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Нанотехнології та наномедицина відкривають
нові перспективи в різних галузях наукової

та прикладної діяльності. Термінологічну назву
«нанотехнології» (nanos — карлик, techno —
майстерність, logo — наукові знання) започат-
кував японський вчений N. Taniguchi у 1974 ро-
ці [38]. Ця назва охоплює різні об’єкти діамет-
ром від 1 до 100 нм.

У подальшому було запропоновано детальні-
ші визначення нанотехнології. Зокрема, A.T. Gor-
don і співавт. вказують: «Нанотехнологія — це
дослідження і технологічні розробки на атом-
ному, молекулярному чи макромолекулярному
рівнях у шкалі розмірів приблизно від 1 до
100 нм, здійснювані для одержання фундамен-
тальних знань про природу явищ та властивос-
тей матеріалів у наношкалі, а також для створен-
ня і використання структур, приладів і систем,
які набувають нових якостей завдяки своїм ма-
леньким розмірам» [65].

Б.А. Мовчан запропонував таке визначення
нанотехнології: «Нанотехнологія — сукупність
наукових знань, способів і засобів спрямованого
регульованого складання (синтезу) з окремих
атомів і молекул різних речовин, матеріалів та
виробів з лінійним розміром елементів структу-
ри до 100 нм (1 нм = 10–9 м; 1 нм = 10 А0) [27].

Наномедицина досліджує доцільність засто-
сування матеріалів нанотехнологій у медичній
практиці для профілактики, діагностики і ліку-
вання хвороб з контролем біологічної активнос-

ті, фармакологічної і токсикологічної дії отрима-
них продуктів чи медикаментів [38].

Останніми роками у світі проводять дослід-
ження з нанотехнологій, наномедицини, нанобіо-
логої, наноелектроніки, а також у багатьох інших
галузях, що об’єднуються терміном «нанонаука».
На сучасному етапі розробки з нанотехнологій
реалізуються у нанопрепаратах, ліпосомах, на-
нокристалах, нанопорошках, рідинах та інших
матеріалах [9, 16, 38, 40, 60, 67]. За літературни-
ми повідомленнями [11, 14, 19], під час дослід-
жень у манометричному діапазоні змінюються
фізичні та хімічні властивості наноматеріалів і
наноречовин, зокрема термостійкість, вплив на
організм людини.

Тривають також інтенсивні наукові дослід-
ження, спрямовані на отримання наночастинок
металів, зокрема міді, заліза, срібла, золота, віс-
муту, титану, магнію та інших. Встановлено, що
наночастинки металів діаметром від 5 до 60 нм
володіють іншими властивостями порівняно з
частинками відповідних металів, які мають біль-
ший діаметр [14, 27, 61, 63, 64, 71, 74].

Важливим напрямом нанофармакології є
застосування наночастинок як субстанцій для
створення нових медикаментів, а також розроб-
лення нанопрепаратів з утворення комплексу
між відомими лікарськими засобами і нано-
частинками, що сприятиме глибшому проник-
ненню їх у вогнища патологічного процесу [38,
72, 76].
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На сучасному етапі розробляють нанотехно-
логії синтезу нових лікарських препаратів та пог-
либлено вивчають механізми їхньої дії при різ-
них патологічних станах. Нанотехнології дають
змогу діставати нанопрепарати високої фармако-
терапевтичної активності і зниженої побічної дії,
що сприятиме суттєвому підвищенню ефектив-
ності лікування різних захворювань людини.

Вісмут: фізико-хімічні властивості

Вісмут (Ві) — елемент V групи періодичної сис-
теми Д.І. Менделєєва. Вісмут є сріблясто-сірим
легкоплавким металом з рожевим відтінком. До
XVIII століття його вважали різновидом свинцю,
або олова. Походження назви «вісмут» остаточно
не з’ясовано. За однією із версій ця назва похо-
дить від старонімецького слова weissmuth, що оз-
начає «біла речовина», або «біла субстанція» [47].

Вісмут — малопоширений елемент. Він зус-
трічається в природі у вигляді мінералів, пере-
важно гідротермального походження: вісмутин,
або вісмутовий блиск (Bi2S3), вісмут самородний
(Bi), бісміт. Ці мінерали зустрічаються як доміш-
ки у свинцево-цинкових, мідних, молібденово-
кобальтових і олово-вольфрамових рудах. У
зв’язку з цим вісмут добувають як побічний про-
дукт переробки поліметалевих руд.

В організм людини вісмут надходить з їжею, а
також з водою у кількості 5—20 мкг/добу. Всмокту-
вання вісмуту, який потрапив у травний канал, є
незначним і становить приблизно 5 %. Після
всмоктування вісмут потрапляє в кров у вигляді
сполук з білками та проникає в еритроцити. Між
органами й тканинами вісмут розподіляється від-
носно нерівномірно. Переважно вісмут накопичу-
ється в печінці, нирках, селезінці та кістках. Вісмут,
що пройшов через травний канал, виділяється у
вигляді сульфіду вісмуту, забарвлюючи кал у тем-
ний колір. Із організму виводиться із сечею [32].

Фізіологічну роль вісмуту вивчено недостат-
ньо. На сьогодні доведено, що вісмут індукує
синтез низькомолекулярних білків, бере участь у
процесах остифікації, утворює внутрішньоклі-
тинні включення в епітелії ниркових канальців.
Імовірність потрапляння токсичних доз вісмуту
в організм з водою чи їжею незначна. Здебільшо-
го це можливо в разі тривалого системного або
місцевого застосування лікарських препаратів,
до складу яких входить вісмут [56].

Інтоксикація, як правило, спостерігається ли-
ше у випадках тривалого впливу на організм со-
лей вісмуту в значних дозах. Механізм токсичної
дії вісмуту недостатньо вивчено. Встановлено,
що в разі отруєння солями вісмуту уражуються
нирки, ЦНС, печінка, шкіра й слизові оболонки.
Тривале застосування препаратів вісмуту в вели-

ких дозах може спричинювати симптоми «вісму-
тової енцефалопатії». Крім того, виявами ток-
сичної дії вісмуту можуть бути: погіршення
пам’яті, безсоння, аритмія, темна облямівка нав-
коло ясен, пігментація слизової оболонки ясен і
порожнини рота, «вісмутовий» дерматит, а та-
кож стоматит, фарингіт, нудота, блювання, біль у
животі, метеоризм, діарея, токсичний гепатит з
жировою дегенерацією та цирозом. На ранніх
стадіях отруєння солями вісмуту вживають захо-
дів для припинення надходження їх в організм.
Для видалення неабсорбованої частини вісмуту
хворому промивають шлунок і призначають
сольові проносні засоби [70].

Нановісмут: синтез і біологічна активність

Нановісмут має переваги перед звичайними пре-
паратами (вісмуту нітрат, вісмуту субнітрат).
Токсичність нановісмуту в кілька разів менша за
токсичність відповідних солей. Наночастинки,
введені в організм, виявляють пролонговану дію.
Це пов’язано з властивістю впливати на клітин-
ному рівні: рівні біосистем і молекулярному [10].

Кристалічні матеріали металу набувають
своєрідних оптичних, електричних і магнітних
властивостей, коли розміри частинок наближа-
ються до нанометрового масштабу. Ці явища на-
зивають ефектом квантового обмеження [62].

Наноматеріали вісмуту дістають різними фі-
зичними й хімічними методами. Так, вісмутові
нанопровідники діаметром 13 нм і довжиною 30—
50 мкм виготовлено введенням рідкого вісмуту в
пористу алюмінієву пластину. Наночастинки віс-
муту розміром приблизно 20 нм одержували раді-
олітичним відновленням водних розчинів.

Відкриття вуглецевих нанотрубок ініціювало
швидкий розвиток досліджень одномірних
структур. Металевий вiсмут має псевдошарову
структуру, дуже схожу на структуру ромбоедрич-
ного графіту й чорного фосфору, а тому було пе-
редбачено можливість отримання вісмутових на-
нотрубок. Такі нанотрубки діаметром 5 нм і дов-
жиною 0,5—5 мкм добуто низькотемпературним
гідротермальним методом [73].

Синтезовані наночастинки вісмуту в порах цеоліту

Біологічну активність препаратів досліджували з
використанням стандартних типових культур
мікроорганізмів, для визначення антимікробної
дії препаратів. Встановлено високий бактери-
цидний ефект наночастинок вісмуту, зокрема
щодо синьогнійної бактерії. Препарат вісмуту за
ефективністю не поступався аналогічному пре-
парату з наночастинками срібла [26].

На сучасному етапі значну увагу вчені приді-
ляють дослідженню перспективних матеріалів,
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що містять нанорозмірні частки вісмуту і його
оксиду. Одним зі способів одержання нанороз-
мірних частинок металів є термічне розкладання
відповідних органічних солей. У зв’язку з цим
актуальним є використання прекурсорів форміа-
тів вісмуту, а також оксиду вісмуту для отриман-
ня дрібнокристалічних його частинок.

Синтез форміату Bi(O2CH)3 і оксоформіату
BiО(O2CH) відбувається за взаємодії оксиду віс-
муту з мурашиною кислотою або їхнього осад-
ження після додавання до розчину перхлорату
вісмуту мурашиної кислоти. Дослідження в
інертній атмосфері та у вакуумі свідчать, що при
розкладанні оксоформіату вісмуту утворюється
суміш металевого вісмуту і його оксиду, в той час
як форміат розкладається до металу. На повітрі
форміати вісмуту розкладаються до оксидів. За
термічного впливу температур 210—300 °С на по-
вітрі утворюється метастабільна тетрагональна
фаза 8-Вi2O3, яка за наступного підвищення тем-
ператури може переходити в монофазу a-Вi2O3.
Мікроскопічний аналіз вказує, що розміри час-
тинок Bi та Вi2O3 становлять приблизно 1 мкм.
За даними електронної мікроскопії після м’якого
відпалу форміату вісмуту при 180 °С зразок міс-
тить частинки вісмуту розміром близько 20 нм.
У разі термічного розкладання форміатів вісмуту
у високого кипіння органічному розчиннику
(бензиловий спирт), при температурі 200 °С, ут-
ворюються частинки металевого вісмуту плас-
тинчастої форми розміром 1—2 мкм [20].

Вивчення комплексів амінокислот 
і нановісмуту

Перспективним є створення біоорганічних комп-
лексів наночастинок вісмуту з амінокислотами
[58]. Комплекси амінокислот та іонів металів є
важливими біоорганічними сполуками, їх широ-
ко використовують у біології та медицині. Тому
створення біоорганічних комплексів наночасти-
нок вісмуту з різними амінокислотами є цікавим
не тільки для біологічної хімії основних еле-
ментів металічної групи, а й для широкого засто-
сування в медицині з метою розроблення нових
лікарських препаратів [66, 68].

Нанорозмірні частинки вісмуту. Синтез

Дрібнокристалічні порошки срібла й вісмуту
широко використовують у медицині. Одним зі
способів добування частинок металів субмікрон-
ного розміру може бути відновлення їхніх орга-
нічних або неорганічних солей за допомогою різ-
них спиртів.

Дослідження з термічного розкладання моно-
карбоксилатів вісмуту з різною довжиною мети-
ленового ланцюга свідчать, що продуктом роз-

кладання оксоформіату, каприлату, лаурату й
стеарату вісмуту в інертній атмосфері або ваку-
умі є нанокристалічний вісмут. При розкладанні
оксоформіату вісмуту в інертній атмосфері або
вакуумі утворюється пориста структура, яка
складається з орієнтованих одна щодо одної на-
нокристалічних частинок вісмуту розміром 5—
10 нм. Розкладання оксокаприлату, оксолаурату
й оксостеарату вісмуту зумовлює утворення на
початкових стадіях реакції впорядкованих у ша-
ри нанорозмірних частинок металевого вісмуту
розміром 1—5 нм, розподілених у полімерній
матриці органічного продукту [53, 54].

Встановлено, що ефективність відновлення
вісмуту до металу зростає в ряді: оксохлорид, ок-
сонітрат, оксокарбонат, оксид, оксогалат і дитар-
трат вісмуту. У разі відновлення оксонітрату віс-
муту до металу на початковій стадії обробки спос-
терігається розщеплення оксонітрату вздовж
структурних шарів з утворенням частинок ме-
талевого вісмуту сферичної форми з розміром
0,1—1 мкм [54].

Застосування вісмуту в медичній практиці

Ще наприкінці ХІХ століття деякі сполуки віс-
муту почали застосовувати як протимікробні й
підсушувальні зовнішні засоби, зокрема для зов-
нішньої терапії шкірних виявів сифілісу та ін-
ших неспецифічних запалень шкіри.

Препарати вісмуту випускають у порошках,
мазях, пастах і таблетках. Зовнішньо застосову-
ють препарати вісмуту у вигляді присипок і ма-
зей («Ксероформ», «Дерматол») при дерматитах,
екземі, поверхневих піодерміях, трофічних ви-
разках. Для внутрішньом’язових ін’єкцій вико-
ристовували суспензії деяких сполук вісмуту в
олії («Бісмоверол», «Бійохінол», «Пентабіс-
мол») для лікування хворих на сифіліс [24].

Комбіновані препарати, до складу яких вхо-
дять нітрат вісмуту основний («Вікалін», «Віка-
їр»), виявляють в’яжучу, помірну послаблюваль-
ну дію, а також знижують кислотність. Нітрат
вісмуту основний застосовують усередину при
запальних захворюваннях кишечнику (коліти,
ентерити), виразковій хворобі шлунка та дванад-
цятипалої кишки; діареї різного генезу [49].

У разі перорального застосування лікарських
засобів, які містять солі вісмуту, зокрема у вигля-
ді суспензій, гелів, таблеток, на поверхні слизо-
вих оболонок травного каналу утворюється за-
хисна плівка — хелатні сполуки з білковим суб-
стратом. Ця плівка сприяє загоєнню пептичних
виразок та зменшенню місцевого запалення.
Препарати вісмуту володіють антибактеріаль-
ною дією, зокрема пригнічують ріст бактерій
H. рylori. Крім того, солям вісмуту властива взає-
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модія з антибіотиками, що відбувається в темпе-
ратурному режимі від 20 до 80 °С. Визначення
дози солей вісмуту для перорального застосуван-
ня потребує індивідуалізованого підходу до хво-
рого. Це залежить від препарату, що містить солі
вісмуту, ефективності й тривалості дії відповід-
них сполук, а також від мети призначення (ліку-
вання, профілактика) [75].

Основні історичні етапи наукового підходу
до лікування хворих із сифілітичною 
інфекцією

Сифіліс — хронічне інфекційне захворювання
людини, що передається переважно статевим
шляхом і уражує практично всі органи та систе-
ми організму. Збудник сифілісу відкрито 3 бе-
резня 1905 року, коли австрійські вчені, зокрема
протозоолог Ф. Шаудін та венеролог Е. Хофман
повідомили про виявлення трепонеми, яку вони
назвали блідою спірохетою. Невдовзі медична
спільнота визнала її як справжній збудник си-
філісу [12, 17].

Бліда спірохета є доволі незвичайною бакте-
рією за структурою, фізіологією та характером
взаємодії з організмом хазяїна. У темному полі
зору мікроскопа вона має вигляд тонкої спірале-
подібної нитки з рівномірними завитками, яких
може бути від 8 до 14. Бліда спірохета надзвичай-
но рухлива, виконує планомірні поступальні, ко-
ливальні, маятникоподібні та інші види рухів.
Розмножується бліда спірохета поперечним по-
ділом. Водночас дотепер дискутується питання
щодо можливості існування інших циклів її роз-
множення, зокрема і статевого. Бліда спірохета є
тканинним паразитом, без організму людини во-
на швидко гине. Малостійка до висихання і висо-
кої температури (при 65 °С гине через 5 хв). Блі-
да спірохета належить не до облігатних анае-
робів, а до мікроаерофільних бактерій, яка потре-
бує кисню та метаболізму, але водночас є високо-
чутливою до його токсичного ефекту та викорис-
товує антиоксидантні системи хазяїна для захис-
ту від оксидних радикалів. За несприятливих
умов в організмі людини може трансформува-
тись у пристосувальні форми (цисти, L-форми),
з можливою подальшою реверсією у звичайну
спіралеподібну форму. Бліда спірохета ще при-
ховує багато своїх властивостей, що зумовлено
складністю виділення її культури, а також тим,
що культуральні спірохети значною мірою втра-
чають свою морфологію і вірулентність [25].

Якщо простежити історію протисифілітично-
го лікування, то неможливо не визнати, що арсе-
нал лікарських засобів і препаратів, запропоно-
ваних для терапії сифілісу, численний і різнома-
нітний. На жаль, вони здебільшого не задоволь-

няли вимог лікарів. Ці лікарські препарати за-
лежно від результатів клінічної апробації або за-
лишались у ряді протисифілітичних засобів, або
ставали забутими. Як свідчать численні вітчиз-
няні і зарубіжні медичні хроніки, одними з най-
давніших протисифілітичних лікарських засобів
були препарати ртуті [13, 41, 48].

Втирання ртутної мазі при сифілісі було най-
поширенішим методом лікування, який застосо-
вували в Європі з ХV століття. Препарати ртуті
внутрішньо вперше було призначено хворим на
сифіліс у Росії [41]. Кожний лікар емпірично,
згідно з власним клінічним досвідом, застосову-
вав різні дози ртуті, що нерідко призводило до
ускладнень, зокрема і з летальним наслідком.

У 1894 році засновник української (київської)
наукової школи дерматовенерологів професор
М.І. Стуковенков уперше в світі науково обґрун-
тував методи лікування сифілісу ртутними пре-
паратами та чітко визначив терапевтичні добові
дози шляхом запропонованої білкової методики
виявлення ртуті у біологічних рідинах. Це дало
змогу суттєво зменшити кількість ускладнень те-
рапії препаратів ртуті. Методику професора М.І.
Стуковенкова широко застосовували лікарі в Ро-
сії та Європі протягом кількох десятиліть [4, 12].

У 1962 році препарати ртуті було вилучено з
арсеналу рекомендованих протисифілітичних
засобів як менш ефективні порівняно з новітніми
препаратами, але свою історичну роль ці медика-
менти виконали [25].

Кардинально новий підхід до питання ліку-
вання сифілісу розпочався з 1909 року, коли ні-
мецький лікар і дослідник П. Ерліх запропону-
вав препарат тривалентного миш’яку — «Саль-
варсан». У 1912 році синтезовано досконаліший
препарат миш’яку — «Неосальварсан». З уве-
денням в сифілідологічну практику цих засобів
у лікарів з’явилася надія на можливість повного
виліковування хворих на сифіліс. Разом з тим
ідею П. Ерліха, що ґрунтувалася на принципі те-
рапії шляхом однієї внутрішньовенної ін’єкції
«Неосальварсану» (therapia sterillisans magna),
було відхилено за результатами численних клі-
нічних спостережень. З’явилися літературні по-
відомлення про рецидиви сифілісу, а також про
різні ускладнення та летальні випадки внаслідок
застосування «Сальварсану». Та з огляду на дос-
татньо високу терапевтичну дію «Неосальварса-
ну» його було залучено в сифілідологічну прак-
тику на кілька десятиліть [4].

У двадцятих роках ХХ століття було синтезо-
вано низку інших препаратів миш’яку, зокрема
«Міосальварсан» (для внутрішньом’язового і
підшкірного уведення), а також «Стоварсол» та
«Осарсол» (для перорального застосування).
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Водночас терапевтичний ефект цих препаратів у
хворих на сифіліс був значно нижчим порівняно
з «Неосальварсаном» [12].

У 1884 році петербурзький професор О.В. Пе-
терсен опублікував повідомлення (газета «Врач»,
№ 16, 1884) про добру терапевтичну дію приси-
пок з азотнокислого закису вісмуту при вторин-
ному сифілісі. Уведення вісмуту в сифілідоло-
гічну практику розпочалося тільки 1921 року
після публікацій К. Левадіті та Р. Сазерак, які
вказували на високу терапевтичну дію вісмуто-
вих сполук у лікуванні сифілісу. У наступні де-
сятиріччя препарати вісмуту дістали широке
визнання як ефективні протисифілітичні за-
соби. Найширше застосовували «Бійохінон»,
«Бісмоверол», «Пентабісмол».

«Бійохінол» — суспензія яскраво-червоного
кольору, складовими якої є 8 % йод-вісмут-хініну
у нейтральній персиковій олії. Містить 25 % віс-
муту, 56 % йоду і 19 % хініну. Перед застосуванням
препарат підігрівають на теплій воді, а також ре-
тельно збовтують до рівномірної суспензії. Хво-
рим уводять внутрішньом’язово двомоментним
способом у верхній зовнішній квадрант стегна 2—
3 мл з розрахунку 1 мл на добу, на курс лікування
40—50 мл (08—1,0 г) металевого вісмуту [24].

«Бісмоверол» — суспензія білого кольору, що
містить 7,5 % вісмутової солі моновісмутвинної
кислоти в нейтральній персиковій або мигдаль-
ній олії. Перед застосуванням препарат підігріва-
ють на теплій воді та збовтують. Уводять внут-
рішньом’язово по 1,5 мл 2 рази на тиждень, на
курс лікування 16—20 мл [24].

«Пентабісмол» — водорозчинний препарат
вісмуту, містить 47,9 % вісмуту в комплексі з
карбоновокислими лугами. Уводять внутріш-
ньом’язово по 2 мл через день, на курс 40—50 мл
(в 1 мл 0,01 г металевого вісмуту). Потрібно заз-
начити, що «Пентабісмол» синтезував 1949 року
завідувач кафедри фармацевтичної хімії Львів-
ського медичного інституту професор М.Н. Тур-
кевич, а запровадив у сифілідологічну практику
Г.С. Брансдорф (Львів) [1, 6, 23, 42—45]. Серій-
но випускали цей препарат з 1960 до 1988 року
на Львівському фармацевтичному заводі.

Доволі широко з 30-х років ХХ сторіччя в те-
рапії сифілісу використовували також препарати
йоду (йодистий калій, йодистий натрій, настоян-
ка йоду, розчин Люголя). Перорально препарати
йоду призначали переважно при пізніх стадіях
сифілісу, а також для пробного лікування, з діаг-
ностичною метою для диференціювання сифілі-
тичних запальних процесів у вісцеральних орга-
нах від неспецифічних [4, 12].

Таким чином, важливі відкриття в терапії си-
філісу на початку ХХ сторіччя дали змогу розро-

бити ефективну методику лікування сифілісу.
Зокрема, було запропоновано застосування низ-
ки послідовних комбінованих курсів (залежно
від стадії і форми перебігу інфекції), які перед-
бачали призначення препаратів миш’яку і солей
важких металів (вісмут, ртуть, йод) [4, 12].

Відлік нової ери в лікуванні хворих на сифіліс
розпочався з п’ятдесятих років ХХ сторіччя піс-
ля запровадження в медичну практику пеніцилі-
ну. Вже перші результати продемонстрували, що
цей антибіотик є потужним протисифілітичним
препаратом, який перевищує за терапевтичною і
трепонемоцидною дією всі відомі до того часу лі-
кувальні засоби. До шістдесятих років ХХ сто-
річчя методика лікування сифілісу передбачала
застосування переміжної схеми (комбіноване
призначення антибіотиків пеніцилінового ряду і
препаратів вісмуту) [4, 8, 36].

У подальшому препарати солей вісмуту пос-
тупово вилучили зі схем лікування хворих на
сифіліс. Було запроваджено безперервну (пер-
манентну) схему лікування препаратами групи
пеніциліну без препаратів вісмуту. Однак нев-
довзі після введення в практику цієї перманент-
ної схеми провідні науковці-дерматовенероло-
ги, зокрема і вітчизняні, застерігали про невдачі
призначення хворим на сифіліс лише пеніцилі-
нових препаратів. Зокрема, до перманентної
схеми рекомендували одночасно вводити анти-
біотик і препарати вісмуту. Дослідження ефек-
тивності лікування антибіотиками одночасно з
препаратами вісмуту засвідчило, що така схема
терапії не впливала на рівень концентрації пені-
циліну в сироватці крові, а хвороба регресувала
швидше, ніж у випадках призначення інших
схем. Крім того, інтенсивніше негативувалися
серологічні реакції [33].

На сучасному етапі основними лікарськими
препаратами для етіотропного лікування сифі-
лісу є пеніцилін та його дюрантні препарати
[22]. В Україні застосовують такі препарати біо-
синтетичного пеніциліну: бензилпеніциліна
натрієва сіль, бензилпеніциліна новокаїнова
сіль; препарати бензатинбензилпеніциліну
(«Біцилін-1», «Екстенцилін», «Ретарпен»);
комбіновані препарати пеніциліну («Біцилін-3»,
«Біцилін-5»). На тлі терапії пеніциліном хво-
рим також призначають інші антибіотики: тет-
рацикліни, макроліди, цефалоспорини, але вони
є препаратами резерву етіотропної терапії при
цій інфекції (клінічні протоколи надання ме-
дичної допомоги хворим на дерматовенероло-
гічні захворювання, наказ МОЗ України № 312
від 08.05.2009). Це пояснюється тим, що пеніци-
лін залишається найпотужнішим протисифілі-
тичним засобом. За силою та швидкістю дії на
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збудника сифілісу пеніцилін перевершує всі ін-
ші протисифілітичні засоби.

Водночас великі надії, які покладали на пені-
цилін дерматовенерологи, здійснилися не пов-
ністю. Клінічний досвід вказує, що потрібно під-
вищувати разові та курсові дози пеніциліну, що є
свідченням поступового зростання резистент-
ності блідої спірохети до дії цього препарату. Так,
у схемах лікування п’ятдесятих років ХХ сторіч-
чя при всіх формах сифілісу рекомендували вво-
дити внутрішньом’язово по 50 тис. OД кожних
3 год, а нині разова доза пеніциліну сягає 1 млн ОД,
початкові курсові дози (2—5 млн ОД) зросли до
60 млн ОД і більше.

Крім регресу клінічних виявів сифілітичної
інфекції головним критерієм ефективності етіо-
тропної терапії є показники серологічних реак-
цій — зв’язування комплемента (РЗК) і мікроп-
реципітації (РМ). Під впливом етіотропної
(специфічної) терапії відбувається ерадикація
блідих спірохет з організму хворого, що призво-
дить до клінічного одужання та негативації ан-
титільної відповіді, тобто комплексу серологіч-
них реакцій. Разом з тим, як свідчить клінічний
досвід, у частини пацієнтів після лікування си-
філісу серологічні реакції не повністю негати-
вуються. Кількість таких хворих після лікуван-
ня водорозчинним пеніциліном становить від 2
до 10 % [2, 25, 55].

Чому в частини хворих на сифіліс після пов-
ноцінного специфічного лікування не настає
повна негативація реакції зв’язування компле-
менту? Наскільки великою є вірогідність реци-
диву інфекції і чи є потреба в додатковому ліку-
ванні у таких клінічних випадках? Вичерпної
відповіді на ці запитання дотепер немає.

Збережена в пацієнтів серопозитивність піс-
ля лікування дістала назву серорезистентності,
але дотепер серед фахівців немає єдиної думки
щодо чіткого визначення цього явища. Супе-
речливість у розумінні серорезистентності час-
тково спричинена тим, що її оцінюють за ступе-
нем позитивності серореакції (від 1+ до 4+),
тобто доволі суб’єктивним методом. У міжна-
родній практиці застосовують напівкількісний
метод оцінки негативації серореакцій, зокрема,
якщо протягом одного року після закінчення лі-
кування титр антитіл у реакції мікропреципіта-
ції знижується в 4 рази і більше, то лікування
вважають ефективним, спостереження за паці-
єнтом припиняють [50, 52].

Водночас розгляд проблеми серорезистен-
тності в останнє десятиліття як у світі, так і в Ук-
раїні набуває особливої актуальності. Це по-
в’язано з доволі високим рівнем захворюваності
на сифіліс, а також із введенням у схеми ліку-

вання хворих дюрантних препаратів бензатин-
пеніциліну («Ретарпен», «Екстенцилін»).

В Україні катастрофічне зростання рівня
захворюваності на сифіліс розпочалося з розпа-
дом СРСР. Так, 1989 року відповідний показник
в Україні становив 4,2 на 100 тис. населення, в
1994-му — 69,0 на 100 тис. населення, а в 1997-му —
147,1 на 100 тис. населення. У 1997 році ситуацію
з рівнем захворюваності на сифіліс в Україні екс-
перти ВООЗ визначили як епідемію. З 1995 ро-
ку в Україні запроваджено амбулаторне (синд-
ромне) лікування хворих на сифіліс дюрантни-
ми препаратами бензатинпеніциліну («Ретар-
пен», «Екстенцилін»), що дало змогу суттєво
знизити рівень епідеміологічного напруження.
Показники рівня захворюваності на сифіліс у
2006 році становили 34,3 на 100 тис. населення,
у 2007-му — 29,9 на 100 тис., у 2008-му — 29,5 на
100 тис. населення.

Перші результати широкого застосування дю-
рантних препаратів бензатинпеніциліну були до-
волі оптимістичними. Потрібно зауважити, що
«Ретарпен», «Екстенцилін» ефективні при ран-
ніх формах сифілісу (первинний, вторинний сві-
жий). Серорезистентність після застосування
цих препаратів, за даними різних авторів, стано-
вила від 1,7 до 10 %, тобто не перевищувала від-
повідних показників лікування водорозчинним
пеніциліном. Водночас серед пацієнтів із вторин-
ним рецидивним та раннім прихованим сифілі-
сом, яким призначали «Екстенцилін», серорезис-
тентність реєстрували в 49 та 57 % випадках від-
повідно [2, 15, 30]. Негативація серореакцій че-
рез 2—2,5 року після лікування «Екстенциліном»
хворих на вторинний рецидивний і ранній при-
хований сифіліс наставала тільки в 70 і 77 % від-
повідно [52].

Останніми роками з’явилися також публіка-
ції, автори яких вказують на випадки раннього
розвитку нейросифілісу у хворих, які лікували-
ся «Екстенциліном» або «Ретарпеном» при вто-
ринному рецидивному та ранньому приховано-
му сифілісі. Це пояснюється недостатнім про-
никненням цих антибіотиків у спинномозкову
рідину [7, 30, 35, 50].

Крім того, важливим у клінічному аспекті є
ще одне питання, пов’язане із серорезистентніс-
тю. Зокрема, чи впливає тривале збереження
позитивних серологічних реакцій після ліку-
вання на загальний стан здоров’я пацієнтів? За
даними окремих дослідників, які вивчали по-
казники здоров’я у хворих з позитивними реак-
ціями стандартного серологічного комплексу
через 15—20 років після завершення специфіч-
ного лікування, частота порушень у психосома-
тичній сфері, а також уражень серцево-судинної
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і нервової систем у цих осіб вірогідно переви-
щувала відповідні показники порівняно з
групою осіб, які перехворіли на сифіліс з по-
дальшою повною негативацією серореакцій [7,
52, 55].

На сьогодні науковці-дерматовенерологи вис-
ловлюють дві провідні точки зору щодо виник-
нення серорезистентності. Зокрема, одні вважа-
ють, що за умов введення низьких доз антибіоти-
ка та переривання лікування повного знищення
блідих спірохет не відбувається, частина з них
перетворюється у своєрідні форми, так звані цис-
ти або L-форми. Стійкі до дії антибіотиків, цисти
спроможні персистувати в організмі хворого
протягом невизначено тривалого часу та сприя-
ти підтриманню позитивних серологічних реак-
цій. На думку інших дослідників, серорезистент-
ність при сифілісі пов’язана з формуванням так
званих антиідіотипних антитіл, тобто вторинних
антитіл, які утворюються у відповідь на появу
протитрепонемних антитіл. За такого варіанта
розвитку серорезистентності збудника інфекції
немає в організмі, що не потребує додаткового лі-
кування [21, 25, 29, 52].

Таким чином, наукова дискусійність питання
серорезистентності переходить у практичну
площину, зокрема вирішення питання щодо до-
цільності призначення додаткового лікування.
На думку багатьох провідних науковців-дерма-
товенерологів, це питання потрібно вирішувати
індивідуалізовано в кожному клінічному випад-
ку після ідентифікації специфічних маркерів
персистуючої інфекції. Одним з них є протитре-
понемний імуноглобулін класу М (IgM), який
належить до основних видоспецифічних білко-
вих антигенів блідих трепонем і з’являється у
крові хворого на сифіліс уже через 10—14 днів
після інфікування. Повноцінна специфічна тера-
пія ранніх форм сифілісу дає змогу досягти зник-
нення протитрепонемних IgM через 3—12 міс, а лі-
кування пізніх форм інфекції — через 12—24 міс.
Виявлення протитрепонемних IgM в осіб зі
стійкими позитивними серологічними реакція-
ми є важливим для визначення активності ін-
фекційного процесу й тактики подальшого ліку-
вання [2, 3, 31].

Теоретично виявлення специфічних антитіл
класу IgM у пацієнтів із серорезистентністю
після завершення специфічної терапії є пока-
занням для призначення додаткового специфіч-
ного лікування. Цілком правомірним є і таке
практичне запитання. Якщо після завершення
специфічної терапії IgM не знайдено, то чи оз-
начає це, що пацієнти із серорезистентністю не

потребують додаткового лікування? Однознач-
ної відповіді на це запитання немає. Виявлення
IgM вказує на «напруженість» інфекції, зокре-
ма про наявність в організмі спіралеподібних
форм блідої спірохети, а в разі домінування пер-
систуючих форм збудника інфекції специфіч-
них антитіл IgM може не бути. Водночас через
певний час ці персистенти знову можуть ревер-
сувати у спіралеподібні форми і, як наслідок,
знову виявлятимуться IgM. У відповідному ас-
пекті постає ще одне питання — щодо відпові-
дальності лікаря, який на підставі встановленої
відсутності IgM в осіб із серорезистентністю не
проводить їм додаткового специфічного ліку-
вання. Сьогодні відповідь на це запитання є од-
нозначною. До того часу, поки на підставі пог-
либлених клініко-лабораторних досліджень,
проведених на засадах доказової медицини, не
буде визначено вірогідності відповідного мето-
ду оцінки серорезистентності після специфіч-
ного лікування сифілісу, орієнтир на IgM для
визначення потреби в додатковому лікуванні є
недостовірним [2, 3, 18, 50].

На сучасному етапі додаткове специфічне лі-
кування при серорезистентності рекомендовано
проводити водорозчинним пеніциліном. Остан-
німи роками також застосовують антибіотик це-
фалоспоринового ряду 3-го покоління — цеф-
триаксон [52]. Крім того, при серорезистентності
окремі дослідники рекомендують додаткову
комбіновану терапію, зокрема із застосуванням
антибіотика широкого спектра дії — доксициклі-
ну або антибіотика пеніцилінового ряду — ампі-
циліну, а також паралельних автотрансфузій
крові, опромінених ультрафіолетом, та гепато-
протекторів («Ессенціалє форте») [21, 22].

Водночас, як свідчать результати клінічних
спостережень, запропоновані на сьогодні додат-
кові методи специфічної терапії серорезистент-
ності є недостатньо ефективними, що потребує
пошуку нових засобів або повернення повністю
вилучених зі схем лікування хворих на сифіліс
препаратів вісмуту.

Враховуючи доведену в минулі десятиліття
високу етіотропну (трепонемоцидну) дію пре-
паратів вісмуту («Бійохінол», «Бісмоверол»,
«Пентабісмол»), розроблення та запровадження
у сифілідологічну практику цих засобів, синте-
зованих із залученням новітніх нанотехнологій,
відкриває нові терапевтичні горизонти щодо
підвищення ефективності антибіотикотерапії
при пізніх формах сифілісу та запобігання роз-
витку серорезистентності, що має вагоме медич-
не і соціальне значення.
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Nanotechnology, nanomedicine. 
New therapeutical ways of treatment with nanobismuth 
in the complex treatment of late syphilitic infection
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.
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