
ВЕСТНИК ВГУ, СЕРИЯ: ХИМИЯ. БИОЛОГИЯ. ФАРМАЦИЯ, 2013, № 2 181

УДК 615.453.3

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ОПТИМАЛЬНОЙ МАЗЕВОЙ КОМПОЗИЦИИ 
С ПРОДУКТАМИ ПЧЕЛОВОДСТВА С ПОМОЩЬЮ МЕТОДА 

МАТЕМАТИЧЕСКОГО ПЛАНИРОВАНИЯ

А. В. Епифанова1, Ю. В. Шикова1,  В. А. Лиходед1, Е. В. Симонян2,  В. В. Петрова1

1ГБОУ ВПО «Башкирский государственный медицинский университет» 
Минздравсоцразвития России

2Южно – Уральский государственный медицинский университет
Поступила в редакцию 24.05.2013 г.

Аннотация. В статье отражены результаты проведенных исследований по разработке состава и 
технологии противовирусной интраназальной мази, содержащей природные антиоксиданты – экс-
тракт личинок большой восковой моли и экстракт прополиса. Проведено 16 серий исследований 
композиций основ, из общего числа которых по итогам метода математического планирования, была 
разработана мазевая основа оптимального состава.    
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Abstract. The article reflects the results of the conducted researches on the development of the 
composition and technology of antiviral intranasal ointments containing natural antioxidants - extract 
larvae large wax moth and propolis extract. There are 16 series of studies of the songs of the foundations, 
of the total number of which following the results of the method of mathematical planning, was developed 
the basis of the optimum composition.
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема профилактики гриппа и других 

острых респираторных вирусных инфекций 
(ОРВИ) в настоящее время весьма актуальна вви-
ду исключительного высокого уровня заболевае-
мости, связанного с легкостью распространения 
вирусов в коллективах людей и практически пол-
ным отсутствием возможности профилактики их 
распространения через воздух. Поэтому актуаль-
ной является разработка комбинированной интра-
назальной мази с противовирусным и противовос-
палительным действием, содержащей продукты 
пчеловодства и применяемой для неспецифиче-
ской профилактики гриппа и ОРВИ [1].

На первых этапах исследования по разработ-
ке мазевых основ большое влияние оказывают 
качественные факторы технологического процес-
са, такие как природа действующих и вспомога-
тельных веществ, входящих в состав композиций, 
методы и технологические приемы [2, 3]. Все эти 
факторы неизбежно коррелируют с конечным ре-

зультатом эксперимента [4, 5, 6]. При окончатель-
ном выборе состава композиции лекарственной 
формы для последующего ее исследования воз-
никает вопрос о степени влияния того или иного 
качественного фактора на результат испытаний, в 
том числе фармакологических свойств и характе-
ристик полученного препарата. Поэтому вопрос о 
применении методов математического планиро-
вания является достаточно актуальным в области 
фармацевтической технологии.

Целью настоящей работы является разработ-
ка состава и технологии получения мази, а также 
обоснование выбора оптимальной основы для 
данной лекарственной формы. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
При разработке состава мази были использо-

ваны различные по своей природе вспомогатель-
ные вещества: лутрол F – 68, кремофор RН – 40, 
сополимер стирола с малеиновым ангидридом 
(ССМА), эмульгатор Т-2, вазелин. Продукты пче-
ловодства - спиртовые экстракты личинок боль-
шой восковой моли (ЭЛВМ) и прополиса (ЭП) 
- вводили в количестве 5% каждый от общей мас-
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сы лекарственной формы. Мазевые основы гото-
вили путем расплавления вазелина, кремофора и 
эмульгатора Т-2 с последующим добавлением за-
ранее приготовленного раствора – геля лутрола и 
ССМА. 

Выбор оптимального состава основы прово-
дили в несколько этапов, опираясь на показатели 
качества полученных мазей, таких как фармацев-
тическая доступность и осмотическая активность. 

Изучение фармацевтической доступности 
ЭЛВМ и ЭП проводили методом тонкослойной 
хроматографии (ТСХ). В качестве системы рас-
творителей использовали смесь этилацетата, эта-
нола и аммиака (17:2:1). На линию старта хрома-
тографической пластинки «Silufol» наносили 0,5 
мл контрольного раствора, приготовленного раз-
ведением экстрактов 96% спиртом 1:100, и 0,5 г 
мази. Время удерживания хроматографической 
пластинки в камере было одинаковым для всех 
проб и составляло 17 минут.

Осмотическую активность мазей изучали ме-
тодом диализа через полупроницаемую мембрану, 
в качестве которой использовали целлофан тол-
щиной 45 мкм, марки МСАТ – 200. Толщина мем-
браны во всех опытах была одинаковой. Около 1,0 

мази помещали в диализную трубку диаметром 20 
мм, дном которого служила целлофановая пленка. 
Цилиндр опускали в сосуд с 50мл воды очищенной 
так, чтобы мембрана была погружена в воду на 2-3 
мм. Полученную систему помещали в термостат 
при 340С. Цилиндр с образцом мази и мембраной 
взвешивали до начала опыта, а затем через каждый 
час и через сутки после начала эксперимента. Ко-
личество адсорбированной воды выражали в про-
центах к первоначальной массе пробы.

На основании результатов вышеуказанных ис-
пытаний производился выбор оптимальной мазе-
вой основы. Для этого нами был использован ме-
тод двухуровнего полнофакторного планирования 
эксперимента 24  (ПФЭ) [4, 5, 6].

Факторы, влияющие на биодоступность (У) 
и осмотическую активность (P) мази, а также ос-
новные уровни и интервалы варьирования их зна-
чений представлены в таблице 1 и 2.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ
На основании выбранных для эксперимен-

та факторов и параметров (общее число опы-
тов N = 16, количество уровней n = 2, число 

Состав мази СЕРИИ ИССЛЕДОВАНИЙ
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Количество ПАВ, % 
(Х1)

9 9 9 9 9 9 9 9 3 3 3 3 3 3 3 3

Количество ССМА, % 
(Х2)

2 2 2 2 1 1 1 1 2 2 2 2 1 1 1 1

Соотношения лутрола 
F-68 и вазелина (Х3)

1.2 1.2 0.4 0.4 1.2 1.2 0.4 0.4 1.2 1.2 0.4 0.4 1.2 1.2 0.4 0.4

Соотношения эмуль-
гатора Т-2 и кремофо-
ра RH-40 (Х4)

3 1 3 1 3 1 3 1 3 1 3 1 3 1 3 1

Биодоступность мази, 
мм (У) 53 55 52 56 48 50 46 50 57 58 56 60 51 57 50 57

Осмотическая актив-
ность мази, % (P) 2.3 2.2 1.5 1.6 2.4 2.0 1.5 1.4 1.9 1.7 1.5 1.3 1.9 1.8 1.5 1.3

Таблица 1.
Исходные данные

№ Наименование фактора Обозначение Кодированное значение Натуральное значение
Центр Интервал Центр Интервал

1 Количество ПАВ, % Х1 Х1
0=0 ∆Х1=±1 СХ1

0=6 ∆СХ1=±3
2 Количество ССМА, % Х2 Х2

0=0 ∆Х2=±1 СХ2
0=1.5 ∆СХ2=±0.5

3 Соотношения лутрола F-68 
и вазелина Х3 Х3

0=0 ∆Х3=±1 СХ3
0=0.8 ∆СХ3=±0.4

4 Соотношения эмульгатора 
Т-2 и кремофора RH-40 Х4 Х4

0=0 ∆Х4=±1 СХ4
0=2 ∆СХ4=±1

Таблица 2.
Условия ПФЭ 24
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факторов k = 4) матрица планирования при-
мет вид, указанный в таблице 3.

По результатам экспериментов (табл. 3) рас-
считаны коэффициенты регрессии и их ошибки. 
Получены конечные уравнения регрессии для ис-
следуемых параметров У и Р с учетом значимости 
их коэффициентов по значению критерия Стью-
дента [2, 3, 4, 6]:

У* = 53.5-2.25х1+2.37х2-1.87х4;
Р* = 1.73+0.12х1+0.28х3.
Согласно расчетам по критерию Фишера дан-

ные уравнения адекватно описывают экспери-
мент [6]. Поэтому на первом этапе оптимизации 
эксперимента определяли оптимальные количе-
ства поверхностно активных веществ ПАВ (х1) и 
соотношения лутрола и вазелина (х3). 

Проводились модельные эксперименты, в ко-
торых на фоне неизмененных количеств ССМА 
х2=1,  варьировали количества ПАВ (х1) от -1 до 
+5 и соотношения лутрола и вазелина (х3) от -1  до 
+5 (Рис. 1 и 2 соответственно).

Представленные на рисунке 1 данные по 
биодоступности мази показывают, что при  уве-
личении количеств ПАВ в составе лекарствен-
ной формы ее фармацевтическая доступность 
уменьшается. Поскольку по результатам экспе-
риментальных исследований известно, что при 
уменьшении количеств ПАВ менее чем на 3% 
(соответствует значению х1=-1) от массы мази 
лекарственная форма расслаивается с выделени-
ем водной фазы, то оптимальным количеством 
ПАВ, способных эмульгировать составы приняли 
значение х1=-1. В дальнейшем исследования про-
водили при этом значении, которое соответству-

Номер 
опыта

Факторы в натуральном масштабе Кодированные факторы
У РСХ1 СХ2 СХ3 СХ4 Х1 Х2 Х3 Х4

1 9 2 1.2 3 +1 +1 +1 +1 53 2.3
2 9 2 1.2 1 +1 +1 +1 -1 55 2.2
3 9 2 0.4 3 +1 +1 -1 +1 52 1.5
4 9 2 0.4 1 +1 +1 -1 -1 56 1.6
5 9 1 1.2 3 +1 -1 +1 +1 48 2.4
6 9 1 1.2 1 +1 -1 +1 -1 50 2.0
7 9 1 0.4 3 +1 -1 -1 +1 46 1.5
8 9 1 0.4 1 +1 -1 -1 -1 50 1.4
9 3 2 1.2 3 -1 +1 +1 +1 57 1.9
10 3 2 1.2 1 -1 +1 +1 -1 58 1.7
11 3 2 0.4 3 -1 +1 -1 +1 56 1.5
12 3 2 0.4 1 -1 +1 -1 -1 60 1.3
13 3 1 1.2 3 -1 -1 +1 +1 51 1.9
14 3 1 1.2 1 -1 -1 +1 -1 57 1.8
15 3 1 0.4 3 -1 -1 -1 +1 50 1.5
16 3 1 0.4 1 -1 -1 -1 -1 57 1.3

Таблица 3.
План и результаты эксперимента ПФЭ 24 

Рис. 1. Влияние количества ПАВ (Х1) на био-
доступность мази (Y) при X2=1  и X4=1

Рис. 2. Влияние соотношения лутрола F-68 и 
вазелина (X3) на осмотическую активность мази 
при X1=-1

ет максимальному значению биодоступности (У) 
равному 60 мм. 

Представленные на рисунке 2 данные свиде-
тельствуют, что при увеличении лутрола отно-
сительно вазелина увеличивается осмотическая 
активность мази. В связи с тем, что значения х3 
не могут быть ниже -1 , что соответствует соот-
ношению равному 0, то оптимальным значением 
осмотической активности интраназальной мази 
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не вызывающей дискомфорт при нанесении в 
виде сухости в полости носа,  в данных услови-
ях считали значение 1.3 (минимальное значение 
осмотической активности). В дальнейшем  иссле-
дования проводили при значениях Р*=1.3; х3= -1. 

На следующем этапе планирования опре-
деляли соотношения эмульгаторов (х4) и коли-
чества ССМА (х2) при оптимальных значениях 
остальных параметров эксперимента (У=60, 
Р=1.3, х3=-1) (Рис 3).

Рис. 3. Контурные кривые в области У=60 и 
Р=1.3 Х1=-1, Х3=-1. Обозначения: 1  – значения У, 
2 – значения Р

Графический анализ контурных прямых, пред-
ставленных на рисунке 3 позволяет определить 
приближенную точку пересечения прямых при 
оптимальных значениях параметров биодоступ-
ности и осмотической активности мази, что соот-
ветствует количеству ССМА  равному 2% (х2=1) и 
соотношению эмульгаторов – 1:1 (х4=-1).

ВЫВОДЫ
Таким образом, в результате эксперимента 

разработан состав противовирусной интрана-

зальной мази: количество ПАВ – 3%, количество 
ССМА – 2%, соотношение лутрола F-68 и вазе-
лина 1:2.5, соотношение эмульгатора Т-2 и кре-
мофора RH-40 1:1.

По полученным результатам была выбрана 
оптимальная основа состава: лутрол F-68 – 0.1, 
кремофор RH-40 – 0.08, эмульгатор Т-2 – 0.08, ва-
зелин –  0.24, ССМА – 0.1, вода – 5.0.

Мазь, приготовленная на данной основе пред-
ставляет собой светло-желтую однородную массу 
плотной консистенции и хорошей намазываемо-
сти. 

Полученные данные подтверждаются иссле-
дованиями по определению влияния количества 
кремофора RH-40 на высвобождение экстрактов.
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