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ВВЕДЕНИЕ
Язвенное поражение ЖКТ представляет собой 

полиэтиологическое заболевание [1, 2]. В связи с 
этим применяют различные схемы лечения, на-
значая одновременный прием нескольких отличаю-
щихся по фармакологическому действию препара-
тов [3, 4]. В таких случаях перспективной является 
разработка комбинированных препаратов, содер-
жащих лекарственные вещества, влияющие на 
определенные звенья данного патологического 
процесса [5—7].

Целью нашего исследования явилась разработ-
ка комбинированного лекарственного средства, в 
состав которого включены лекарственные веще-
ства из различных фармакологических групп: ре-
паративное (облепиховое масло), антимикробное 
(метронидазол), антисекреторное (ранитидина 
гидрохлорид), антиульцерогенное (метилметио-
нина хлорид), антацидное (магния оксид).

В фармакотерапии дозы лекарственных ве-
ществ в сложных смесях чаще всего подбирают 
эмпирически. Нами сделана попытка обосновать 
состав комбинированного противоязвенного сред-

ства с помощью математического планирования 
эксперимента на основе установления зависимости 
площади язвенных поражений от дозы каждого 
индивидуального лекарственного вещества.

МАТЕРИАЛЫ
Объект исследования — модельная смесь ле-

карственного средства, содержащая 0,25 г соеди-
нения включения облепихового масла (с содержа-
нием не менее 180 мг % каротиноидов в пересчете 
на β-каротин) с β-циклодекстрином (1:5), по 0,05 г 
метронидазола, метилметионина сульфата, магния 
оксида, ранитидина гидрохлорида. При планиро-
вании эксперимента фармакологическое действие 
этого состава было принято в качестве базового.

Противоязвенное действие исследованных со-
ставов комбинированных лекарственных смесей 
оценивали согласно утвержденным нормативным 
документам в опытах in vivo на крысах-самцах 
массой 190,0—210,0 г [8].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Язвенное поражение желудка моделировали 

путем однократного интрагастрального введения 
животным 20 мг/кг преднизолона в виде раствора 
в 80 % спирте этиловом из расчета 8 мл/кг. Через 3 
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часа после индукции ульцерогенеза вводили жи-
вотным путем принудительного запаивания с по-
мощью зонда соответственно изучаемые комбина-
ции модельных смесей в виде водной суспензии (20 
мг/10 мл воды очищенной) или контрольный рас-
твор Рингера-Лока в объеме 10 мл/кг. Температура 
жидкостей предварительно доводилась до 37° C.

Через 24 часа после введения испытуемых и 
контрольного растворов под легким наркозом под-
вергали крыс эвтаназии путем цервикальной дис-
локации. После лапаротомии извлекали и вскры-
вали желудок, определяли количество язвенно-
эрозивных поражений и рассчитывали их пло-
щадь.

Содержание соединения включения облепихо-
вого масла с β-циклодекстрином было постоянным 
во всех комбинациях модельных смесей. Количе-
ства остальных лекарственных веществ (табл. 1) 
выступали в качестве независимых переменных. 
Критерием оптимизации служил показатель «Пло-
щадь язвенного поражения желудка».

При проведении факторного эксперимента со-
гласно требованиям ротатабельного планирования 
в матрицу включали четыре переменных на двух 
уровнях (16 точек), восемь «звездных точек» с 
координатами  ± 2; 0; 0; 0 и семь точек в центре 
эксперимента (табл. 1). В матрице планирования 
основной уровень обозначен как «0», нижний уро-
вень — знаком «–» верхний уровень — знаком «+». 
Интервал варьирования равен 0,02 г для всех ин-
гредиентов.

Полученные результаты позволили построить 
модель зависимости площади язвенного поражения 
желудка от дозы лекарственных веществ в виде 
полинома третьей степени:

 y = b0 + b1x1 + b2x2 + b3x3 + b4x4 + b11x1
2 +

 + b22x2
2 + b33x3

2 + b44x4
2 + b111 x1

3 + b222x2
3 + 

 + b333x3
3 + b444x4

3 + b12x1x2 + b13x1x3 + (1)

 + b14x1x4 + b23x2x3 + b24x2x4 + b34x3x4 + 

 + b123x1x2x3 +b124x1x2x4 + b134 x1x3x4 + b234x2x3x4

При расчете коэффициентов регрессии в урав-
нении (1) для получения ортогональных вектор—
столбцов матрицы планирования Хi заменили 
функциями от X [φ(х)] и получили уравнение ре-
грессии:
 y = b0' +Σ bj’φ1(хj) + Σbjyφ1(хj)φ1(хy) + 

 + Σbjjφ2(xy) + Σbjyzφ1(хj)φ1(хy)φ1(хz) + Σbjjjφ3(хj) 
(2)

где φ — ортогональные полиномы Чебышева, ко-
торые в данном случае равны:

 φ1(хj) = xj; φ2(xy) = xj
2 – 24/31; φ3(хj) = xj

3 – 2xj.

При этих условиях коэффициенты в уравнении 
регрессии рассчитывают по формулам:

Таблица 1
Матрица планирования эксперимента

№ 
опыта

Уровни факторов

Y

Ранити-
дина 

гидрох-
лорид

Метро-
нидазол

Метил-
метио-
нина 

сульфат

Магния 
оксид

X1 X2 X3 X4
1 + – – + 1,96
2 + – + – 2,38
3 + + – – 0,38
4 + + + + 0,92
5 – – – – 0,25
6 – – + + 5,83
7 – + – + 1,125
8 – + + – 0,63
9 – – – + 0,12
10 – – + – 2,67
11 – + – – 1,08
12 – + + + 1,79
13 + – – – 3,25
14 + – + + 3,67
15 + 0 – + 0,92
16 + 0 + – 1,71
17 0 –2 –2 0 0,33
18 0 +2 +2 0 0,25
19 0 0 0 0 0,75
20 0 0 0 0 1,00
21 0 0 0 –2 0,92
22 0 0 0 +2 0,79
23 –2 0 0 0 0,42
24 +2 0 0 0 0,49
25 0 0 0 0 1,04
26 0 0 0 0 1,25
27 0 0 0 0 1,54
28 0 0 0 0 0,71
29 0 0 0 0 0,96
30 0 0 0 0 3,00
31 0 0 0 0 1,42
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После расчета значений коэффициентов регрес-
сии и преобразования уравнение приняло вид:
 y = 1,415 + 0,12x1 – 0,46x2 + 0,43x3 + 0,15x4 – 

 – 0,19x1х2 – 0,39x1х3 – 0,28х1x4 – 0,46x2х3 – 0,13х2x4 +

 + 0,35х3x4 + 0,53х1х2x3 + 0,10x1x2х4 – 0,20x1x3х4 –

 – 0,38х2х3х4 – 0,014x1
2 + 0,55x2

2 – 0,095x3
2 + 

 + 0,51х4
2 – 0,01x1

3 + 0,44x2
3 – 0,29x3

3 – 0,19x4
3

Адекватность уравнения проверяли путем рас-
чета и сравнения дисперсий. Установлено, что 
критерий Фишера (F) при 95 % уровне значимости 
равен 8,33 и превышает табличное значение 
(F0,95 = 5,1). Однако при 90 % уровне значимости 
уравнение адекватно отражает зависимость пло-
щади язвенного поражения от содержания дей-
ствующих веществ в лекарственном средстве, а 
площади, рассчитанные по уравнению регрессии, 
и найденные экспериментально, показывают до-
статочное совпадение.

Таким образом, установлена возможность адек-
ватного описания противоязвенного эффекта пред-
лагаемого нами лекарственного средства с помо-
щью уравнения регрессии третьей степени.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Анализ уравнения регрессии при четырех пере-

менных позволяет оценить поверхность отклика 
на основе изучения значений коэффициентов ре-
грессии. Так, величина коэффициента b0, равная 
1,415, показывает, что соединение включения об-
лепихового масла без дополнительного влияния 
остальных сопутствующих компонентов лекар-
ственной смеси само по себе обладает противояз-
венным действием. В то же время все коэффици-
енты при парных членах в уравнении, отражающие 
зависимость величины площади язвенного пора-
жения от состава лекарственного средства, свиде-

тельствуют об эффекте взаимодействия или взаим-
ного влияния. В данном случае коэффициенты 
показывают, что одновременное введение в состав 
двух противоязвенных средств уменьшает площадь 
язвенного поражения.

Менее показательны коэффициенты при трой-
ных членах уравнения регрессии. Тем не менее по 
величине коэффициента b234 очевидно, что добав-
ление к соединению включения облепихового 
масла с β-циклодекстрином трех компонентов, 
таких как метронидазол, метилметионина сульфат 
(витамин U) и магния оксид, значительно увели-
чивает противоязвенное действие лекарственного 
средства.

Проведенные исследования позволили устано-
вить оптимальный состав многокомпонентного 
противоязвенного лекарственного средства:

Соединение включения облепихового 
масла с β-циклодекстрином 0,25

Метилметионина сульфата (витамина U) 0,07

Метронидазола 0,05

Ранитидина гидрохлорида 0,03

Магния оксида 0,05

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В опытах in vivo на модельной смеси много-

компонентного лекарственного средства противо-
язвенного действия изучена возможность подбора 
оптимального соотношения действующих лекар-
ственных веществ методом математического пла-
нирования. Установлено, что зависимость противо-
язвенного действия многокомпонентной лекар-
ственной смеси от состава адекватно описывает 
уравнение регрессии третьей степени.

Модель, созданная на основе уравнения регрес-
сии третьей степени, позволяет адекватно описы-
вать зависимость площади язвенного поражения 
от состава лекарственного средства при 90 % уров-
не значимости. Методом математического плани-
рования эксперимента оптимизирован состав 
комбинированного противоязвенного лекарствен-
ного средства.
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