних новоутворень у тканинах молочної залози.
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The methodology for developing modified release granules based on phytoextracts 
for the treatment of mastopathy
Aim. To substantiate the scientific and methodological approach to the development of the composition and tech-

nology of granules based on phytoextracts with modified release of active substances for the complex treatment of 
mastopathy.

Materials and methods. The research was conducted by processing electronic and paper sources of information 
on the etiopathogenetic factors of mastopathy, the concept of developing medicinal products with modified release 
of active pharmaceutical ingredients (APIs), the market analysis of medicines and dietary supplements (DS) for the 
treatment of mastopathy.

Results. An information search has been conducted to study the etiology, pathogenesis, clinical manifestations 
and pharmacotherapy of breast diseases. The article presents and substantiates the stages of experimental research 
on the development of a medicinal product in the form of granules based on phytoextracts with a modified release of 
active substances, including marketing and statistical research methods of electronic and paper sources of information 
on the prevalence and consequences of mastopathy, development of granules based on phytoextracts with a modified 
release of APIs, standardization, preclinical studies of the medicinal product developed.

Conclusions. The scientific and methodical approach to the development of the composition and technology of 
granules based on phytoextracts with a modified API release for the complex pharmacocorrection of mastopathy and 
prevention of the appearance of malignant neoplasms in breast tissues has been substantiated.
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Вступ. Фіброзно-кістозна мастопатія є найпоши- 
ренішим доброякісним типом захворювання молоч- 
них залоз, діагностованим у мільйонів жінок у всьо-
му світі. В основі функціонування, оцінки та ліку-
вання цього захворювання лежать певні гормональні 
чинники. Доброякісне захворювання молочної зало- 
зи – загальний термін для різних незлоякісних ура-
жень тканин молочної залози, зокрема новоутворень, 
травм, мастодинії [1-3].

Після 30 років приблизно у 50 % жінок розвива-
ється мастопатія, а у 20 % з них макрокісти викли-
кають низку симптомів – біль, ущільнення, виділен-
ня з сосків тощо. Ці зміни пов’язані з гормональним 

дисбалансом, за якого переважає надмірне продуку-
вання естрогену та дефіцит прогестерону, що при-
зводить до гіперпроліферації сполучної тканини, ви- 
кликає збільшення товщини епітелію. Новоутворен- 
ня в жінок старшого віку, зокрема в клімактерично-
му періоді, зазвичай з’являються внаслідок замісної 
гормональної терапії і можуть мати вищий ризик зло- 
якісного утворення [4-6].

За даними Національного канцер-реєстру Украї- 
ни станом на початок 2024 року, захворюваність на рак  
молочної залози (РМЗ) серед жінок у 2022-2023 рр.  
демонструє стабільне зростання показників. Кількість  
виявлених захворілих на РМЗ проти попереднього 
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року зросла на 15,7 %. Оцінюючи стан діагностики 
раку грудної залози в 2023 році, зазначимо, що цю 
патологію виявляли переважно (68,6 %) на 1 та 2 ста- 
дії. На занедбаній (3-4) стадії злоякісні новоутворен- 
ня виявили у 26,2 % первинних хворих. Істотне пе- 
ревищення середнього рівня занедбаності (від 36,7 %  
до 38,8 %) зареєстровано в Закарпатській, Тернопіль-
ській та Харківській областях [7]. 

Ситуація пов’язана з незадовільним станом сво-
єчасної діагностики, спричиненим низьким рівнем 
санітарної культури населення, хронічним стресом, 
притаманним мешканцям великих міст, низькою ін-
формованістю жінок щодо перебігу та наслідків за-
хворювання, професійною шкідливістю, погіршен-
ням екологічної ситуації у світі. 

На фармацевтичному ринку засоби для лікуван-
ня мастопатії представлено як препаратами синте- 
тичного, так і природного походження в різних лі-
карських формах. Синтетичні лікарські засоби не за- 
безпечують комплексної дії, що вимагає додатково-
го вживання інших препаратів [8].

Одним зі шляхів розв’язання проблеми ефектив- 
ного лікування мастопатії є розробка багатокомпо- 
нентної лікарської форми на основі фітокомпозицій  
з модифікованим вивільненням АФІ, що мають низ- 
ку потенційних переваг – контрольований рух по 
шлунково-кишковому тракту, відсутність ризику пе- 
редозування, можливість управління профілем ви-
вільнення, підвищена біодоступність, а також менша 
внутрішньосуб’єктна і міжсуб’єктна варіабельність  
фармакокінетичних характеристик. Ефективність пре- 
паратів зумовлено вмістом у них фітогормонів, здат- 
них індукувати й посилювати апоптоз, блокувати дію  
ростових факторів на клітину та моделювати імунні 
реакції щодо злоякісної клітини [9-11].

Мета роботи – обґрунтувати науково-методичний  
підхід до розробки складу та технології гранул на 
основі фітоекстрактів з модифікованим вивільнен-
ням АФІ для комплексного лікування мастопатії.

Матеріали та методи. Дослідження виконува-
ли, опрацьовуючи електронні й паперові джерела ін-
формації про етіопатогенетичні чинники мастопатії,  

концепцію розробки лікарських препаратів з моди-
фікованим вивільненням АФІ, маркетинговий ана-
ліз ринку лікарських препаратів та дієтичних доба-
вок для лікування мастопатії.

Результати та їх обговорення. Першим етапом  
досліджень зі створення препарату для терапії масто-
патії стало оцінювання перспективності розроблю- 
ваних препаратів з позицій сучасних підходів до лі-
кування, а також присутності на фармацевтичному 
ринку України конкурентоспроможних аналогів.

Для дослідження було обрано групи лікарських 
засобів (ЛЗ), застосовуваних у лікуванні мастопатії, 
а саме: G Засоби, що впливають на сечостатеву сис-
тему та статеві гормони; G02 Інші гінекологічні за-
соби; G03 Гормони статевих залоз і препарати, що 
застосовують у разі патології статевої сфери; G03D 
A04 Прогестерон G.

До переліку груп дієтичних добавок (ДД) для лі- 
кування мастопатії відносять: 12. Дієтичні добавки 
до продуктів харчування, що впливають на гумораль- 
ні фактори регуляції обміну речовин; 12.3. Дієтичні 
добавки для зниження ризику функціональних по-
рушень жіночих циклічних процесів [8, 12].

На фармацевтичному ринку України серед засо- 
бів для фармакокорекції мастопатії переважають ДД.  
Вони не проходять повний спектр випробувань і тому  
не можуть гарантувати пацієнткам безпеку, ефектив- 
ність та відсутність побічних ефектів. На фармацев-
тичному ринку зареєстровано 36 найменувань ДД, 
більшість серед яких (56  %) становлять капсули. 
Серед країн-виробників лідирує Україна, яка про-
понує 73 % ДД. 

Лікарські препарати (ЛП) природного походжен- 
ня, застосовувані для комплексного лікування мас-
топатії, представлені 11-ма торговими назвами.  
Серед лікарських форм (ЛФ) переважають таблетки 
– 55 %, серед виробників – Біонорика СЕ (Німеччи-
на) – 45 %. 

ЛП синтетичного походження представлені 16-ма  
торговими назвами, серед яких переважають капсу-
ли – 69 %. Лідер серед країн-виробників – Іспанія 
(Лабораторіоc Леон Фарма, С.А.) – 44 %. (рис. 1, 2).
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Рис. 1. Розподіл зареєстрованих ЛЗ природного і синтетичного походження та ДД за формами випуску
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Результати аналізу Державного реєстру лікарських 
засобів України щодо наявності на фармацевтично-
му ринку України гранул на основі фітоекстрактів 
з модифікованим вивільненням АФІ для лікування 
мастопатії засвідчили відсутність такого виду лікар-
ської форми [12].

На тлі вищевикладеного створення вітчизняно- 
го оригінального лікарського препарату у формі гра- 
нул на основі фітоекстрактів з модифікованим ви-
вільненням АФІ, з можливістю тривалого вживання,  
належним рівнем контрольованої біологічної доступ- 
ності є актуальним.

За принципом розподілення АФІ на носії тверді  
лікарські форми бувають монопартикулярні та муль- 
типартикулярні. Мультипартикулярні ЛФ важчі у ви- 
робництві за монопартикулярні ЛФ, але мультипар- 
тикулярні форми зменшують ризик незаплановано- 
го вивільнення цілої дози АФІ. Тому мультипарти-
кулярні форми застосовують, коли потрібен пролон- 
гований або модифікований профіль вивільнення АФІ.  
Таблетки й капсули, які мають багатошарове та функ- 
ціональне покриття, є прикладами мультипартику- 
лярних форм. На думку закордонних учених, мульти-
партикулярі форми з модифікованим вивільненням  
стають більш популярними на фармацевтичному 
ринку. У пероральних системах достави АФІ саме 

функціональне покриття і відповідає за запрограмо-
ване вивільнення препарату [13, 14].

Підхід до розробки складу й технологій ЛП за-
лежить від мети лікування та обраної ЛФ.

Гранули з модифікованим вивільненням – грану-
ли, вкриті оболонкою або без неї, що містять певні 
допоміжні речовини, які окремо або разом призначе-
ні для регулювання швидкості вивільнення діючих  
речовин. У розробці гранул із модифікованим вивіль-
ненням АФІ особливу увагу треба приділяти фізіо- 
логічним особливостям людини, наприклад, рН шлун- 
кового соку, моториці ШКТ, бо ці характеристики 
впливатимуть на всмоктування препаратів. Зазначе-
ні фактори треба обов’язково враховувати на етапі 
випробувань in vitro та in silico [9, 15]. 

Для забезпечення високої ефективності та неток- 
сичності гранул на основі фітоекстрактів з модифі- 
кованим вивільненням АФІ важливо теоретично й екс- 
периментально визначити всі фармацевтичні чинни- 
ки, які впливають на якість лікарського препарату: 
фізико-хімічні характеристики діючих і допоміжних  
речовин (розчинність, плинність, ступінь дисперсно- 
сті, склад), структурно-механічні властивості (плас- 
тичність, міцність, пружність, час розчинення, дефор- 
мація), технологічні властивості (об’ємна щільність,  
ступінь ущільнення, сипкість, вологість, фракційний  
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Рис. 2. Розподіл ЛЗ природного і синтетичного походження та ДД за країнами-виробниками
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склад, дисперсність, здатність спресовуватися) та об- 
ладнання. 

Біофармацевтичні дослідження модифіковано- 
го вивільнення активних речовин з гранул на осно-
ві фітоекстрактів мають велике значення для забез- 
печення терапевтичної ефективності ЛЗ. Ці дослі-
дження охоплюють вивчення процесів всмоктуван-
ня, часу розчинення, метаболізму речовин, взаємо-
дії активних речовин і умов зберігання.

У розробці нових ЛЗ у формі гранул необхідно 
враховувати основні вимоги до технологічного про-
цесу (рис. 3).

На підставі методологічного підходу до розроб-
ки гранул на основі фітоекстрактів з модифікованим 

вивільненням АФІ обґрунтовано та запропоновано 
план експериментальних досліджень (рис. 4).

Алгоритм методології складається з 9 етапів, ко- 
жен з яких закінчується отриманням проміжного ре- 
зультату й забезпечує постанову завдання для наступ-
ного етапу досліджень. 

Перші 3 етапи створення нових ЛП базуються 
на аналізі електронних і паперових джерел інфор-
мації, що описують і вивчають етіологію, патоге-
нез, класифікацію та механізми розвитку мастопатії 
молочної залози, принципи сучасної терапії з вико-
ристанням ЛРС та фітосубстанцій; аналіз сучасного 
стану фармакотерапії захворювань грудної залози  
в жінок; маркетингові дослідження з насиченості 
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Рис. 3. Вимоги до технологічного процесу виготовлення розроблюваного препарату
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Рис. 4. Схема методологічного підходу до розробки гранул на основі фітоекстрактів з модифікованим вивільненням АФІ
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вітчизняного ринку різними групами препаратів, 
що забезпечують етіопатогенетичне лікування; роз-
гляд аналогів за складом і фармакотерапевтичним 
ефектом.

Наступний блок охоплює 3 етапи: обґрунтуван-
ня вибору ЛФ, АФІ та способу їх уведення до складу  
твердої ЛФ, визначення ефективної концентрації; роз- 
роблення оптимального складу, обґрунтування вибо- 
ру ДР на підставі фізико-хімічних, біофармацевтич-
них та фармакотехнологічних досліджень; розроб- 
лення раціональної технології виробництва гранул 
на основі фітоекстрактів з модифікованим вивільнен-
ням АФІ у промислових умовах. 

Завершальними етапами експериментальних до- 
сліджень є розроблення методик аналізу та визна-
чення основних показників якості ЛФ; валідація тех- 
нологічного процесу та методик стандартизації; 
апробація технології та контроль виробництва ЛП  

у промислових умовах; доклінічні дослідження роз- 
робленого ЛЗ –  токсикологічна характеристика, спе- 
цифічна активність, мікробіологічна чистота ЛЗ; до- 
слідження стабільності ЛЗ у процесі зберігання з ме- 
тою визначення термінів придатності.

Висновки та перспективи подальших дослі-
джень 

1. Проведено інформаційний пошук з вивчення 
етіології, патогенезу, клінічних проявів та фармако-
терапії захворювань молочних залоз.

2. Запропоновано методологію створення гранул  
з модифікованим вивільненням АФІ на основі комп-
лексу фітоекстрактів для лікування мастопатії.

3. Обґрунтовано план експериментальних дослі- 
джень щодо створення лікарського препарату у фор- 
мі гранул на основі фітоекстрактів з контрольованим  
вивільненням діючих речовин. 

Конфлікт інтересів: відсутній.
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