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АНОТАЦІЯ 

Бурбан О. І. Розробка складу і технології комбінованого гелю для  

терапії променевих уражень шкіри. – Кваліфікаційна наукова праця на 

правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за спеціа-

льністю 226 «Фармація, промислова фармація». – Національний фармацевтич-

ний університет, МОЗ України, Харків, 2022. 

 

У першому розділі дисертаційної роботи наведено узагальнені дані літе-

ратури про етіологію, патогенез та сучасні аспекти фармакотерапії запальних 

та променевих захворювань шкіри. За даними ВООЗ, щорічно у світі помирає 

від злоякісних пухлин 5 млн людей, а у переважній більшості країн світу серед 

причин смерті рак посідає друге місце після серцево-судинних захворювань. 

Променева терапія є одним із провідних методів лікування злоякісних ново-

утворень різних органів і тканин, яку щорічно в самостійному варіанті й у ком-

бінації з іншими методами отримують понад півмільйона онкологічних хво-

рих. Під час променевого лікування можливі пошкодження навколишніх здо-

рових тканин, які супроводжуються виникненням опіків, пухирів, які можуть 

розкриватися і формувати мокрі ерозійні і болючі ділянки з тривалим, прогре-

сувальним і нерідко рецидивним перебігом, приєднанням інфекційних ускла-

днень, порушень мікроциркуляції, трофічних і обмінних процесів в опроміне-

них тканинах.  

Тому наразі актуальною є проблема подальшої реабілітації шкіри, вклю-

чаючи розробку лікарських засобів для терапії променевих ускладнень. Аналіз 

вітчизняного фармацевтичного ринку свідчить, що для місцевої терапії ши-

роко застосовують лікарські засоби на основі синтетичних субстанцій, що 

може викликати розвиток місцевої та системної побічної дії. Актуальним за-

вданням сучасної фармацевтичної науки є розроблення альтернативних лікар-

ських засобів на основі рослинної сировини, що мають вищий ступінь безпеки 

і не поступаються за ефективністю. 
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Проведено аналіз сучасних інноваційних та безвідходних фітотехноло-

гій у фармацевтичній галузі. Узагальнено інформацію наукових джерел щодо 

сучасного стану розробки біостимуляторів рослинного походження. Теорети-

чно, на основі даних літературних джерел, а також власних експерименталь-

них досліджень, обґрунтовано вибір очитка великого трави соку, кверцетину, 

обліпихи крушиноподібної олії, шипшини собачої олії, звіробою продірявле-

ного олії як АФІ для створення гелю для лікування запальних та променевих 

захворювань шкіри, які забезпечать комплексний терапевтичний ефект, впли-

ваючи на різні ланки патологічного процесу.  

У другому розділі дисертаційної роботи обгрунтовано методологію ство-

рення комбінованого гелю на основі очитка великого трави соку (ОВТС), квер-

цетину, обліпихи крушиноподібної олії, шипшини собачої олії, звіробою про-

дірявленого олії для лікування запальних та променевих захворювань шкіри. 

Охарактеризовано активні фармацевтичні інгредієнти, готовий комбінований 

гель та допоміжні речовини, що використовувались у наукових експеримента-

льних дослідженнях із розробки препарату. Наведено методи та методики до-

слідження, використані у процесі фармацевтичної розробки (ФР) гелю, що до-

зволило обрати раціональний склад та дослідити його показники якості згідно 

з вимогами ДФУ. 

У третьому розділі наведено технологію отримання та дослідження 

соку з очитка великого трави як біостимулятора для лікування променевих 

уражень шкіри, та екстракту з його вичавок.  

Обґрунтовано оптимальний метод одержання свіжого соку з очитка ве-

ликого трави у використанні низки технологічних прийомів у такій послідов-

ності: ферментування очитка великого трави (витримування в темному прохо-

лодному місці (5 ± 3) ºС протягом 5 діб; попереднє оброблення сировини очи-

тка великого трави окропом; відтискання соку після витримування подрібне-

ної сировини за температури (5 ± 3) ºС протягом доби; очищення неосвітле-

ного соку за умови швидкого нагрівання до 75-78 °С протягом 30 хв із наступ-

ним швидким охолодженням і обробкою 95 % етанолом; відстоювання соку 
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очитка великого трави за температури (5 ± 3) ºС із наступним фільтруванням; 

стабілізація освітленого соку очитка великого трави етанолом 15 % і хлорета-

ном у кількості 0,5 %. 

Із урахуванням низки технологічних факторів визначено параметри 

отримання екстракту з вичавок очитка великого трави: екстракція у співвідно-

шенні вичавки : екстрагент (1 : 2), температура екстракції ‒ 96-98 °С, трива-

лість екстракції ‒ 15 хв. Із метою стабілізації до екстракту додавали натрію 

хлорид у кількості 0,7 %. Проведено дослідження таких показників якості соку 

та екстракту очитка великого трави: опис, рН (потенціометрично), сухий зали-

шок (гравіметрично), ідентифікація, кількісне визначення танінів у перерахун-

ку на пірогалол (спектрофотометрично).  

Із метою забезпечення комплексної переробки ЛРС вичавки, що залиши-

лися після віджимання соку з очитка великого трави, використали для отри-

мання екстракту: співвідношення сировина : екстрагент 1 : 2 за температури 

екстракції 96-98 °С протягом 15 хв. Визначено основні показники якості екс-

тракту.  

У четвертому розділі наведено теоретичне й експериментальне обгрун-

товання складу активних фармацевтичних інгредієнтів гелю (соку очитка ве-

ликого трави, жирних олій обліпихи крушиноподібної, шипшини собачої, зві-

робою продірявленого та кверцетину), який чинитиме протизапальну, раноза-

гоювальну, протиопікову дію.  

Досліджено реологічні властивості гідрогелів натрій карбоксиметилце-

люлози та гідроксіетилцелюлози залежно від використаної концентрації. 

Для досягнення повнішого вивільнення АФІ з лікарського препарату були 

проведені дослідження з вибору оптимального пенетратору. Проаналізовано 

зміну структурно-механічних показників гідрогелів від уведення активних інг-

редієнтів та поверхнево-активної речовини. Температура дослідження реоло-

гічних властивостей зразків становила (25 ± 0,5) °С під час термостатування 

кожного зразка упродовж 20 хв. За допомогою програмного забезпечення ви-

значили точку (межу) плину, використовуючи математичну модель Кассона, а 
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також розрахували площу петлі гістерезису. За сукупністю структурно-меха-

нічних показників і реограм плину досліджуваних зразків гідрогелів та емуль-

гелів, раціональним є використання у подальших дослідженнях гелів натрію 

карбоксиметилцелюлози (1,5 %) та гідроксіетилцелюлози (1,25 %), стабілізо-

ваних Lannete SX у проміжку концентрацій 4-5 та 3-5 % відповідно. За резуль-

татами проведених експериментальних досліджень ми обрали ГЕЦ (марки Na-

trosol 250 L), що є напівсинтетичною речовиною, у процесі виготовлення ос-

нови не вимагає додаткових інгредієнтів для створення певного значення рН, 

є економічно привабливішою. 

Мікробіологічними випробовуваннями експериментальних зразків ком-

бінованого гелю визначено, що консерванти БОА у концентраціях 0,03, 0,04 

та 0,05 %, а також калію сорбат у концентрації 0,3 % та їх комбінація (БОА 

0,03 %, калію сорбат 0,1 %) мають високу антимікробну ефективність і відпо-

відають вимогам ДФУ 2.3 критерію А до препаратів для нашкірного застосу-

вання. 

Комплексними фармакотехнологічними і мікробіологічними досліджен-

нями обгрунтовано склад та оптимальну концентрацію допоміжних речовин 

(ГЕЦ ‒ 1,25 %, Lannete SX ‒ 4,0 %, бутилоксіанізолу ‒ 0,03 %, гліцерину ‒ 5,0 %, 

кориці олії ефірної та лимону олії ефірної ‒ по 0,1 %), а також досліджено їх 

вплив на реологічну поведінку і реопараметри розробленого гелю.  

Колоїдну стабільність модельного зразка розробленого гелю вивчали 

шляхом центрифугування на швидкості 6000 об / хв протягом 5 хв, термоста-

більність ‒ за двох температурних режимів (5 ± 3) та (40 ± 2) °С. 

На підставі фармакотехнологічних, фізико-хімічних і реологічних до-

сліджень обґрунтовано технологічний процес та розроблено технологію ком-

бінованого гелю під умовною назвою «Біоседум плюс» для терапії запальних 

та променевих ушкоджень шкіри на основі очитка великого трави соку, жир-

них олій обліпихи крушиноподібної, шипшини собачої, звіробою продірявле-

ного та кверцетину (процес набухання ГЕЦ – за температури не вище 55 °С, 

робота мішалки – 250 об / хв; отримання емульсії зі швидкістю 2000 об / хв за 
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температури (50 ± 2) ºС; отримання комбінованого гелю з параметрами гомоге-

нізації – 30 хв зі швидкістю 250 об / хв). Вивчення структурно-механічних вла-

стивостей показало, що розроблений гель володіє пружно-в’язко-пластичними 

властивостями, що забезпечують його технологічність під час виробництва, 

зберігання і застосування. Технологія розробленого гелю складається із 8 ста-

дій. До критичних параметрів процесу виробництва гелю, які підлягають кон-

тролю, належать: кількість сировини, температура, швидкість обертання мі-

шалок, повнота розчинення, однорідність. 

Результати проведених експериментальних досліджень були викорис-

тані для розроблення проєкту технологічного регламенту на комбінований 

гель «Біоседум плюс» для терапії запальних та променевих уражень шкіри. 

Мікробіологічні дослідження проводились на кафедрі біотехнології 

НФаУ під керівництвом доцента О. С. Калюжної. За рівнем мікробної конта-

мінації досліджуваний препарат відповідає вимогам ДФУ. 

Згідно з вимогами ДФУ до гелів досліджено основні органолептичні, 

фізичні-хімічні, фармакотехнологічні показники якості розробленого гелю 

«Біоседум плюс»: опис, рН (5,6–6,6), однорідність, ідентифікація (кверцетин, 

гіперозид, жирні олії), кількісне визначення (кверцетин, сума фенольних спо-

лук у перерахунку на галову кислоту, сума каротиноїдів у перерахунку на  

β-каротин), об’єм вмісту упаковання (не менше 100,0 г). 

Методом тонкошарової хроматографії доведено наявність: кверцетину 

(пляма жовтого кольору на рівні відповідної плями такого самого кольору хро-

матограми розчину порівняння); гіперозиду (пляма жовто-помаранчевого ко-

льору); β-каротину (пляма синього кольору). 

Розроблено методики кількісного вмісту кверцетину – в 100,0 г гелю має 

бути від 3,8 до 4,2 % (абсорбційна спектрофотометрія у видимій ділянці); вмі-

сту суми фенольних сполук – у 100,0 г гелю у перерахунку на галову кислоту 

має бути не менше 0,020 % (абсорбційна спектрофотометрія у видимій ділян-

ці); вмісту суми каротиноїдів – у 100,0 г гелю в перерахунку на β-каротин, 

в мг% має бути не менше 14,0 мг% (абсорбційна спектрофотометрія у видимій 
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ділянці). Вивчено основні валідаційні характеристики для випробування кіль-

кісного визначення: специфічність, лінійність, правильність, прецизійність, 

які підтверджують коректність і доводять придатність розроблених методик.  

Експериментальними дослідженнями доведено, що розроблений оригіна-

льний препарат комбінований гель «Біоседум плюс» відповідає вимогам ДФУ 

за показником «мікробіологічна чистота» і є стабільним протягом терміну збе-

рігання – 27 місяців. 

На підставі комплексу експериментальних досліджень розроблено 

проєкт методів контролю якості на оригінальний препарат комбінований гель 

«Біоседум плюс». 

Досліджено стабільність розробленого препарату в процесі зберігання: 

експериментально доведено термін та умови його зберігання – 24 місяці в 

алюмінієвих тубах за температури не вище 25 °С. 

Фармакологічні дослідження розробленого комбінованого гелю проводи-

лись на базі ЦНДЛ НФаУ під керівництвом к. б. н. заступника директора на-

вчально-наукового інституту прикладної фармації Д. В. Литкіна. Доклінічними 

фармакологічними дослідженнями доведено виражену ранозагоювальну, про-

тизапальну і репаративну дію препарату та його біологічну безпечність. 

Наведено результати контролю якості розробленого гелю, який здійсню-

вали за такими показниками: органолептичні (колір, запах, однорідність), фі-

зико-хімічні (ідентифікація і кількісне визначення БАР, реологічні параметри, 

колоїдна- і термостабільність, рН), мікробіологічні (мікробіологічна чистота). 

Дослідження стабільності модельних зразків гелю «Біоседум плюс» прово-

дили за температури (25 ± 2) С по 100,0 г у тубах алюмінієвих за показни-

ками проєкту МКЯ на нього. Протягом усього терміну зберігання за зовніш-

німи ознаками та запахом дослідні зразки відповідають початковому показ-

нику, в процесі зберігання майже не змінюються, що свідчить про стабільність 

розробленого препарату протягом усього терміну спостереження (2 роки і 

3 міс.) і відповідність вимогам проєкту МКЯ. 
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Новизна роботи полягає в такому: уперше проведено комплексне дослі-

дження, спрямоване на створення стандартизованої вітчизняної субстанції 

природного походження – ОВТС. Із використанням сучасних методів дослі-

дження вивчено її фізико-хімічні, технологічні властивості, запропоновано ме-

тодики ідентифікації та кількісного визначення біологічно активних речовин. 

Уперше на підставі фізико-хімічних, фармакотехнологічних, структурно-ме-

ханічних, біофармацевтичних, фармакологічних, мікробіологічних дослі-

джень теоретично й експериментально обґрунтовано склад і технологію ком-

бінованого гелю на основі очитка великого трави соку, жирних олій обліпихи 

крушиноподібної, шипшини собачої, звіробою продірявленого та кверцетину 

для терапії запальних та променевих уражень шкіри. 

Визначено умови і термін зберігання, температурний режим, що забез-

печують стабільність розробленого препарату протягом 24 міс. 

Уперше доклінічними дослідженнями доведено біологічну безпечність і 

специфічну активність розробленого гелю. 

За результатами проведених досліджень отримано Патент України на 

корисну модель № UA 151369 (Україна). МПК А61К 36/38, А61Р 29/00. «Спо-

сіб одержання комбінованого лікарського засобу для місцевого застосування 

в терапії променевих, запальних ушкоджень шкіри»; заявл. 16.12.2021; опубл. 

13.07.2022 р.; Бюл. № 28.  

Розроблено проєкт технологічного регламенту на виробництво комбі-

нованого гелю «Біоседум плюс». Результати роботи упроваджено в науково-

дослідну та навчальну роботу низки кафедр фармацевтичного профілю за-

кладів вищої освіти України. 

Ключові слова: гель, фармацевтична розробка, гель, сік, склад, техноло-

гія, стабільність, біогенний стимулятор, променеві ураження шкіри. 
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ANNOTATION 

Burban O. I. Development of the composition and technology of the com-

bined gel for treating radiation lesions of the skin. – Qualifying scientific work 

on the rights of the manuscript. 

Dissertation for the degree of Doctor of Philosophy in specialty 226 – Phar-

macy, industrial pharmacy – National University of Pharmacy, Ministry of Health 

of Ukraine, Kharkiv, 2022. 

 

The first section of the dissertation presents generalized data from the litera-

ture on the aetiology, pathogenesis and modern aspects of pharmacotherapy of in-

flammatory and radiation diseases of the skin. According to the WHO, 5 million 

people die from malignant tumours yearly. In most countries, cancer ranks second 

among the causes of death after cardiovascular diseases. Radiation therapy is one of 

the leading methods of treatment of malignant neoplasms of various organs and tis-

sues, which is annually obtained by more than half a million cancer patients in an 

independent version and combination with other methods. During radiation treat-

ment, damage to surrounding healthy tissues is possible, which is accompanied by 

the occurrence of burns, and bubbles, which can open and form wet erosional and 

painful areas with a long, progressive and often recurrent course, the addition of 

infectious complications, microcirculation disorders, trophic and metabolic pro-

cesses in irradiated tissues.  

Therefore, the problem of further rehabilitation of the skin, including the de-

velopment of medicines for the treatment of radiation complications, is currently 

relevant. Analysis of the domestic pharmaceutical market shows that drugs based on 

synthetic substances are widely used for local therapy, which can cause the devel-

opment of local and systemic side effects. The urgent task of modern pharmaceutical 

science is the development of alternative medicines based on plant materials that 

have a higher degree of safety and are not inferior in effectiveness. 

The analysis of modern innovative and waste-free phytotechnologies in the 

pharmaceutical industry is carried out. The information from scientific sources on 
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the current state of development of biostimulants of plant origin is summarized.  

Theoretically, based on data from literary sources, as well as own experimental stud-

ies, the choice of stonecrop grass juice, quercetin, buckthorn oil, dog rose oil, and 

St. John's wort oil as an API for creating a gel for the treatment of inflammatory and 

radiation diseases of the skin, which will provide a complex therapeutic effect, af-

fecting various links in the pathological process, is justified.  

In the second section of the dissertation, the methodology for creating a com-

bined gel based on stonecrop herbs juice, quercetin, buckthorn oil, dog rose oil, and 

St. John's wort oil for treating inflammatory and radiation skin diseases is substanti-

ated. Active pharmaceutical ingredients, ready-made combination gel and excipients 

used in scientific experimental studies on medicine development are described.  

Finally, the techniques and methods of research used in the process of pharmaceuti-

cal development of the gel are given, which made it possible to choose a rational 

composition and investigate its quality indicators following the requirements of 

SPhU. 

The third section presents the technology of obtaining and studying the juice 

from stonecrop grass as a biostimulant for treating radiation lesions of the skin and 

extracting from its pomace.  

The optimal method of obtaining fresh juice from stonecrop grass in the use 

of several technological techniques in the following sequence is substantiated: fer-

mentation of stonecrop grass (ageing in a dark, cool place (5 ± 3) ºС for 5 days; 

preliminary processing of stonecrop raw materials with boiling water; pressing the 

juice after keeping the crushed raw material at a temperature of (5 ± 3) ºС during the 

day; purification of unlit juice under the condition of rapid heating to 75-78 °C for 

30 minutes, followed by fast cooling and processing of 95 % ethanol; settling of 

grass stonecrop juice at a temperature of (5 ± 3) ºС, followed by filtration; stabiliza-

tion of clarified grass stonecrop juice with ethanol 15 % and chloroethane in the 

amount of 0.5 %. 

Taking into account some technological factors, the parameters for obtaining 

an extract from a stonecrop of grass pomace have been determined: extraction in the 
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ratio of squeeze: extractant (1 : 2), extraction temperature – 96-98 °C, extraction 

time – 15 min. In order to stabilize the extract, sodium chloride was added in the 

amount of 0.7 %. In addition, the following indicators of the quality of grass stone-

crop juice and extract were investigated: description, pH (potentiometric), dry resi-

due (gravimetrically), identification, and quantitative determination of tannins in 

terms of pyrogallol (spectrophotometrically). 

In order to ensure the complex processing of MPRM, the squeezes remaining 

after squeezing the juice from the stonecrop of the herb were used to obtain the ex-

tract: the ratio of raw materials: extractant 1 : 2 at an extraction temperature of  

96-98 °C for 15 minutes. The leading indicators of the quality of the extract are 

determined.  

The fourth section provides the theoretical and experimental substantiation of 

the composition of the active pharmaceutical ingredients of the gel (stonecrop grass 

juice, fatty oils of buckthorn, dog rosehip, St. John's wort and quercetin), which will 

have anti-inflammatory, wound healing and anti-burn effects.  

Depending on the concentration used, the rheological properties of sodium 

carboxymethylcellulose hydrogels and hydroxyethyl cellulose have been investi-

gated. Studies have been conducted to select the optimal penetrator to achieve a 

complete release of APIs from medicine. The change in the structural and mechani-

cal parameters of hydrogels from the introduction of active ingredients and surfac-

tants is analyzed. The temperature of the study of the rheological properties of the 

samples was (25 ± 0.5 °C) during the thermostating of each sample for 20 minutes. 

Using the software, we determined the point (limit) of the flow using the mathemat-

ical model of Casson and also calculated the area of the hysteresis loop. According 

to the totality of structural and mechanical parameters and rheograms of the flow of 

the studied samples of hydrogels and emulgels, it is rational to use carboxymethyl-

cellulose (1.5 %) and hydroxyethyl cellulose (1.25 %), stabilized with Lannete SX 

in the range of concentrations of 4-5 and 3-5 %, respectively, in further studies.  

According to the results of experimental studies, we chose the HEC (brand Natrosol 

250 L), a semi-synthetic substance; in manufacturing, the base does not require  
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additional ingredients to create a particular pH value, which is more economically 

attractive. 

Microbiological tests of experimental samples of the combined gel deter-

mined that preservatives of BOA in concentrations of 0.03, 0.04 and 0.05 %, as well 

as potassium sorbate at a concentration of 0.3 % and their combination (BOA 

0.03 %, potassium sorbate 0.1 %), have high antimicrobial efficacy and meet the 

requirements of SPhU 2.3 criterion A for drugs for cutaneous use. 

Complex pharmacotechnological and microbiological studies substantiated 

the composition and optimal concentration of excipients (HEC – 1.25 %, Lannete 

SX – 4.0 %, butyloxyanisole – 0.03 %, glycerin – 5.0 %, cinnamon essential oil and 

lemon essential oil – 0,1 % each), as well as investigated their influence on the rhe-

ological behaviour and rheoparameters of the developed gel.  

The colloidal stability of the model sample of the developed gel was studied 

by centrifugation at a speed of 6000 rpm for 5 minutes, with thermal stability – at 

two temperature regimes (5 ± 3) and (40 ± 2) °С. 

Based on pharmacotechnological, physicochemical and rheological studies, 

the technological process was substantiated. As a result, the technology of the com-

bined gel conventionally called «Biosedum Plus» was developed for the treatment 

of inflammatory and radiation damage to the skin based on stonecrop juice grass, 

fatty oils of buckthorn, dog rosehip, St. John's wort and quercetin (HEC swelling 

process – at a temperature not exceeding 55 °C, mixer operation – 250 rpm; obtain-

ing an emulsion at a speed of 2000 rpm per temperature (50 ± 2) ºС; obtaining a 

combined gel with homogenization parameters – 30 min at a speed of 250 rpm).  

The study of structural and mechanical properties showed that the developed gel has 

elastic-viscous-plastic properties that ensure its manufacturability during produc-

tion, storage and use. The technology of the developed gel consists of 8 stages.  

The critical parameters of the gel production process to be controlled include the 

number of raw materials, temperature, speed of rotation of the agitators, complete-

ness of dissolution, and homogeneity. 
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The results of the experimental studies were used to develop a project of tech-

nological regulations for the combined gel «Biosedum Plus» for treating inflamma-

tory and radiation skin lesions. 

Microbiological studies were carried out at the Department of Biotechnology 

of NUPh under the guidance of assoc. Prof. O. S. Kalyuzhnaya. According to the 

level of microbial contamination, the studied medicine meets the requirements of 

SPhU. 

According to the requirements of SPhU for gels, the leading organoleptic, 

physical-chemical, and pharmacotechnological indicators of the quality of the de-

veloped gel «Biosedum Plus» were investigated: description, pH (5.6–6.6), homo-

geneity, identification (quercetin, hyperoside, fatty oils), quantitative determination 

(quercetin, sum of phenolic compounds in terms of gallic acid, sum of carotenoids 

in terms of β-carotene), the volume of packaging content (at least 100.0 g). 

The method of thin-layer chromatography proved the presence of quercetin 

(yellow spot at the level of the corresponding spot of the same colour chromatogram 

of the comparison solution); hyperoside (yellow-orange spot); β-carotene (spot of 

blue colour). 

Methods of quantitative content of quercetin have been developed – in 100.0 g 

of gel should be from 3.8 to 4.2 % (absorption spectrophotometry in the visible area); 

the content of the sum of phenolic compounds – in 100.0 g of gel in terms of gallic 

acid must be at least 0.020 % (absorption spectrophotometry in the visible area); the 

content of the sum of carotenoids – in 100.0 g of gel in terms of β-carotene, in mg 

should be at least 14.0 mg (absorption spectrophotometry in the visible area).  

In addition, the main validation characteristics for testing quantitative determination 

have been studied: specificity, linearity, correctness, and precision, which confirm 

the correctness and prove the suitability of the developed methods. 

Experimental studies have proved that the developed original drug combined 

gel «Biosedum Plus» meets the requirements of SPhU in terms of «microbiological 

purity» and is stable during the shelf life of 27 months. 
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Based on a set of experimental studies, a draft of quality control methods for 

the original medicine in the form of combined gel «Biosedum Plus» was developed. 

The stability of the developed drug during storage has been investigated: the 

term and conditions of its storage have been experimentally proved – 24 months in 

aluminium tubes at a temperature not exceeding 25 °C. 

Pharmacological studies of the developed combined gel were carried out 

based on CRL NUPh under the guidance of a PhD. Deputy Director of the Educa-

tional and Scientific Institute of Applied Pharmacy D. V. Lytkin. Preclinical phar-

macological studies have proven a pronounced wound healing, anti-inflammatory 

and reparative effect of the drug and its biological safety. 

The results of quality control of the developed gel, which was carried out ac-

cording to the following indicators: organoleptic (colour, smell, homogeneity), 

physicochemical (identification and quantitative determination of BAS, rheological 

parameters, colloidal and thermostability, pH), microbiological (microbiological pu-

rity) are presented. Studies of the stability of model samples of the «Biosedum Plus» 

gel were carried out at a temperature of (25 ± 2) ° C of 100.0 g in aluminium tubes 

according to the MQC project indicators. Prototypes correspond to the initial indi-

cator during the entire shelf life, according to external signs and smell. They almost 

do not change during storage, which indicates the stability of the developed drug 

throughout the observation period (2 years and 3 months) and compliance with the 

requirements of the MQC project. 

The novelty of the work is as follows: for the first time, a comprehensive study 

was conducted to create a standardized domestic substance of natural origin – stone-

crop herb juice. With modern research methods, its physicochemical and technolo-

gical properties have been studied, and methods of identification and quantitative 

determination of biologically active substances have been proposed. For the first 

time, based on physicochemical, pharmacotechnological, structural-mechanical, bio-

pharmaceutical, pharmacological, and microbiological studies, the composition and 

technology of the combined gel based on stonecrop of grass juice, buckthorn oil, dog 
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rose oil, St. John’s wort oil and quercetin for the treatment of inflammatory and 

radiation skin lesions was theoretically and experimentally substantiated. 

The conditions and shelf life, temperature conditions, and ensuring stability 

of the developed drug for 24 months are determined. 

For the first time, preclinical studies have proven the developed gel's biologi-

cal safety and specific activity. 

According to the research results, the Patent of Ukraine for utility model 

No UA 151369 (Ukraine) was obtained. MPK A61K 36/38, A61P 29/00. «Method 

of obtaining a combined medicinal product for topical use in the treatment of radia-

tion, inflammatory skin lesions»; stated 16.12.2021; published 13.07.2022; bull. 

№ 28.  

A project of technological regulations for producing the combined gel 

«Biosedum Plus» has been developed. The results of the work were introduced into 

the research and educational work of many departments of the pharmaceutical pro-

file of higher education institutions in Ukraine. 

Keywords: gel, pharmaceutical development, gel, juice, composition, technol-

ogy, stability, biogenic stimulant, radiation skin lesions. 
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ВСТУП  

 

Обґрунтування вибору теми дослідження. За даними ВООЗ, щорічно 

від злоякісних пухлин у світі помирає 5 млн людей, з них 1,5 млн у Європі. 

У переважній більшості країн світу серед причин смерті рак посідає друге мі-

сце після серцево-судинних захворювань. Одним із провідних методів ліку-

вання злоякісних новоутворень різних органів і тканин є променева терапія 

(ПТ). Щорічно променеве лікування отримують понад півмільйона онкологіч-

них хворих (45,9 %), з них 30,9 % – у самостійному варіанті, 15,0 % – у комбі-

нації з іншими методами. Під час проведення променевого лікування можливі 

пошкодження навколишніх здорових тканин, порушення різних функцій шкі-

рних покривів часто закінчується виникненням опіків, на шкірі можуть утво-

ритися пухирі, які здатні розкриватися і формувати мокрі ерозійні та болючі 

ділянки з тривалим, прогресувальним і нерідко рецидивниим перебігом, приє-

днанням інфекційних ускладнень, порушень мікроциркуляції, трофічних і об-

мінних процесів у опромінених тканинах.  

Наразі актуальною є проблема подальшого відновлення шкіри після 

ускладнень ПТ, включаючи розроблення лікарських засобів (ЛЗ) комплексної 

дії для місцевого застосування. Аналіз вітчизняного фармацевтичного ринку 

свідчить, що для місцевої терапії широко застосовують ЛЗ, що містять синте-

тичні субстанції, більшість яких можуть викликати місцеву або системну по-

бічну дію.  

Тому розробка лікарських засобів на основі рослинної сировини, що ма-

ють вищий ступінь безпеки та не поступаються в ефективності, є актуальним 

завданням сучасної фармацевтичної науки. 

Для вирішення цього завдання необхідно обґрунтувати алгоритм фарма-

цевтичної розробки нового оригінального препарату комбінованого складу у 

формі гелю з науковим експериментальним обґрунтуванням складу активних 

фармацевтичних інгредієнтів (АФІ) та допоміжних речовин (ДР) і раціональ-

ної технології з урахуванням біофармацевтичних факторів.  
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Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами, гран-

тами. Дисертаційна робота виконана відповідно до плану науково-дослідних 

робіт Національного фармацевтичного університету «Розробка складу, техно-

логії та біофармацевтичні дослідження лікарських засобів на основі природної 

та синтетичної сировини» (№ державної реєстрації НДР 0114U000945) і про-

блемної комісії «Фармація» МОЗ і НАМН України. Тема дисертаційної роботи 

затверджена на засіданні ученої ради НФаУ (протокол № 9 від 30.10.2019 р). 

Мета і завдання дослідження. Метою дисертаційної роботи є розроб-

лення технології, отримання і дослідження соку з очитка великого трави й екс-

тракту з його вичавок та фармацевтична розробка (ФР) комбінованого лікар-

ського препарату у формі гелю для лікування променевих та запальних ура-

жень шкіри. 

Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити такі за-

вдання: 

• проаналізувати й узагальнити дані літературних джерел щодо сучас-

ного стану фармакотерапії променевих та запальних уражень шкіри, а також 

вітчизняного та зарубіжного клінічного досвіду застосування у ній біостиму-

ляторів; 

• визначити технологічні параметри та розробити технологію отри-

мання соку з очитка великого (Sedum maximum L. Suter.) у промислових умо-

вах, визначити показники його якості та провести стандартизацію; 

• із метою забезпечення комплексної переробки лікарської рослинної 

сировини (ЛРС), з вичавок, що залишилися після віджимання соку з очитка 

великого трави, отримати екстракт, визначити основні показники його якості; 

• провести фармакотехнологічні, фізико-хімічні і біофармацевтичні до-

слідження та розробити раціональний склад комбінованого ЛЗ у формі гелю 

для лікування променевих та запальних уражень шкіри; 

• розробити й обґрунтувати оптимальну технологію комбінованого 

гелю в промислових умовах; визначити критичні стадії та параметри техноло-

гічного процесу; 



 

 

27 

• розробити методики аналізу комбінованого гелю, дослідити стабіль-

ність та установити умови його зберігання і термін придатності; 

• проаналізувати та узагальнити дані біологічних досліджень розробле-

ного препарату для лікування променевих та запальних уражень шкіри;  

• розробити проєкти технологічного регламенту та методів контролю 

якості (МКЯ) на комбінований гель для лікування променевих та запальних 

уражень шкіри. 

Об’єкти дослідження: очитка великого трави сік, кверцетин, обліпихи 

крушиноподібної олія, шипшини собачої олія, звіробою продірявленого олія, 

гелеутворювачі, емульгатори, консерванти, запашки, модельні зразки гелевих 

основ та гелів, комбінований гель під умовною назвою «Біоседум плюс». 

Предмет дослідження: розроблення технології та дослідження соку з 

очитка великого трави і екстракту з його вичавок; розробка науково обґрунто-

ваного складу і раціональної промислової технології комбінованого гелю; до-

слідження його структурно-механічних, фізико-хімічних, біофармацевтичних 

властивостей; вибір і обґрунтування МКЯ препарату; установлення терміну 

придатності; розроблення проєктів технологічного промислового регламенту 

виробництва та МКЯ комбінованого гелю під умовною назвою «Біоседум 

плюс». 

Методи дослідження. Для вирішення поставлених у роботі завдань були 

застосовані бібліосемантичні, аналітичні та логічні, загальноприйняті органо-

лептичні (зовнішній вигляд, колір, запах тощо), фізичні і фізико-хімічні (потен-

ціометричне визначення рН, кристалографічні властивості сухих речовин, тон-

кошарова хроматографія (ТШХ), спектрофотометрія), біохімічні, структурно-

механічні (структурна в’язкість, напруга і швидкість зсуву, тиксотропні влас-

тивості), біофармацевтичні (осмотичні властивості), фармакотехнологічні 

(опис, ідентифікація, однорідність, маса вмісту контейнера), біологічні (визна-

чення мікробіологічної чистоти, концентрації АФІ, специфічної активності та 

безпечності) і математичні (статистична обробка результатів згідно з вимо-

гами ДФУ, за допомогою програми Statistica (StatSoft, USA) та Excel (Microsoft, 
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USA)) – методи дослідження, які дозволяють здійснювати об’єктивну оцінку які-

сних характеристик препарату на підставі експериментально отриманих та 

статистично оброблених результатів. 

Наукова новизна отриманих результатів. Уперше проведено комплекс-

не дослідження, спрямоване на створення стандартизованої вітчизняної суб-

станції природного походження – очитка великого трави соку (ОВТС). Із ви-

користанням сучасних методів дослідження вивчено її фізико-хімічні, техно-

логічні властивості, запропоновано методики ідентифікації та кількісного ви-

значення біологічно активних речовин (БАР).  

Уперше на підставі результатів фізичних, фізико-хімічних, фармакотех-

нологічних, біофармацевтичних та біологічних досліджень науково обґрунто-

вано склад і раціональну технологію промислового виробництва комбінова-

ного гелю для фармакотерапії променевих та запальних уражень шкіри. 

Уперше з використанням сучасних методів досліджень установлено фі-

зико-хімічні, структурно-механічні, біофармацевтичні, біологічні властивості 

розробленого препарату та запропоновано методики якісного і кількісного ви-

значення АФІ у його складі. 

Визначено умови і термін зберігання, температурний режим та стабіль-

ність розробленого препарату. 

Доклінічними дослідженнями доведено біологічну безпечність і специ-

фічну активність розробленого комбінованого гелю під умовною назвою «Біо-

седум плюс». 

Новизну досліджень підтверджено патентом України на корисну модель 

«Спосіб одержання комбінованого лікарського засобу для місцевого застосу-

вання в терапії променевих, запальних ушкоджень шкіри», № заявки u 2021 07330, 

дата подання 16.12.21. 

Практичне значення одержаних результатів. Запропоновано техноло-

гію комплексної переробки очитка великого трави та отримання фітосубстанцій 

на її основі.  

На підставі проведених досліджень розроблено та запропоновано для за-

стосування у практичній медицині оригінальний комбінований лікарський 



 

 

29 

препарат рослинного походження у формі гелю, призначений для лікування 

променевих та запальних уражень шкіри.  

Розроблено проєкти МКЯ і промислового технологічного регламенту на 

виробництво комбінованого гелю. 

Окремі фрагменти роботи упроваджені в освітньо-науковий процес ка-

федр аптечної технології ліків, заводської технології ліків, технологій фарма-

цевтичних препаратів Національного фармацевтичного університету (м. Хар-

ків); кафедри технології ліків і біофармації Львівського національного медич-

ного університету імені Данила Галицького; кафедри фармації Вінницького 

національного медичного університету ім. М. І. Пирогова; кафедри промисло-

вої фармації Київського національного університету технології та дизайну 

(акти впровадження у додатку Д). 

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійною за-

вершеною науковою працею. Здобувачкою особисто проведено аналіз та уза-

гальнення світових і вітчизняних літературних джерел щодо стану ринку лі-

карських препаратів, які застосовуються для лікування променевих уражень 

шкіри. 

Дисертанткою спільно з науковою керівницею визначено мету та обґрун-

товано загальну методологію дисертаційних досліджень. Теоретично обґрун-

товано та розроблено склад і технологію отримання гелю в умовах промисло-

вого виробництва, проведено планування усіх експериментальних робіт; об-

рано аналітичне і технологічне обладнання, необхідне для вирішення постав-

лених завдань та проведено експериментальні дослідження за темою дисерта-

ції. На основі комплексу фізичних, фізико-хімічних, фармакотехнологічних, 

структурно-механічних, біофармацевтичних досліджень обґрунтовано вибір 

АФІ та допоміжних речовин, розроблено технологію комбінованого гелю, ви-

значено показники його якості, відпрацьовано та валідовано методики іденти-

фікації та кількісного аналізу препарату, установлено термін придатності; уза-

гальнено результати доклінічних досліджень; розроблено проєкти промисло-

вого технологічного регламенту і МКЯ на комбінований гель. Результати ви-

пробувань систематизовано, проаналізовано та статистично оброблено. 
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Мікробіологічні дослідження виконано на кафедрі біотехнології НФаУ 

під керівництвом доц. О. С. Калюжної; вивчення фармакологічної активності 

розробленого гелю проводилося на базі Навчально-наукового інституту  

прикладної фармації НФаУ під керівництвом заступника директора  

к. б. н. Д. В. Литкіна. 

Персональний внесок у всіх опублікованих зі співавторами (Л. І. Виш-

невською, Т. М. Зубченко, Є. В. Гладухом, Г. П. Кухтенко) працях вказується 

за текстом дисертації та у списку фахових публікацій.  

Визначення цілей, шляхів їх реалізації, обговорення отриманих резуль-

татів проведено спільно з науковим керівником. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної 

роботи обговорювалися на таких науково-практичних міжнародних конферен-

ціях, симпозіумах і конгресах: науково-практична конференція з міжнародною 

участю «Сучасні досягнення фармацевтичної технології і біотехнології» (Хар-

ків, 2019); науково-практична конференція з міжнародною участю «Сучасні 

аспекти створення екстемпоральних алопатичних, гомеопатичних та косметич-

них лікарських засобів» (Харків, 2020); международная конференция, посвя-

щенная 60-летию фармацевтического факультета учреждения образования 

«Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский универ-

ситет» «Современные достижения фармацевтической науки и практики» (Ві-

тебськ, 2019); дистанционная научно-практическая конференция студентов и 

молодых ученых «Инновации в медицине и фармации – 2019» (Мінськ, 2019); 

ІІ міжнародна науково-практична інтернет-конференція «Сучасні досягнення 

фармацевтичної науки в створенні та стандартизації лікарських засобів і дієтич-

них добавок, що містять компоненти природного походження» (Харків, 2020); 

V міжнародна інтернет-конференція «Технологічні та біофармацевтичні аспе-

кти створення лікарських препаратів різної направленості дії» (Харків, 2020); 

IV міжнародна науково-практична internet-конференція «Теоретичні та прак-

тичні аспекти дослідження лікарських рослин» (Харків, 2020); международная 

научная конференция молодых ученых и студентов (Южно-Казахстанская  
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медицинская академия) «Перспективы развития биологии, медицины и фар-

мации» (Шимкент, Республіка Казахстан, 2020); II International Scientific-

Practical Internet-Conference «Modern Pharmacy – Science and Practice» (Кутаїсі, 

Грузія, 2020); міжнародна науково-практична дистанційна конференція, при-

свячена 100-річчю кафедри аналітичної хімії НФаУ «Сучасні аспекти ство-

рення лікарських засобів» (Харків, 2021); науково-практична конференція з 

міжнародною участю, присвячена 100-річчю Національного фармацевтичного 

університету «Відкриваємо нове сторіччя: здобутки та перспективи» (Харків, 

2021); Всеукраїнська науково-практична конференція з міжнародною участю 

«Пріоритетні напрями досліджень в науковій та освітній діяльності: проблеми 

та перспективи» (Рівне, 2021); І міжнародна науково-практична Інтернет-кон-

ференція «Проблеми та досягнення сучасної біотехнології» (Харків, 2021); 

IХ міжнародна науково-практична internet-конференція, присвячена 45-річчю 

кафедри аптечної технології ліків «Сучасні досягнення фармацевтичної техно-

логії» (Харків, 2021); IХ міжнародна науково-практична internet-конференція 

«Сучасні досягнення фармацевтичної технології» (Харків, 2021); ІІ Міжнародна 

науково-практична інтернет-конференція «Фундаментальні та прикладні дослі-

дження у галузі фармацевтичної технології» (Харків, 2022). 

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на 194 

сторінках машинописного тексту, складається зі вступу, п’яти розділів, зага-

льних висновків, списку використаних джерел, додатків. Обсяг основного те-

ксту дисертації складає 168 сторінок друкованого тексту. Робота ілюстрована 

35 таблицями, 29 рисунками. Бібліографія містить 170 джерел літератури, з 

них 104 кирилицею і 66 латиницею.  
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РОЗДІЛ  1 

СУЧАСНІ ПІДХОДИ ДО ФАРМАКОТЕРАПІЇ  

ПРОМЕНЕВИХ УРАЖЕНЬ ШКІРИ. БІОГЕННІ СТИМУЛЯТОРИ 

 

1.1  Загальні відомості про променеві ураження шкіри і сучасні підходи 

до їх фармакотерапії 

 

За даними ВООЗ, щорічно у світі помирає від злоякісних пухлин 5 млн 

людей, з них 1,5 млн у Європі. У переважній більшості країн світу серед  

причин смерті рак посідає друге місце після серцево-судинних захворювань 

[8, 95]. 

Одним із провідних методів лікування злоякісних новоутворень різних 

органів і тканин є ПТ. Щорічно променеве лікування отримують понад пів-

мільйона онкологічних хворих – 45,9 %, з них 30,9 % – в самостійному варіанті, 

15,0 % – у комбінації з іншими методами [9, 14].  

Під час проведення променевого лікування у хворих зі злоякісними  

пухлинами потенційно можливі дві проблеми: неповна регресія пухлини і по-

шкодження навколишніх здорових тканин. Функціональні й органічні зміни в 

тканинах, викликані дією іонізувальної радіації, залежно від вираженості клі-

нічних проявів, поділяють на променеві реакції (ПР) і променеві ушкодження 

(ПУ) шкіри [10, 13]. 

Опромінення призводить до порушення різних функцій шкірних покри-

вів: шкіра втрачає стійкість до різних механічних впливів, стає більш чутли-

вою і ніжною, на ній часто виникають опіки. Реакція шкірних покривів на 

опромінення може виявитися почервонінням і навіть більш серйозними трав-

мами, а її вираженість визначається індивідуальною чутливістю пацієнта. 

Симптоми опіків виникають приблизно на 2-3 тижні терапії. На шкірі можуть 

утворитися пухирі, які здатні розкриватися і формувати мокрі ерозійні і болю-

чі ділянки. За відсутності адекватної терапії та повноцінного догляду такі по-

шкодження епідермісу з легкістю стають вхідними воротами для інфекції. 
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Гострі променеві реакції шкіри є одними з найпоширеніших побічних 

ефектів ПТ [9, 106, 155, 57], що, зі свого боку, є ризиком виникнення стресу в 

деяких пацієнтів, а іноді й фактором, що обмежує отримання повної дози опро-

мінення відповідно до плану лікування. Застосування ПТ у хворих, зокрема, 

на рак молочної залози (РМЗ) має більш ніж столітню історію – з дії на пух-

лину саме цієї локалізації почалось використання іонізувального випроміню-

вання (ІВ) з лікувальною метою [15, 16, 21, 23]. Після отримання ПТ у 90 % 

хворих на РМЗ розвивається променевий епідерміт. Терапевтичні дози радіації 

призводять до стійкої еритеми шкіри, лущення, висипання, виникнення болю 

та свербежу і появи виразок на шкірі [5, 54, 144]. Променеві ускладнення, які 

виникають в організмі внаслідок дії ІВ, поділяють на два види: променеві реак-

ції (ПР) і променеві ушкодження (ПУ). ПР – зміни (функціональні або морфо-

логічні), які виникають у процесі ПТ, носять оборотний характер і можуть 

бути загальними і місцевими. Загальні ПР – це реакції організму на дію ІВ, яке 

призводить до пошкодження елементів клітин життєво важливих органів та 

інтоксикації продуктами розпаду пухлини. Місцеві ПР – це зміни в тканинах, 

які проходять протягом 2–4 тижнів після опромінення. ПУ мають необоротний 

характер і є морфологічними змінами органів і тканин, можуть бути ранніми 

(за розвитку в перші 3 місяці після опромінення, оскільки 100 днів – це макси-

мальний період відновлення сублетально пошкоджених клітин) і пізніми (у 

разі виникнення ушкоджень пізніше зазначеного терміну) [5, 9, 53]. Ранні ПУ 

шкіри характеризуються відчуттям болю та печінням в зоні ураження, виника-

ють еритема, незначний набряк і біль. За загальної опромінювальної дози 

(ЗОД) у 45 Гр еритема яскрава, набряк виражений більше. Потім розвивається 

сухий радіодерматит, який призводить до відшарування епідермісу. Шкіра 

довго лущиться, залишається сухою й пігментованою з відсутністю волося-

ного покриву. За подальшого збільшення дози утворюється ексудативний, або 

вологий, радіодерматит: пухирці, наповнені серозною рідиною, лопаються, 

відбувається відторгнення епідермісу, залишається волога яскраво–рожева по-

верхня, інколи покрита плівкою фібрину. Епітелізація продовжується 2–4 тижні. 
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Шкіра тривалий час гіперпігментована і лущиться. У разі пізніх ПУ шкіри ви-

никає атрофія епідермісу, стійка або часткова епіляція. Шкіра суха, потон-

шена, часто схильна до телеангіектазій. У покривних тканинах можуть вини-

кати некрози й променеві виразки (ПВ), що характеризуються стійким пе-

ребігом і погано піддаються консервативному лікуванню. ПВ – дефект м’яких 

тканин, який довго не загоюється, розвивається через 12 місяців і більше після 

закінчення курсу ПТ. У патогенезі ПВ провідну роль відіграє порушення 

мікроциркуляції тканин і подальший розвиток ішемічного некрозу опроміне-

них тканин. Порушення репаративних процесів та виражене хронічне запа-

лення є головними причинами тривалої відсутності загоєння поверхні виразки 

[5, 41, 54, 73]. 

Ступені ураження шкірних покривів у разі ПТ можна порівняти зі сту-

пенем тяжкості звичайних опіків: 1 ступінь (слаба еритема чи сухе лущення, 

стягнутість або набряк); 2 ступінь (помірна або сильна еритема; на шкірі ви-

никають пухирі, які можуть лопатися, плямисте вологе лущення, зазвичай від-

межоване помірним набряком від складок і загинів шкіри ‒ необхідна онколо-

гічна консультація); 3 ступінь (вологе лущення в інших місцях, поза складками 

і загинами шкіри, виникнення відмерлих ділянок епідермісу, а також виразко-

вих висипів, кровотеча після невеликого пошкодження чи тертя); 4 ступінь 

(шкіра обвуглюється і покривається пухирями ‒ некроз або виразка всієї гли-

бини шкіри, самовільна кровотеча). Найчастіше ПТ призводить до виникнення 

опіків 1 і 2 ступеня тяжкості, які піддаються лікуванню в домашніх умовах. 

Виникнення більш серйозних ушкоджень шкіри є показанням для гос-

піталізації [8, 27, 40]. 

Для терапії опіків після ПТ потрібно орієнтуватися на ступінь ураження 

шкірних покривів і у разі опіку 1-го ступеня тяжкості досить лише дотримува-

тися правильної гігієни та використовувати зволожувальні й захисні креми 

відповідно до рекомендацій лікаря. У разі 2-го ступеня, якщо немає ознак ін-

фекції, застосовують місцеві антисептичні, протизапальні і засоби, які стиму-

люють загоєння, наприклад, срібна сіль сульфатіазолу (крем), декспантенол 
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(мазь, крем, аерозоль, крем, пінка), іруксолова та метилурацилова мазь, гіа-

луронова кислота; накладають кілька разів на добу. У разі ознак інфекції, за 

результатами посіву мазка, застосовуються місцево антибіотики (кліндаміцин, 

неоміцин тощо). У разі 3-го ступеня, терапія як і у 2-му ступені, додатково 

можна застосовувати відповідні поглинальні пов’язки, препарати, що попере-

джають приєднання інфекції та стимулюють відновлення шкіри [8, 164]. 

Наразі для пацієнтів з опіками після ПТ рекомендують низку препаратів, 

серед яких Бепантен і Бепантен Плюс, із АФІ декспантенол (похідне вітаміну 

В5). Вони відмінно пом’якшують шкіру, живлять її і заспокоюють, стимулю-

ють регенерацію шкірних покривів. Їх потрібно використовувати вже в перші 

дні проведення ПТ (до появи видимих змін на шкірі). Застосування таких за-

собів допоможе уникнути більш серйозних опіків. Бепантен Плюс містить у 

своєму складі також хлоргексидин, який володіє антисептичними властивос-

тями. Застосовують сучасні сітчасті м’які пов’язки, наприклад, ЛікоТюль або 

СілікоТюль. Вони атравматичні, пластичні і комфортні, не утруднюють рухи, 

створюючи ефект «другої шкіри», не залишають волокон у рані, легко і безбо-

лісно знімаються, на них зверху можна наносити лікарські препарати. Такі 

пов’язки підійдуть у разі виникнення мокрих ран. Пов’язка ЛікоСорб ‒ це аб-

сорбівна адгезивна пов’язка на атравматичній основі, яка сприятиме швид-

кому загоєнню ран з рясною і помірною ексудацією [8, 25, 38, 164]. 

Судокрем містить цинку оксид, володіє антисептичними, в’яжучими і 

протизапальними властивостями, знімає подразнення і сприяє загоєнню опіків 

і ран. Еплан володіє ранозагоювальними, регенерувальними, бактерицидними 

властивостями, знеболює, захищає і пом’якшує шкіру. Солкосерил та Актове-

гін містять депротеїнізований діалізат з крові здорових молочних телят, який 

є активним стимулятором регенерації тканин. Його застосовують у разі мок-

нучих ран і простих опіків. Препарат прямої антиоксидантної дії Антитромб 

комплексно діє на всі ланки патогенезу радіаційного ушкодження і являє со-

бою 1 % мазь емоксипіну (виробник ВАТ «Лубнифарм»), який рекомендують 

для запобігання раннім променевим реакціям шкіри під час проведення курсу 

радіотерапії [39, 87, 164]. 
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Гормональні мазі з протизапальною дією застосовують у разі опіків 2 і 

3 ступеня, однак протягом короткого часового проміжку. Для лікування радіо-

епітеліїту та пізніх променевих ушкоджень піхви мазь застосовують у пухких 

тампонах. 

Загалом, попри актуальність проблеми розвитку та лікування промене-

вих дерматитів у онкологічних хворих, наразі не розроблені ефективні методи 

радіопротекції здорових тканин шкіри в процесі ПТ, не визначені критерії оці-

нки ступеня тяжкості ПУ, відсутні технології ведення таких пацієнтів, часто 

призначення зовнішніх засобів є необґрунтованим, що призводить до форму-

вання косметичних дефектів шкіри, негативно впливає на психологічний стан 

пацієнтів, знижує якість їх життя, підвищує ризик розвитку пізніх ускладнень 

[53, 54]. 

Отже, однією з актуальних проблем сучасної фармації залишається роз-

роблення оригінальних ЛЗ, зокрема, на основі природної сировини, для ліку-

вання ПУ шкіри. 

 

1.2 Використання біогенних стимуляторів у терапії променевих ушко-

джень шкіри 

 

Сучасні умови життя людей, до яких, крім іншого, належить несприят-

лива екологічна обстановка, стресові ситуації, гіподинамія тощо, зумовили так 

звані «хвороби цивілізації» ‒ захворювання, пов’язані з ослабленням адапта-

ційних механізмів організму, зниженням імунітету. Прогресивне зростання кі-

лькості цих захворювань часто є причиною втрати працездатності і навіть ін-

валідизації, робить актуальною проблему розробки високоефективних ЛЗ ада-

птогенної й імуностимулятивної дії ‒ препаратів біогенних стимуляторів. 

Біогенні стимулятори ‒ речовини, що утворюються в ізольованих ткани-

нах тваринного і рослинного походження в процесі пристосування їх до не-

сприятливих умов середовища (зміни температурного режиму, висоти над рів-

нем моря тощо) і володіють біологічною активністю. Біогенні стимулятори  
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чинять стимулювальну дію на обмін речовин, активують захисні і регенератор-

ні функції організму. У 1942 р. В. П. Філатов сформулював теорію про біогенні 

стимулятори, відповідно до якої в ізольованих тканинах рослинного або тва-

ринного походження в результаті їх адаптації до несприятливих умов відбува-

ється біохімічна перебудова в метаболічних системах, завдяки чому утворю-

ються речовини, здатні у разі введення в організм впливати на нього й прис-

корювати життєві процеси. Ці речовини були названі біогенними стимулято-

рами. Автором підкреслюються два положення учення: а) утворення біогенних 

стимуляторів варто розглядати як вироблений еволюційним шляхом спосіб 

пристосування організму до впливу умов середовища; б) біогенні стимулятори 

утворюються в тканинах, ізольованих від організму, доти, доки ці тканини 

живі й перебувають в умовах «переживання». Група вчених (Yagi A., 204; 

Ataka S., 2014) серед рослинних джерел фракцію, отриману з Алое (A. arbo-

rescens) зберігали в холодильнику при 4-5 ℃ в умовах темряви протягом 

12 днів, використовували як біогенний стимулятор і показали відносно вищі 

рівні яблучної та винної кислот, ніж контроль [14, 166, 167]. 

До головних факторів, що викликають утворення біостимуляторів, нале-

жать: низька температура (2-4 °С); збереження в темряві (частин рослин); ін-

тенсивна робота м’язів (у тканинах тваринного походження); опромінення  

рентгенівськими променями. 

Біогенні стимулятори у разі уведення в організм (шляхом пересаджень 

консервованих тканин або ін’єкцій екстрактів) активізують у ньому життєві 

процеси; підсилюють обмін речовин, підвищують фізіологічні функції органі-

зму, його стійкість і регенеративні властивості, сприяють видужанню. Доба-

вки алое віра можуть забезпечити ефективність гіпоглікемічної активності, а 

також зниження окислення ліпідів і можливі ймовірні профілактики для опти-

мізації зниження когнітивних функцій у літніх людей із симптомами перед-

діабету [96, 99, 167]. 

Хімічна природа біогенних стимуляторів дотепер досить суперечлива. 

Установлено, що під час біостимуляції відбуваються глибокі біохімічні зміни, 
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внаслідок яких накопичуються деякі речовини обміну і, відповідно, зміню-

ються фізико-хімічні показники екстрактів, отриманих із тканин тварин або 

рослин. 

Наявні до теперішнього часу відомості про хімічні властивості препара-

тів (за В. П. Філатовим) свідчать, що різні за своїм походженням речовини мо-

жуть бути загальними компонентами для всіх препаратів цієї групи: органічні 

кислоти, полісахариди (амінокислоти, вуглеводи та ін.) [119, 166, 167]. 

Основна особливість препаратів біогенних стимуляторів полягає в тому, 

що вони викликають активізацію різних захисних систем організму, головним 

чином ферментних систем, імунобіологічної реактивності; сприяють нормалі-

зації гормональних функцій, процесів збудження й гальмування у ЦНС. 

Відомі технологічні прийоми для отримання біогенних стимуляторів. 

Екстракт алое рідкий (Extractum Aloes fluidum). Виготовляють із біости-

мульованих листків алое деревоподібного, який вирощують у теплицях Закав-

каззя або Середньої Азії. Вихідна рослина має бути старшою 2-річного віку, 

зрізують нижні листки. Для біостимуляції листя поміщають у темряву за тем-

ператури 4-8 °С на 10-12 діб. Потім їх миють, обсушують, видаляють зубчики 

і пожовтілі кінці й подрібнюють на вальцях. Отриману масу заливають три-

кратною кількістю води, настоюють 2 год за кімнатної температури. Потім 

вміст кип’ятять протягом 2 хв, фільтрують, охолоджують, вимірюють об’єм і 

визначають його окисненість (пробу фільтрату титрують 0,01 н розчином ка-

лію перманганату в присутності кислоти сірчаної) [1, 3, 119]. 

Відповідно до даних аналізу фільтрат розбавляють так, щоб його окис-

неність дорівнювала 1500 мг кисню на 1 л фільтрату. Потім додають натрію 

хлорид (7 г на 1 л фільтрату), знову кип’ятять 2 хв і фільтрують. 

Водний екстракт алое рідкий ‒ прозора рідина від яскраво-жовтого до 

червоно-жовтого кольору. Застосовується усередину у разі виразкових хвороб 

шлунка й дванадцятипалої кишки, бронхітів та інших захворювань по 1 чайній 

ложці 3 рази на день. Випускають у флаконах по 100 мл. Зберігають у звичай-

них умовах [164]. 
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Сік Алое деревоподібного містить понад 200 корисних компонентів 

(ефірні олії, 20 мінералів, 18 незамінних амінокислот і 12 вітамінів (зокрема 

В12 і фолієву кислоту) та ін. Завдяки такому багатому складу сок широко ви-

користовується в косметології. Активні компоненти соку глибоко проникають 

у шкіру і сприяють її живленню і зволоженню, а також нормалізують обмін 

речовин та уповільнюють процеси старіння [1, 34, 76, 109]. 

Першу згадку про використання Алое деревоподібного з лікувальною 

метою можна побачити на глиняних табличках давніх шумерів, а з початку 

історії Єгипту ‒ рослина зображалася на посудинах, про лікування нею можна 

прочитати у «Єгипетській книзі ліків», написаній на папірусі в XV ст. н.е. [1, 3]. 

Сік Алое деревоподібного застосовують як ранозагоювальний, протимік-

робний, протизапальний засіб для лікування сонячних опіків і псоріазу, профі-

лактики і лікування вугрового висипу, фурункулів, дерматиту, синців, дрібних 

дефектів на шкірі, шкірних виразок, екземи та інших хвороб шкіри [3, 109, 164]. 

 

1.3  Обґрунтування вибору активних фармацевтичних інгредієнтів у 

складі комбінованого гелю для лікування променевих ушкоджень шкіри 

 

1.3.1 Очиток (Sedum L.) як біогенний стимулятор 

Інтерес до очитка, як джерела сировини для виготовлення рослинних лі-

карських препаратів, виник ще у середині минулого століття (Гнедко, Шретер, 

1977), але до теперішнього часу хімічний склад та лікувальні властивості різ-

них видів очитків вивчено досить мало. Відомості щодо вмісту БАР у сировині 

різних видів роду Очиток (Sedum L.) відрізняються [75, 145, 147], що може 

бути зумовлено різними умовами зростання, способами збору і обробки сиро-

вини. Sedum acre L., Sedum telephium L., Sedum spurium Rosea M. Bieb. були 

інтродуковані в умовах ботанічного саду ЛНУ ім. Івана Франка. Виявлено, що 

ці види добре розмножуються насінням, вегетативно – стебловими і листко-

вими живцями, зимо- та посухостійкі, стійкі до шкідників і збудників хвороб 

[7, 31, 145].  
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Рослини роду Очиток (Sedum L.) мають широкий спектр фармакологіч-

них ефектів: тонізувальний, загальнозміцнювальний, ранозагоювальний, анти-

мікробний, протизапальний та ін. (Бабенко, 1964; Кіт, Годун, 1964; Краснов і 

ін., 1979; Махлаюк, 1940). 

Про біологічну активність представників роду Sedum є нечисленні і роз-

різнені відомості. Описано тканинні препарати із S. maximum, для яких визна-

чено стимулювальну, тонізувальну і протизапальну дію (Гнедко, 1962; Гнедко, 

1967). Також рекомендований до застосування настій трави і свіжий сік листя 

S. maximum як тонізувальний і ранозагоювальний засіб (Лікарська, 2006). 

Установлено антиоксидантну активність спиртового екстракту цього виду 

(Меркулова і ін., 2012) [84, 122]. На сьогодні з їх надземної частини виділені і 

ідентифіковані флавоноли і їх глікозиди, кумарини, вітамін С, карбонові кис-

лоти, вуглеводи та інші біологічно активні речовини (Шнякіна, 1979; Краснов 

і ін., 1979). Біологічна дія очитків значною мірою обумовлена наявністю в них 

флавоноїдів [69, 90, 96]. Виявлено протимікробну дію соку S. album L. (Коря-

кіна, 2002), а також водного розчину спиртового екстракту очитка пурпуро-

вого на деякі штами мікроорганізмів, зокрема на S. aureus, Ps. aeruginosa, 

E. coli [75, 84]. 

За результатами досліджень представників роду Sedum на основі екстрак-

тів трави та квіток Очитка видного було виготовлено мазі, що містили 5 % 

діючої речовини в перерахунку на суму поліфенольних сполук. На моделях 

лінійної різаної рани і трипсинового запалення було доведено високий рівень 

їх протизапальної активності, а також високий та середній рівень ранозагою-

вальної активності [86]. 

Органічні кислоти є групою БАР, що відіграють важливу роль у метабо-

лізмі організму людини, зокрема виступають сполучною ланкою між обміном 

вуглеводів, білків та жирів, забезпечують підтримання кислотно–основної рів-

новаги, активують секреторну діяльність слинних залоз, збільшують виді-

лення жовчі, шлункового і панкреатичного соків, чинять антисептичну дію [7, 

92, 145]. Кількісне визначення вмісту вільних органічних кислот у повітряно-
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сухій лікарській рослинній сировині Sedum acre L., S. telephium L., S. spurium 

Rosea M. Bieb., вирощених у ботанічному саду, проводили методом прямого 

алкаліметричного титрування 0,01 моль / л розчином NaOH у присутності ін-

дикаторів метиленового синього та фенолфталеїну [31, 92, 145]. Вміст вільних 

органічних кислот склав 2,8, 2,6 та 2,0 % від сухої маси у перерахунку на яб-

лучну кислоту у ЛРС Sedum acre L., Sedum telephium L., та Sedum spurium 

Rosea M. Bieb відповідно. Отримані дані свідчать про відносно високий вміст 

вільних органічних кислот у ЛРС досліджуваних видів роду Sedum, що може 

бути використано для створення лікарських форм на їх основі. 

Sedum aizoon L. (Crassulaceae) поширений у провінціях Китаю Фуцзянь, 

Цзянсу, Чжецзян та Хенань. Sedum було включено до стандартів традиційної 

китайської медицини провінцій Цзянсу та Фуцзянь (Guo & Lin, 2007; Liu et al., 

2012). Очиток використовується для зупинки кровотеч без застою, транквілі-

зації та детоксикації, лікування болю або травм, особливо різних крововили-

вів, у народній медицині. Крововилив це одна з поширених клінічних надзви-

чайних ситуацій, яка часто загрожує життю пацієнтів. У всьому світі потрібні 

гемостатичні засоби. Попри широке вивчення фітохімічних складових видів 

Sedum (Li et al., 2011) в етаноловому екстракті (флавоноїди: мірицетин, квер-

цетин, кемпферол, лютеолін, ізорамнетин та його глікозиди); терпеноїди: оле-

анолова кислота, урсолова кислота та арбутин; алкалоїди: метилізо-

пеллет’єрин, симін та сединін) (Chen et al., 2004; Liu et al., 2012), гемостатична 

активність Sedum вивчалась мало (Chen et al., 2012). Автори досліджували кро-

воспинну активність. Висушені надземні частини очитка екстрагували H2O 

двічі за кімнатної температури протягом 1,0 год і фільтрували. Фільтрат кон-

центрували. В екстракті ідентифікували такі 11 сполук: p-гідроксибензойна, 

галова, протокатехінова, валінова кислоти, тимін, кавова кислота, 5,7-дигідро-

ксихромон, пірогалол, кверцетин, кемпферол та лютеолін. Результати дослі-

джень показали, що високі та середні концентрації галової кислоти, середні 

концентрації валінової кислоти, а також середні та низькі концентрації лютеолі-

ну можуть суттєво зменшити час згортання крові. Однак висока концентрація 
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р-гідроксибензойної кислоти та кемпферолу, висока та середня концентрації 

протокатехінової кислоти та кверцетину можуть значно подовжити час згор-

тання [122, 123, 147, 158, 162]. 

Отже, відомості про потужну біологічну активність очитка великого та 

його недостатня вивченість спонукали нас до проведення експериментальних 

досліджень щодо отримання субстанцій на його основі. 

 

1.3.2 Звіробій продірявлений (Hypericum perforatum L.) 

Звіробій продірявлений. У медичній та фармацевтичній практиці широке 

застосування має звіробій продірявлений, офіцинальною лікарською рослин-

ною сировиною якого є трава (hyperici herba) [37]. 

Широкий спектр фармакологічних властивостей зумовлений такими різ-

номанітними БАР: гіперфорин, гіперицин, псевдогіперицин, дубильні речо-

вини, тритерпенові сапоніни, флавоноїди (рутин, кверцетин, гіперозид, мірице-

тин, лейкоантоціани), смолисті речовини, алкалоїди, ефірні олії, аскорбінова 

кислота, каротин, вітаміни Р, Е, холін, гіперин, антраценові похідні, мінеральні 

речовини та ін. [93, 101, 124, 133]. Рутин сприяє зменшенню проникності і лам-

кості судин, входить до групи вітаміну P, володіє антигістамінними, протизапа-

льними, антиоксидантними властивостями, гіперозид – поліпшує кровообіг. 

Дубильні речовини виявляють в’яжучу, кровоспинну, протизапальну дію.  

Звіробою траву використовують як антидепресивний, судинорозширюва-

льний, протизапальний, протимікробний, в’яжучий, жовчо– та сечогінний засіб 

[93, 128] для лікування гастриту, ентериту, коліту, холециститу, дискінезії жов-

човивідних шляхів, гепатиту, жовчнокам’яної хвороби, метеоризму [115, 133].  

Жирну олію звіробою отримують зі свіжих квітучих пагонів рослини.  

Містить азулен, провітамін А і вітаміни С, Р, РР, володіє регенерувальними і 

розгладжувальними властивостями. Звіробійна олія виявляє знеболювальну, 

протизапальну, протинабрякову, антисептичну, антибактеріальну, розсмокту-

вальну, судинозміцнювальну дію. Препарати для місцевого застосування, такі 

як масляні екстракти або мазі, виготовлені з надземної частини звіробою 
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(Hypericum perforatum L., Hypericaceae), використовувалися для лікування ши-

рокого спектру дерматологічних проблем, включаючи поверхневі рани та 

опіки, синці, контузії та багато інших. Масляний екстракт звіробою при вико-

ристанні пацієнтом-добровольцем у відділенні реанімації щодня протягом со-

рока днів поспіль довів економічно ефективний варіант для профілактики або 

лікування пролежнів у пацієнтів у відділенні інтенсивної терапії [124, 127, 128].  

Застосування олії звіробою особливо перспективне в дерматологічній 

практиці, оскільки є одним із кращих протиопікових і ранозагоювальних засо-

бів. У лікувальній практиці звіробійну олію використовують для лікування різ-

них уражень шкіри: опіків, обморожень, наривів, фурункулів, крововиливів у 

разі ударів, інфікованих ран. Олія сприяє регенерації тканин без утворення ру-

бців. Вона ефективна у лікуванні стоматиту і пародонтозу, герпетичної виси-

пки, грудниці у дітей, діатезу й алергічних дерматитів, а також куперозу, ва-

рикозу, вітіліго тощо. Олія звіробою перешкоджає втраті вологи і нормалізує 

склад гідроліпідного шару шкіри. Використовується для догляду за жирною і 

змішаною, а також за чутливою і знезводненою шкірою.  

Олія натуральна рослинна звіробою виробляється вітчизняними вироб-

никами Адверсо 50 мл та Ароматика 20 і 50 мл [164]. 

 

1.3.3 Обліпиха крушиноподібна (Hippophaё rhamnoides L.) 

Офіцинальною сировиною обліпихи крушиноподібної є плоди, з яких 

одержують олію (Oleum Hippophaёs). У плодах обліпихи крушиноподібної мі-

стяться каротиноїди (0,02 %); вітаміни: С (до 270 мг%), Е, В1, В2, В6, В9, В12, 

К1; вуглеводи та споріднені сполуки (1–3,26 %); циклітоли; органічні кислоти; 

фенолкарбонові кислоти та їх похідні; флавоноїди; катехіни; лейкоантоціани; 

дубильні речовини; жирна олія (1,89–13,7 %), до складу якої входять гліцериди 

пальмітолеїнової, пальмітинової, олеїнової, лінолевої, ліноленової та інших 

жирних кислот; стероїди (β-ситостерин, стигмастерин); вищі жирні кислоти; 

азотовмісні сполуки; макро- і мікроелементи: K, Ca, Mg, Fe, Zn, Cu, Mn, B, J 

тощо [91, 93, 101, 151, 160, 169].  
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Для одержання обліпихової олії із плодів спочатку отримують сік, вича-

вки висушують і екстрагують органічним розчинником; екстракт упарюють і 

стандартизують за каротиноїдами і токоферолами, після чого додають рафіно-

вану олію. Склад рослинної олії залежить не тільки від частини рослини, з якої 

вона отримана, але й від сорту рослин і регіону, де вона вирощується. Дослі-

джено жирнокислотний склад зразка олії, отриманого з м’якоті ягід обліпихи, 

методами ЯМР 1H спектроскопії та газорідинної хроматографії (ГРХ). Отри-

мані результати порівнювали з даними хімічного аналізу. Зразок олії обліпихи 

характеризується наявністю переважно мононенасичених вищих кислот, зок-

рема, крім домінантної олеїнової кислоти, також однією з найважливіших 

омега-7 для фізіології людини – пальмітолевої кислоти. Вона входить до 

складу підшкірного жиру людини, присутня у жіночому молоці у кількостях 

від 3,5 до 4,2 % і впливає на обмін речовин людини. За кількісним показником 

вмісту пальмітолеїнової кислоти (10 %) олія обліпихи крушиноподібної не по-

ступається деяким тваринним жирам. Домінантним представником насичених 

компонентів є пальмітинова кислота. Результати, отримані методом ГРХ, та-

кож демонструють незначну присутність поліненасичених жирних кислот, 

включаючи Омега-3 [44, 117, 134, 151, 169]. 

Обліпихова олія володіє протизапальними, полівітамінними, бактерици-

дними, епітелізувальними, гранулювальними, знеболювальними та антиокси-

дантними властивостями [2, 93, 112]. Її використовують для лікування проме-

невих ушкоджень шкіри, опіків, відморожень, пролежнів, варикозного розши-

рення вен, туберкульозу шкіри, екзем, лишаїв, трофічних виразок, хвороб 

очей, ВДШ, печінки, жіночих статевих органів. Усі частини рослини мають 

потужну фітонцидну активність [97, 98, 151, 159]. 

У медичній практиці використовують комбіновані препарати, які міс-

тять обліпихову олію: Олазоль (АТ «СТОМА», Україна), Гіпозоль (ТОВ «Фар-

мацевтична компанія «Здоров’я»», Україна), лікувальний косметичний крем 

Таліта. Супозиторії з обліпиховою олією застосовують у разі хронічних захво-

рювань прямої кишки, геморою, коліту. Всередину олію призначають для лі-

кування пацієнтів із виразкою шлунка і дванадцятипалої кишки, атеросклеро-

зом [38, 39, 93, 164].  
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1.3.4 Шипшина собача (Rosa canina L.) 

Офіцинальною сировиною шипшини собачої є зібрані в стадії повної 

стиглості й висушені плоди, у складі яких виявлено вітаміни (С ‒ до 14 % на 

суху речовину, В1, В2, В3, РР, К); каротиноїди; катехіни; вуглеводи; флавоно-

їди; лейкоантоціанідини; антоціани; дубильні речовини; органічні кислоти; 

жирна олія (у насінні) (α- і δ-токофероли, каротиноїди, лінолева, ліноленова, 

пальмітинова, міристинова, стеаринова кислоти); макро- і мікроелементи (К, 

Са, Mg, Fe, Mn, Cu, Р, Zn, J тощо) [91, 93, 117, 121, 139].  

Плоди шипшини чинять протицинготну, антисклеротичну, протизапа-

льну, жовчогінну дію, активізують ферментні системи та окисно-відновні про-

цеси в організмі, позитивно впливають на вуглеводний обмін, посилюють си-

нтез гормонів і регенерацію тканин, стимулюють опірність організму до не-

сприятливих факторів зовнішнього середовища, підвищують діурез. Входять 

до складу вітамінних зборів, сиропу Холосас [38, 164].  

Із насіння виготовляють олію шипшини, яку використовують зовнішньо 

для загоєння ран, лікування тріщин сосків, пролежнів, трофічних виразок го-

мілки, дерматозів, у стоматологічній практиці та у вигляді мікроклізм ‒ у разі 

неспецифічного виразкового коліту. Каротолін ‒ олійний екстракт каротиної-

дів із м’якоті плодів, який використовують аналогічно [37, 93, 139, 164]. 

 

1.3.5 Кверцетин (Quercetinum) 

Кверцетин ‒ це флавоноїд, що входить до групи вітаміну P. Завдяки ка-

піляростабілізувальним властивостям, які пов’язані з антиоксидантним, мем-

браностабілізувальним впливом, кверцетин здатен знижувати проникність ка-

пілярів, чинити противиразкову та репаративну дію; володіє радіопротектор-

ною активністю (після Х- та γ-опромінень) [93, 156].  

Кверцетин застосовують у разі місцевих променевих уражень після Х- та 

γ-променевої терапії та їх профілактики; пародонтозу, ерозивно-виразкових 

захворювань слизової оболонки ротової порожнини; гнійно-запальних захво-

рювань м’яких тканин [55, 156]. 

https://compendium.com.ua/dec/260786/
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D1%96%D1%82%D0%B0%D0%BC%D1%96%D0%BD_P
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Кверцетин входить до складу лікарських препаратів та БАД (у вигляді 

таблеток, капсул, водних розчинів), що застосовуються в лікуванні бронхіаль-

ної астми, захворювань серцево-судинної системи, опіків, обморожень, запа-

лення легень. Використовується і для лікування катаракти. Допомагає в ліку-

ванні раку молочної залози, передміхурової залози, товстого кишечника, ле-

гень, мозку, лімфосаркоми, лімфогранулематозу. Міститься у складі препа-

ратів, що використовуються як косметичні засоби, призначені сповільнювати 

старіння шкіри. Зокрема, це Кверцетин (Quercetinum) ‒ гранули (по 1,0 г або 

2,0 г у пакетах, по 20 пакетів у пачці; 1,0 г гранул містить кверцетину 0,04 г; 

Квертин ‒ таблетки жувальні 40 мг блістер у пачці, № 30; Корвітин ‒ ліофілізат 

для розчину для ін’єкцій по 0,5 г; по 5 флаконів з ліофілізатом у касеті; по 1 касеті 

у пеналі з картону (ПАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ», Україна) [38, 93, 55, 164]. 

Побічним ефектом може бути головний біль, не рекомендується вживати у 

дозі понад 4,0 г (водорозчинного кверцетину (Корвітин)) на день [164]. 

 

1.4 Напрями раціонального використання ресурсів лікарської рослинної 

сировини 

 

Багатовікові традиції світової медицини сформували високу довіру до 

застосування лікарських рослин з метою лікування і профілактики широкого 

спектра захворювань. Лікувальна дія рослин в основному пов’язана з комплек-

сом їх специфічних хімічних сполук. Окрім мікроелементів, іонів калію і низ-

ки інших мінеральних елементів, більшість сполук у рослинній сировині нале-

жать до органічних речовин. Асортимент фітопрепаратів, зокрема і тих, до яких 

входять продукти первинної переробки рослинної сировини або індивідуальні 

сполуки з неї, на світовому фармацевтичному ринку продовжує збільшува-

тися. Рослини є джерелами отримання різноманітних лікарських речовин: по-

над 30 % усіх лікарських препаратів отримують з рослин, і кожен третій пре-

парат на світовому ринку є препаратом рослинного походження [32, 116, 142]. 

У більшості випадків вартість лікарських препаратів, отриманих з рослинної 

https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%91%D1%80%D0%BE%D0%BD%D1%85%D1%96%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D0%B0_%D0%B0%D1%81%D1%82%D0%BC%D0%B0
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%91%D1%80%D0%BE%D0%BD%D1%85%D1%96%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D0%B0_%D0%B0%D1%81%D1%82%D0%BC%D0%B0
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D0%BF%D1%96%D0%BA
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D0%B1%D0%BC%D0%BE%D1%80%D0%BE%D0%B6%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D1%8F
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B0%D0%BA_%D0%BC%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D1%87%D0%BD%D0%BE%D1%97_%D0%B7%D0%B0%D0%BB%D0%BE%D0%B7%D0%B8
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B0%D0%BA_%D0%BF%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%B4%D0%BC%D1%96%D1%85%D1%83%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%BE%D1%97_%D0%B7%D0%B0%D0%BB%D0%BE%D0%B7%D0%B8
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B0%D0%BA_%D1%82%D0%BE%D0%B2%D1%81%D1%82%D0%BE%D0%B3%D0%BE_%D0%BA%D0%B8%D1%88%D0%B5%D1%87%D0%BD%D0%B8%D0%BA%D0%B0
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B0%D0%BA_%D0%BB%D0%B5%D0%B3%D0%B5%D0%BD%D1%8C
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B0%D0%BA_%D0%BB%D0%B5%D0%B3%D0%B5%D0%BD%D1%8C
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B0%D0%BA_%D0%BC%D0%BE%D0%B7%D0%BA%D1%83
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D1%96%D0%BC%D1%84%D0%BE%D1%81%D0%B0%D1%80%D0%BA%D0%BE%D0%BC%D0%B0
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D1%96%D0%BC%D1%84%D0%BE%D0%B3%D1%80%D0%B0%D0%BD%D1%83%D0%BB%D0%B5%D0%BC%D0%B0%D1%82%D0%BE%D0%B7
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%BE%D0%B1%D1%96%D1%87%D0%BD%D0%B0_%D0%B4%D1%96%D1%8F_(%D0%BC%D0%B5%D0%B4%D0%B8%D1%86%D0%B8%D0%BD%D0%B0)
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%BD%D0%B8%D0%B9_%D0%B1%D1%96%D0%BB%D1%8C
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сировини, значно нижча вартості синтетичних засобів. Лікарські рослини у 

своєму складі містять БАР різної природи, які забезпечують кожному виду си-

ровини полівалентність фармакологічної дії. Ефективність ЛРС забезпечу-

ється максимальним використанням її АФІ [32, 68, 98, 111, 113].  

Підвищений інтерес до фітотерапії, який з кожним роком зростає, приз-

водить до скорочення запасів, зокрема і через нераціональне використання, ба-

гатьох цінних видів рослин як сировинного потенціалу нашої країни. Збіль-

шення попиту на ЛЗ рослинного походження спричинило необхідність розши-

рення виробничих потужностей, удосконалення технології, інтенсифікації ви-

робничих процесів та раціонального використання сировинної бази [32, 111, 

115, 125]. 

Одним з основних напрямів розвитку фармацевтичної науки і практики 

в багатьох країнах світу, зокрема і в Україні, є упровадження раціонального 

використання сировинних ресурсів, підвищення ефективності використання 

рослин і зниження собівартості ЛЗ, а також технологія комплексної переробки 

ЛРС, ресурсозберігальних технологій, що дозволяє з одного рослинного 

об’єкта отримувати декілька фармакологічно активних субстанцій, також і за 

рахунок використання рослинних відходів, одержання субстанцій та препара-

тів із ЛРС [32, 50, 108, 111]. 

Науковими дослідженнями була підтверджена схема раціонального спо-

собу переробки лікарських рослин, яка дозволяє одержувати декілька лікарсь-

ких засобів з одного виду рослинної сировини. В ДНЦЛЗ (м. Харків) була про-

ведена науково-технічна розробка комплексної переробки низьковітамінних 

сортів плодів шипшини із принципово новим підходом до одержання препа-

ратів Холосас, Олія шипшини, Каротолін. Плоди шипшини руйнують на под-

рібнювачі, розділяють на м’якоть і насіння, масове співвідношення яких скла-

дає біля 1 : 1. М’якоть використовують як сировину для одержання Холосасу, 

вихід якого збільшується приблизно на 40 % за рахунок видалення насіння, з 

якого екстракцією органічним розчинником отримують олію шипшини. Із ви-

сушеного шроту після одержання холосасу органічним екстрагентом вилучають 
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каротолін. Комплексне перероблення плодів розторопші дозволяє на першому 

етапі відділити олію, яка використовується в медичній та парфумерно-косме-

тичній галузі, а з технологічного погляду є баластом і заважає виділенню ін-

ших груп БАР. На наступному етапі зі шроту отримують субстанцію силібор, 

на основі якої виготовляють ЛЗ у формі таблеток і капсул. Зменшення вмісту 

жирної олії від 30 % у плодах розторопші до 6 % у макусі плодів розторопші 

сприяло значному прискоренню процесу екстракції до досягнення повноти ви-

вільнення суми флаволігнанів та підвищення вмісту суми флаволігнанових 

сполук у субстанції. Комплексне перероблення сировини значно підвищило 

рентабельність виробництва [32, 50].  

Обґрунтовано оптимальний метод отримання свіжого соку із журавлини 

болотної плодів (інфрачервоне сушіння за температури 35–40 °С до отримання 

фітосубстанції у кількості 30 % від початкової маси свіжого соку, з метою ком-

плексного перероблення ЛРС отримано макуху, яку піддавали різним методам 

висушування (у сушильній шафі, мікрохвильовій пічці, ліофільній та інфрачер-

воній сушарках) і за результатами визначення кількісного вмісту БАР і ви-

вчення антимікробних властивостей установлено найкращий метод його вису-

шування – інфрачервоне сушіння [102, 103]. 

У харчовій, фармацевтичній, ефіроолійній промисловостях рослинна си-

ровина найчастіше використовується нераціонально ‒ багатотоннажні відходи 

виробництва соку з плодів та ягід, ефірних олій та БАР із ЛРС переробляються 

частково або повністю утилізуються.  

Учені Регіонального інституту медичних наук і досліджень Департаменту 

фармацевтичних наук Університету Махатми Ганді (Індія), проводять наукові 

дослідження з рослиною папая Carica, про яку відомо, що її плоди, корені, 

кора, шкірка, насіння та м’якоть мають лікувальні властивості. Фітохімічне 

профілювання молодого листя папаї Carica виявило наявність фармакологічно 

активні фітосполуки, алкалоїди, фенольні, флавоноїди, а також амінокислоти. 

Подальші дослідження можуть бути проведені на цих складових, щоб виявити 

та виділити найбільш активний біоконституєнт, що впливає на збільшення 
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тромбоцитів, протипухлинну властивість, активність проти вугрів, полег-

шення менструального болю та нудоти [108]. Ученими лабораторії молекуляр-

ної мікробіології та біотехнологій Департаменту медичних біотехнологій Уні-

верситету Сієни (Італія) та кафедри клінічної медицини та хірургії медичної 

школи Університету імені Федеріко II (Неаполь, Італія) у мікробіологічних до-

слідженнях in vitro доведено протимікробну активність спиртоводних екстрак-

тів шкірки та соку граната (Punica granatum L.) відносно каріогенних бактерій 

зубного нальоту та доцільність його застосування як допоміжного засобу для 

профілактики та лікування карієсу зубів. Фактично екстракти продемонстру-

вали інгібувальну дію на ріст та виживання ізолятів S. Mutans ATCC 25175 та 

R. Dentocariosa Rd1, які вважаються одними з найважливіших етіологічних 

агентів карієсу [111, 141]. Добавки алое деревовидного можуть забезпечити 

ефективність гіпоглікемічної активності, а також зниження окиснення ліпідів, 

профілактику когнітивного зниження у літніх людей із симптомами діабету 

[166, 167]. На кафедрі пародонтології та імплантології Сільського стоматоло-

гічного коледжу, (Лоні, Махараштра) досліджувалась протизапальна, раноза-

гоювальна та імуномодулювальна активність алое у деонтології [109].  

Перші спогади про каланхое зустрічаються у старих записах про лікар-

ські рослини, датованих початком XVIII століття, що актуально і сьогодні. 

Опубліковано багато досліджень, що стосуються різних частин та препаратів 

деяких видів каланхое, які вважаються «вихідцями» з Бразилії та Мадагаскару. 

Лікувальний ефект каланхое обумовлений збалансованою комбінацією елеме-

нтів, що входять до його складу. В екстрактах різних видів каланхое виявлені 

різні хімічні компоненти, які є, зокрема, й основними сполуками флавоноїдів. 

Вони традиційно використовуються для лікування запалення, мікробної інфек-

ції, болю, респіраторних захворювань, гастриту, виразки, діабету та ракових 

пухлин. Неклінічні аналізи in vitro оцінювали в основному антимікробну та 

антиоксидантну активність, тоді як аналізи in vivo оцінювали лейшманіцидну, 

протизапальну та імуномодулювальну активність. Застосовується зовнішньо в 

хірургічній, стоматологічній і акушерсько-гінекологічній практиці (має рано-

загоювальну, антиоксидантну, протипухлинну, протизапальну дію) [137, 143].  
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Підрід Bryophyllum sp. включає близько 25 видів рослин, які ростуть на 

Мадагаскарі, і широко використовуються в традиційній медицині усього світу. 

Для лікування низки захворювань, включаючи інфекції, гінекологічні розлади 

та хронічні захворювання, такі, як діабет, неврологічні та нові захворювання, 

застосовувались різні препарати із Bryophyllum. Доведено, що за їх біоактив-

ність відповідають фенольні сполуки та буфадієноліди, які містяться в них в 

обмежених кількостях, оскільки біосинтезуються у відповідь на різні біотичні 

та абіотичні стреси. Автори доводять, що слід застосовувати нові підходи з 

метою досягнення фітохімічної валоризації Bryophyllum sp., дозволяючи 

стійке виробництво з метою запобігання масовій експлуатації ресурсів дико-

рослих рослин. Цей огляд зосереджений на вивченні фітоценотипів, про які 

повідомляють Bryophyllum sp.; застосування методології культури рослинних 

тканин як надійного інструменту для валоризації біоактивних сполук; засто-

сування технології машинного навчання для моделювання та оптимізації пов-

ного фітохімічного потенціалу Bryophyllum sp. Як результат, види Bryophyllum 

можна розглядати як перспективне джерело рослинних біоактивних сполук з 

високим антиоксидантним та протипухлинним потенціалом, які можуть бути 

використані для їх масштабної біотехнологічної експлуатації в косметичній, 

харчовій та фармацевтичній промисловостях [137]. 

У праці (Альхурі, 2019) обґрунтовано структуру рівняння в узагальне-

них змінних для вакуумного екстрагування в мікрохвильовому полі плодів ши-

пшини, порівняння екстрагування традиційним тепловим способом і в мікро-

хвильовому полі, підтверджує, що під дією останнього підвищується загаль-

ний вихід екстрактивних речовин у 5 разів. Для додаткового підвищення кон-

центрації екстракту використано метод блокового виморожування та вакуум-

ного випарювання. Запропоновано комплексну схему перероблення плодів 

шипшини [2]. 

Експериментальними дослідженнями у Національному фармацевтич-

ному університеті (НФаУ) під час розроблення технології комплексної пере-

робки відходів сокового виробництва визначено оптимальний режим,  
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отримано і стандартизовано ліпофільний екстракт з вичавок м’якоті гарбуза, 

який володіє антимікробною, протизапальною і простатопротекторною дією 

(Л. І. Вишневська, К. О. Дегтярьова, Харків, 2018) [35, 36].  

 

Висновки до розділу 1 

 

1. Опрацьовано та узагальнено відомості про променеві ураження шкіри 

і сучасні підходи до їх фармакотерапії.  

2. Узагальнено інформацію наукових джерел щодо сучасного стану роз-

робки біостимуляторів рослинного походження. 

3. Теоретично на основі даних літератури та експериментальних дослі-

джень попередніх років обґрунтовано вибір очитка великого, олії звіробою 

продірявленого, олії шипшини собачої, олії обліпихи крушиноподібної та квер-

цетину як активних фармацевтичних інгредієнтів для створення комбінова-

ного гелю для лікування променевих уражень шкіри. 

4. Із метою комплексного перероблення ЛРС проведено аналіз сучасних 

інноваційних та безвідходних фітотехнологій у фармацевтичній галузі. 

 

Результати досліджень розділу наведено в таких публікаціях: 

1. Бурбан О. І., Вишневська Л. І., Зубченко Т. М. Дослідження з розробки тех-

нології соку очитка великого, як біогенного стимулятора для одержання 

лікарських засобів. Управління, економіка та забезпечення якості в фар-

мації. 2021. № 1 (65). С. 14‒20. DOI: https://doi.org/10.24959/uekj.21.4 

2. Бурбан О. І., Вишневська Л. І., Зубченко Т. М. Розроблення технології біо-

генного стимулятора на основі трави та вичавок очитку великого (Sedum 

maximum L.). Фармацевтичний журнал. 2021. Т. 76. № 2. С. 48-57. 

https://doi.org/10.11603/2312-0967.2022.1.13060 

3. Бурбан О. І., Зубченко Т. М., Вишневська Л. І. Деякі аспекти щодо розробки 

складу препарату з протизапальними та ранозагоювальними властивостями 

/ Сучасні досягнення фармацевтичної технології та біотехнології: матеріали 

https://doi.org/10.24959/uekj.21.4
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збірки наукових праць. Випуск 6 (7-8 листопада 2019 р., м. Харків). Х.: 

НФаУ. 2019. С. 99-102. 

4. Вишневская Л. И., Зубченко Т. Н., Бурбан О. И. Актуальность терапии лу-

чевых повреждений кожи. Современные достижения фармацевтической 

науки и практики: материалы Междунар. конф., посвященной 60-летию 

фармацевтического факультета учреждения образования «Витебский госу-

дарственный ордена Дружбы народов медицинский университет». Витебск, 

31 окт. 2019. С. 140-142. 

5. Вишневська Л. І., Бурбан О. І., Зубченко Т. М. Проблеми фітокорекції ускла-

днень при променевій терапії онкозахворювань. Сучасні досягнення фарма-

цевтичної науки в створенні та стандартизації лікарських засобів і дієти-

чних добавок, що містять компоненти природного походження: матеріали 

ІІ міжнар. наук.-практ. інтернет-конф. (11 березня 2020 р., м. Харків). X. : 

НФаУ, 2020. С. 42.  

6. Говорова О. В., Бурбан О. І., Вишневська Л. І. Використання соку з лікарсь-

кої рослинної сировини у розробці лікарських препаратів. Теоретичні та 

практичні аспекти дослідження лікарських рослин: матеріали IV Міжнар. 

наук.-практ. internet-конф. 26–27 листоп. 2020 р., м. Харків. Х.: НФаУ. 2020. 

С. 62-63. 

7. O. Burban, T. Zubchenko, L. Vyshnevska. Development of technology of sedum 

telephium juice extraction in laboratory conditions. Перспективы развития 

биологии, медицины и фармации: материалы Междунар. научн. конф. моло-

дых ученых и студентов (Южно-Казахстанская медицинская академия,  

10-11 декабря 2020 г., г. Шимкент. Шимкент. С. 178. 
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РОЗДІЛ  2 

ОБҐРУНТУВАННЯ ЗАГАЛЬНОЇ КОНЦЕПЦІЇ ДОСЛІДЖЕНЬ.  

ОБ’ЄКТИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

2.1  Обґрунтування загального дизайну досліджень 

 

З метою розробки нового оригінального ЛЗ у вигляді комбінованого 

гелю для використання у лікуванні променевих уражень шкіри, який був би 

ефективним, безпечним та доступним, ми провели аналіз регламентувальної 

нормативної документації (НД) та визначили загальну методологію його ство-

рення. Опрацьовували науково-технічну літературу, патентну та нормативну 

інформацію за темою дослідження: Настанова СТ-Н МОЗУ 42–3.0:2011 Лікар-

ські засоби. Фармацевтична розробка (ICH Q8); ICH Q9 Управління ризиками 

для якості (Quality Risk Management); Настанова СТ-Н МОЗУ 42–4.3:2011 Лі-

карські засоби. Фармацевтична система якості (ICH Q10); Настанова  

42–3.3:2004. Настанови з якості. Лікарські засоби: Випробування стабільності. 

Належна виробнича практика [61, 63, 67]. 

За аналізом регламентувальної НД нами була обрана загальна методоло-

гія зі створення комбінованого гелю на основі природньої сировини: наукове 

та експериментальне обґрунтування складу АФІ, експериментальне обґрунту-

вання виду гелеутворювача у складі основи на підставі реологічних дослі-

джень; вибір концентрації АФІ та ДР за допомогою біологічних досліджень; 

оптимізація складу ЛЗ за біофармацевтичними, технологічними та іншими 

критеріями; розроблення раціональної технології ЛЗ, створення проєкту НД 

на його виробництво; вибір критеріїв контролю якості та розроблення і валі-

дація основних методик проведення аналізу, розроблення проєкту МКЯ; дослі-

дження з метою обґрунтування терміну придатності тощо (рис. 2.1). 
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Рис. 2.1.  Дизайн досліджень з розроблення комбінованого гелю для  

терапії променевих ушкоджень шкіри 
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Дотримання вищенаведеного плану, який ґрунтується на системному  

підході, дозволить отримати безпечний, ефективний та доступний за вартістю 

лікарський препарат – комбінований гель із композицією АФІ, отриманих на 

основі ЛРС (очитка великого трави сік, олія шипшини собачої, олія звіробою 

продірявленого, олія обліпихи крушиноподібної, кверцетин) для терапії запа-

льних та променевих ушкоджень шкіри, який може бути перспективним для 

вітчизняного фармацевтичного ринку. 

 

2.2  Об’єкти дослідження 

 

Для розробки комбінованого гелю використовували дозволені до медич-

ного застосування речовини (згідно з наказами МОЗ України від 15.01.2003 р. 

№ 8 та 19.06.2007 р. № 339). 

У дослідженнях були використані такі АФІ, як очитка великого трави 

сік, олія шипшини собачої, олія звіробою продірявленого, олія обліпихи кру-

шиноподібної, кверцетин та допоміжні речовини: гелеутворювачі, консерван-

ти, емульгатори, пенетратори, коригенти запаху, що широко застосовуються у 

розробці м’яких лікарських форм.  

 

2.3  Характеристика активних фармацевтичних інгредієнтів та допоміж-

них речовин і комбінованого гелю як об’єктів дослідження 

 

2.3.1  Характеристика активних фармацевтичних інгредієнтів та лікарсь-

кої рослинної сировини 

Очитка великого трава (Sedі maximі herbae) – багаторічна трав’яниста 

рослина сімейства товстолистих, висотою 40-80 см. Корені бульбоподібні, ве-

ретеноподібні, потовщені. Стебла потужні, товсті, соковиті, прямі або дуго-

подібновигнуті біля основи, розгалужені лише в суцвітті, зелені або темно-

пурпурові. Листки прості, супротивні, сидячі, м’ясисті, плоскі, видовжено-

еліптичні, не стеблообгортні, 5-13 см завдовжки, 2-5 см завширшки, темно-

зелені, з країв не війчасті, невиразно виїмчасті. Квітки двостатеві, правильні, 
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5-пелюсткові, в густих щиткоподібних волосистих суцвіттях; пелюстки 3-4 мм 

завдовжки, втроє довші за чашечку, білувато-рожеві, крапчасті, у верхній час-

тині відстовбурчені; пиляки жовті. Плід – збірна листянка. Цвіте у липні [90, 93]. 

Звіробою продірявленого олія (Нуреrісі oleum) (ТУ У 24.5-31342973-

017:2010). Олійний екстракт трави звіробою отриманий шляхом екстракції ми-

гдальною олією. Оліїста рідина жовтого кольору з характерним запахом. 

Засоби для лікування ран та виразкових уражень шкіри. Код АТС D03А Х.  

Виробник «Ароматика», Україна [59]. 

Обліпихова олія (Hippophaeae oleum) (реєстраційне посвідчення  

№ UA/0125/01/01). 

Оліїста рідина оранжево-червоного кольору з характерним запахом.  

Допускається наявність незначного осаду, розчинного під час нагрівання до 

40 °С. 100 г олії містять суми каротиноїдів (у перерахунку на b-каротин) не 

менше 180 мг. 

Засоби, що впливають на травну систему та метаболізм. Антацидні, про-

тивиразкові та вітрогінні засоби. Код АТС А 02Х. 

Виробник Київське ОДКП «Фармацевтична фабрика», Україна [59]. 

Шипшини олія (Rosae oleum) (реєстраційне посвідчення UA/5662/01/01). 

Оліїста рідина жовто-оранжевого кольору зі специфічним запахом. Допус-

кається утворення осаду, що розчиняється у разі нагрівання до температури 

40 ºС. 

Засоби для лікування ран та виразкових уражень шкіри. Код АТС D03А Х. 

Шипшини олія містить ненасичені і насичені жирні кислоти, каротино-

їди, токофероли та інші жиророзчинні вітаміни [59]. 

Виробник Київське ОДКП «Фармацевтична фабрика», Україна. 

Кверцетин (Quercetinum) (реєстраційне посвідчення UA/0119/01/01) ‒ 

майже не розчиняється у воді; розчин в етанолі є дуже гірким. Належить до 

IV класу за біодоступністю. Кверцетин – термостабільний порошок (Тплав. = 

302 °С) [55]. 

Група вітаміну Р. Код АТС C05CX02 [164]. 

Виробник ЗАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ», Україна. 

https://likicontrol.com.ua/atc-%D0%BA%D0%BB%D0%B0%D1%81%D0%B8%D1%84%D1%96%D0%BA%D0%B0%D1%86%D1%96%D1%8F/
https://likicontrol.com.ua/atc-%D0%BA%D0%BB%D0%B0%D1%81%D0%B8%D1%84%D1%96%D0%BA%D0%B0%D1%86%D1%96%D1%8F/
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%BE%D0%B7%D1%87%D0%B8%D0%BD
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%95%D1%82%D0%B0%D0%BD%D0%BE%D0%BB
https://mozdocs.kiev.ua/liki.php?nav=2&phgroup=89
https://likicontrol.com.ua/atc-%D0%BA%D0%BB%D0%B0%D1%81%D0%B8%D1%84%D1%96%D0%BA%D0%B0%D1%86%D1%96%D1%8F/
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Напівпродукт сік очитка великого трави (Siccus Sedі maximі herbae) – 

рідина яскраво–зеленого кольору зі слабким специфічним запахом, прозора, з 

незначною опалесценцією. 

Напівпродукт екстракт рідкий з вичавок трави очитка великого 

(Extracti fluidi Sedі maximі herbae) – прозорий розчин жовто-зеленого кольору 

зі слабким своєрідним запахом і незначною опалесценцією.  

Комбінований гель – гель однорідної в’язкої консистенції, темно-жов-

того кольору зі слабким специфічним запахом ефірних олій.  

Також об’єктами досліджень були модельні зразки комбінованого гелю. 

 

2.3.2  Характеристика допоміжних речовин 

Гідроксіетилцелюлоза (Hydroxyethylcellulosum) (PhEur), Hydroxyethyl 

cellulose (USPNF), (ЄФ, монографія Hydroxyethylcellulose) [93, 153, 165]. 

Білі, сіро-жовто-білі гранули або волокнистий порошок. Використову-

вали марку Natrosol 250 HHX. Розчиняється у гарячій і холодній воді з утво-

ренням колоїдного розчину; практично не розчиняється в етанолі, етері, аце-

тоні і толуолі та у більшості інших органічних розчинників; рН 1 % водного 

розчину ‒ 5,5-8,5.  

Натрій карбоксиметилцелюлоза (Карбоксиметилцелюлоза розчинна, 

натрію-КМЦ), Carmellosum natricum (Ph Eur), Carmellose (BP, JP), 

Carboxymethycellulose sodium (USP), Cellulose, Carboxymethyl ether, sodium salt 

(CAS № 9004-32-4), син.: Acucell, Aguacorb; cellulose gum, CMC sodium, E466, 

Tylose CB. За Фармакопеєю США, 28 натрій карбоксиметилцелюлоза є натріє-

вою сіллю полікарбоксиметилового етеру целюлози. Мол. м. 90 000–700 000 

[93, 154, 163, 165]. 

Гігроскопічна (містить до 10 % води), може поглинати значну кількість 

води за температури до 37 °С і відносної вологості приблизно 80 %; практично 

не розчиняється в ацетоні, спирті (95%), етері, толуолі; легко розчиняється за 

будь-якої температури, утворюючи прозорий колоїдний розчин. 
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Використовується у виробництві оральних лікарських препаратів і пре-

паратів для зовнішнього застосування, передусім, для підвищення їх в’язкості; 

у концентрації 4–6 % входить до складу мазей, паст як гідрогелева основа, а 

також препаратів для парентерального застосування. У рідких ліках – як аніон-

ноактивний емульгатор і стабілізатор емульсій – збільшує в’язкість водного 

середовища. Водний розчин є слабколужним. 

Є одним із головних інгредієнтів адгезивнопоглинальних систем у ліку-

ванні проблемних ран, для видалення ранового вмісту, ексудатів, трансдерма-

льних і потовиділень. Ця слизозв’язувальна властивість речовини використо-

вується у виробництві продукції, призначеної для запобігання постхірургіч-

ного прилипання, а також для модифікації кінетики вивільнення діючих речо-

вин контактних систем зі слизовими оболонками або відновленою кістковою 

тканиною [93].  

ПЕГ-40 гідрогенізована рицинова олія (Macrogolglyceroli ricinolealeas) 

(ЄФ, монографія Castor oil hydrogenated, Cremofor E) [163, 164].  

Непрозора маса жовтуватого кольору з високою в’язкістю. Щільність за 

70 °С – 1,1220-1,1260, температура плавлення – 83-88 °С, структурна в’язкість 

за 20 °С – 20-40 мПа∙с, рН 10 % р-ну – 6-7, ГЛБ – 14-16. Добре змішується з 

водою і жирними оліями. У фармацевтичній промисловості використовується 

як солюбілізатор, емульгатор, структуроутворювач [93]. 

Lanette SX – аніонна самоемульгувальна база для виробництва кремів та 

емульсій О/В. Дрібні білі лусочки зі слабким специфічним запахом, pH – 6.5-8.0, 

кількість сульфатів жирних кислот – 8-10 %, гідроксильне значення – 180-200. 

Хімічний склад: цетеариловий спирт, лаурил сульфат натрію, цетеарил суль-

фат натрію. Вміст води – менше 1,4 %; кислотне число – менше 2 %; йодне 

число – менше 3 %. Виробник BASF, Німеччина. 

Пропіленгліколь (1,2 пропандіол) (ДФУ, 2.0), (Propylenglycolum) 

(Ph Eur), Propylene glycol (USP, BP), С3Н6(ОН)2 [163, 164]. 

В’язка, прозора, безбарвна рідина зі своєрідним солодким смаком (гус-

тина ‒ 1,035–1,037 г / см3), добре змішується з водою, етанолом, бензиловим 
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спиртом, ацетоном, хлороформом і більшістю органічних розчинників, погано 

розчиняється в етері (1 : 6), петролейному етері, бензолі, не змішується з жир-

ними оліями. 

У фармації використовується як розчинник низки не розчинних у воді 

АФІ; запобігає висиханню водної фази в мазях, гелях, кремах о / в; пом’якшує 

консистенцію полімерних плівок, сприяє усмоктуванню АФІ. Виявляє стабілі-

зувальні та осмотичні властивості; має антиокиснювальну, консервувальну 

дію, запобігає плісняві [93]. 

Поліетиленоксид 400 (Polyethylene Oxide) (USPNF); CAS Registry 

№ 25322, син.: polyoxirane, polyoxyethylene, Polyox WSR. Білий (або білува-

тий) вільноплинний порошок зі слабким запахом аміаку, щільністю 1,3 г / см3; 

Тпл = 65–70 °С; вмістом вологи < 1 %. Розчиняється у воді, хлороформі, мети-

ленхлориді; не розчиняється в аліфатичних вуглеводнях, етиленгліколі та бі-

льшості спиртів; несумісний із сильними окисниками [93, 164]. 

Гліцерин (Glycerolum) (Ph Eur), (ДФУ 2.0), Glycerol(BP), Glycerin (USP), 

Propane-1,2,3-triol, (CAS №56-81-5). Липка на дотик рідина, солодка на смак, 

без запаху, прозора, безбарвна або майже безбарвна, дуже гігроскопічна, пог-

линає вологу з повітря (до 40 % за масою) [37, 132, 164]. 

Бутилоксіанізол (Бутилгідроксіанізол, Butylhydroxyanisolum, Butylhyd-

roxyanisole) – 2-(1,1-диметилетил)-4-метоксифенол, що містить не більше 

10 % 3-(1,1-диметилетил)-4-метоксифенолу. Кристалічний порошок білого, 

жовтавого або слабко рожевого кольору. Практично не розчиняється у воді Р, 

дуже легко розчиняється у метиленхлориді Р, легко розчиняється в етанолі 

(96 %) Р і в жирних оліях; розчиняється у розведених розчинах гідроксидів 

лужних металів [37].  

Калію сорбат (Kalii sorbate, Potassium Sorbate) – калію (E,E)-гекса-2,4-

дієноат – білий або майже білий порошок або гранули. Дуже легко розчи-

няється у воді, мало розчиняється в етанолі (96 %) [132, 164]. 

Вода очищена (Aqua purificata) (ДФУ, 2.0) [37]. 

Безбарвна прозора рідина без запаху і смаку, рН – 5,0-7,0.  
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Етанол 95 % (ДФУ 2.0) – безбарвна, прозора, летка рідина з характерним 

спиртовим запахом та пекучим смаком. Змішується у різних співвідношеннях 

з водою, етером, хлороформом, ацетоном та гліцерином. Густина – 0,812-

0,808, що відповідає вмісту спирту етилового 95-96 % (об’ємних) [37].  

Хлоретан (хлоретил, Aethylii chloridum, Ethyl Chloride) – безбарвний лег-

козаймистий газ, або охолоджена рідина зі слабким солодкуватим запахом, або 

безбарвний легко зріджуваний газ зі слабким характерним запахом, вогнене-

безпечний. Густина – 0,919–0,923 (при 0 °C). Температура кипіння – 12,27 °C. 

Добре змішується з етанолом і етером [165]. 

Натрію хлорид (Natrii chloridum, Sodium chloride) – кристалічний поро-

шок білого або майже білого кольору, або безбарвні кристали, або крупинки 

білого або майже білого кольору, солоний на смак, без запаху. У разі розчи-

нення у воді повністю дисоціює на катіони натрію та хлорид-аніони. Молярна 

маса – 58,443 г / моль; щільність 2,165 г / см³. Легко розчиняється у воді, ме-

танолі, аміаку, гліцерині, етиленгліколі, мурашиній кислоті, не розчиняється у 

HCl [37].  

Кориці олія етерна (Oleum aethereum Cinnamomі) – рідина жовтого ко-

льору із ароматом кориці [59, 72]. 

9.1. Ефірні та інші олії Код АТС D11AX Інші препарати для лікування 

захворювань шкіри. Виробник «Грін Фарм Косметік» ТОВ КФК, Україна. 

Лимону олія етерна (Oleum aethereum Citrі Limonі Fruit) – рідина світло-

жовтого кольору із ароматом лимону [59]. 

9.1. Ефірні та інші олії Код АТС D11AX Інші препарати для лікування 

захворювань шкіри. Виробник «Грін Фарм Косметік» ТОВ КФК, Україна. 

Також об’єктами досліджень були модельні зразки гелевих основ.  

 

2.3.3  Характеристика допоміжних матеріалів 

Картон фільтрувальний для харчових рідин. ДСТУ 7770:2015 Матеріали 

фільтрувальні. Технічні умови Дата початку дії 01.04.2016. Для фільтрації со-

ків і екстрактів рослинної сировини в умовах промислового виробництва.  

https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%95%D0%BB%D0%B5%D0%BA%D1%82%D1%80%D0%BE%D0%BB%D1%96%D1%82%D0%B8%D1%87%D0%BD%D0%B0_%D0%B4%D0%B8%D1%81%D0%BE%D1%86%D1%96%D0%B0%D1%86%D1%96%D1%8F
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%B0%D1%82%D1%96%D0%BE%D0%BD
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D0%B0%D1%82%D1%80%D1%96%D0%B9
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A5%D0%BB%D0%BE%D1%80
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D1%96%D0%BE%D0%BD
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%BE%D0%BB%D1%8F%D1%80%D0%BD%D0%B0_%D0%BC%D0%B0%D1%81%D0%B0
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%BE%D0%BB%D1%8F%D1%80%D0%BD%D0%B0_%D0%BC%D0%B0%D1%81%D0%B0
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%BB%D1%96%D1%86%D0%B5%D1%80%D0%B8%D0%BD
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%95%D1%82%D0%B8%D0%BB%D0%B5%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D1%96%D0%BA%D0%BE%D0%BB%D1%8C
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D1%83%D1%80%D0%B0%D1%88%D0%B8%D0%BD%D0%B0_%D0%BA%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%BE%D1%82%D0%B0
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%BE%D0%BB%D1%8F%D0%BD%D0%B0_%D0%BA%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%BE%D1%82%D0%B0
https://likicontrol.com.ua/atc-%D0%BA%D0%BB%D0%B0%D1%81%D0%B8%D1%84%D1%96%D0%BA%D0%B0%D1%86%D1%96%D1%8F/
https://mypharmacy.com.ua/ua/global-search/atc/D11AX/
https://mypharmacy.com.ua/ua/global-search/atc/D11AX/
https://mypharmacy.com.ua/ua/global-search/producers?id=2633
https://likicontrol.com.ua/atc-%D0%BA%D0%BB%D0%B0%D1%81%D0%B8%D1%84%D1%96%D0%BA%D0%B0%D1%86%D1%96%D1%8F/
https://mypharmacy.com.ua/ua/global-search/atc/D11AX/
https://mypharmacy.com.ua/ua/global-search/atc/D11AX/
https://mypharmacy.com.ua/ua/global-search/producers?id=2633
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Фільтрацію проводили на фільтр-пресі. Дата прийняття 22.06.2015, наказ від 

22.06.2015 № 61 «Про прийняття нормативних документів України, гармоні-

зованих з міжнародними та європейськими нормативними документами, націо-

нальних стандартів України, скасування нормативних документів України та 

міждержавних стандартів в Україні». Шифр документа 7770:2015. Марка кар-

тону Т. Клас фільтрації Грубий [46]. 

 

2.4  Методи дослідження 

 

Для виконання роботи були використані сучасні фізичні, фізико-хімічні, 

структурно-механічні, фармакотехнологічні, біологічні та статистичні методи 

дослідження. Під час проведення контролю якості зразків розробленого гелю 

дотримувалися рекомендацій і методик, наведених у ДФУ (2.0), розділ «М’які 

лікарські засоби для місцевого застосування» [37], ДСТУ 4765:2007 «Креми 

косметичні. Загальні технічні умови» та СОУ 24.5-37-103:2004 «Гелі косметич-

ні. Загальні технічні умови» [45]. 

 

2.4.1 Органолептичні дослідження 

Опис. Контролювали зовнішній вигляд і характерні органолептичні вла-

стивості модельних зразків (колір, запах, консистенція тощо). Отримані зразки 

контролювали на наявність згірклого запаху, ознак фізичної нестабільності 

(агрегація частинок, коалесценція, коагуляція, розшарування). Зовнішній ви-

гляд та колір визначали, переглядаючи мазки гелю шаром 2-4 мм, нанесені на 

предметне скло [37]. 

Визначення однорідності зразків гелю, виготовлених за наведеною тех-

нологією, проводили за методикою ДФУ (2.0) [37]. Зразок вважали однорід-

ним, якщо в усіх чотирьох пробах не виявлялися видимі частинки, сторонні 

включення й ознаки фізичної нестабільності: агрегація і коалесценція части-

нок, коагуляція. Якщо одна з проб не витримувала випробування, визначення 

проводили додатково ще на восьми пробах, при цьому всі вісім проб мали ви-

тримувати тест. 
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2.4.2  Фізико-хімічні методи дослідження 

Визначення значення рН. рН модельних зразків соку очитка, гелевих ос-

нов і модельних зразків гелів визначали потенціометрично на рН-метрі pH‒

150 MИ (Хімтест Україна+) за методикою, викладеною в ДФУ (2.0, 2.2.3) [37]. 

Із модельних зразків виготовляли 10 % розчин, за кінцевий результат ви-

пробування брали середнє арифметичне двох паралельних визначень, допус-

тима розбіжність між якими не перевищує 0,1 одиниці рН. 

Структурно-механічні властивості гелю вивчали за методикою ДФУ за 

допомогою реометра Rheolab QC фірми «Anton Paar» (Австрія) з використан-

ням системи коаксіальних циліндрів C-CC27 / SS, який відповідає вимогам 

стандарту ISO 3219. Реометр Rheolab QC оснащений програмним забезпечен-

ням RheoPlus, яке дозволяє визначали необхідні умови виконання експериме-

нту (діапазон швидкості зсуву, кількість точок виміру і тривалість виміру од-

нієї точки). Процес виміру реологічної кривої включав лінійне збільшення та 

лінійне зменшення швидкості зсуву зі 105 точками виміру (від 0,1 до 350 с-1) і 

тривалістю виміру точки 1 с. Результати дослідження були оброблені за допо-

могою програмного забезпечення [37]. 

Мікроскопічний аналіз. Кристалографічні дослідження та визначення лі-

нійних розмірів складових гелю проводилися за допомогою лабораторного мі-

кроскопа «Konus» (Італія) із вбудованою цифровою камерою ScopeTek 

DEM35. Зроблені знімки виводили на екран та обробляли за допомогою про-

грами ScopePhoto. Для частинок порошку, що спостерігались у полі мікрос-

копа, підбирали правильну геометричну форму й заміряли її довжину та ши-

рину з урахуванням збільшення [37]. Для характеристики ступеня ізометрич-

ності частинок порошку обчислювали фактор форми за формулою: 

 

К = Ш / Д,     (2.1) 

 

де Ш – середня ширина частинок, мкм; 

Д – середня довжина частинок, мкм. 

Співвідношення речовини і розчинника складало 1 : 5. 
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Визначення термостабільності проводили на п’яти зразках гелю, кожен 

із яких поміщали в скляні пробірки діаметром 15 мм і висотою 150 мм. Пробір-

ки зі зразками в кількості 8–10 мл термостатували (термостат марки ТС-80 МГ) 

за температури (42,5 ± 2,5) °С протягом 7 діб. Переносили досліджувані зразки 

на 7 діб у холодильник із температурою (6 ± 2) °С, після чого їх протягом 3-х 

діб витримували за кімнатної температури. Результат оцінювали візуально: 

якщо в жодній пробірці не спостерігали розшарування, то зразок вважали ста-

більним [45]. 

Дослідження колоїдної стабільності проводили за допомогою лабора-

торної центрифуги Т 62, набору пробірок, ртутного термометра, секундоміра і 

водяної бані. Пробірки наповнювали модельними зразками гелю на 2 / 3 об’є-

му таким чином, щоб їх маси не відрізнялися більш ніж на 0,02 г, і зважували 

з точністю до 0,01 г. Ставили досліджувані зразки у водяну баню за темпера-

тури (42,5 ± 2,5) °С на 20 хв. Після цього їх центрифугували протягом 5 хв зі 

швидкістю 6000 об / хв. Стабільність досліджуваних модельних зразків визна-

чали візуально за відсутністю розшарування (відсутність коагуляції, скаламу-

чення, ущільнення, розрідження). Якщо хоча б у одній із пробірок спостеріга-

лося розшарування зразка або виділення осаду, аналіз здійснювали повторно з 

новими порціями. Зразок вважався нестабільним, якщо у повторному тесті 

була хоча б одна пробірка із розшаруванням [45]. 

Визначення структурної в’язкості модельних зразків гелю проводили 

згідно із ДФУ [37]. 

Визначення густини модельних зразків екстракту рідкого та гелю прово-

дили згідно із ДФУ [37]. 

Визначення важких металів у модельних зразках соку та екстракту рід-

кого проводили згідно із ДФУ [37]. 

Визначення маси вмісту упаковки проводили за методикою ДФУ [37]. 

Маса вмісту гелю має бути від 97,0 до 103,0 г.  
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Ідентифікація БАР у свіжоотриманих соків очитка великого трави, 

алое деревоподібного листя, каланхое перистого пагонів та екстракті рід-

кому 

Ціанідинова проба в модифікації за Бріантом: до 1 мл екстракту дода-

вали 2-3 краплі кислоти хлоридної концентрованої та металічний магній, у ре-

зультаті чого утворюються забарвлені антоціаніди. Рожеве забарвлення, що 

утворювався через декілька хвилин, свідчить про наявність флавоноїдів. 

Реакція з 2 % спиртовим розчином алюмінію хлориду: до 1 мл екстракту 

додавали 1 мл 2% спиртового розчину алюмінію хлориду; утворюється яск-

раве зеленувато-жовте забарвлення. 

Реакція з 10 % спиртовим розчином лугу: до 1 мл екстракту додавали 

10 % спиртовий розчин калію гідроксиду. Флаванони від взаємодії з розбавле-

ними лугами утворюють безбарвні або жовтуваті розчини, які з часом стають 

яскраво-жовтими або червоними внаслідок їх ізомеризації з халконами. 

Реакція з мінеральними кислотами: концентрована сірчана кислота взає-

модіє з більшістю флавоноїдних сполук з утворенням забарвлених розчинів. 

Флавони та флавоноли утворюють при цьому оксонієві (флавілієві) солі. Фла-

ванони набувають у сірчаній кислоті яскраво-жовтогарячого або малинового 

забарвлення, що зумовлено появою солей відповідних халконів, які мають спо-

лучені подвійні зв’язки в іонах. Халкони та аурони з сірчаною кислотою утво-

рюють інтенсивне – від червоного до малинового кольору - забарвлення, що 

пояснюється також появою хіноїдних структур. 

Реакції на феноли і дубильні речовини. Екстракт змішували з 2 мл 2 % 

розчину FeCl3. Синьо-зелене або чорне забарвлення вказує на присутність фе-

нолів і дубильних речовин. Забарвлення із заліза (ІІІ) хлоридом є загальною 

властивістю всіх класів поліоксисполук. Тобто, забарвлення може свідчити 

про наявність також флавоноїдів. 

Реакції на вуглеводи. Рівний об’єм реагентів Фелінга 1 і Фелінга 2 змі-

шували разом, до 2 мл цього розчину додавали екстракт і обережно кип’ятили. 

Цегляно-червоний осад з’являвся в нижній частині пробірки, що свідчить про 

присутність відновлювальних цукрів. 
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Кількісне визначення БАР у очитка великого трави соці та екстракті 

рідкому 

Кількісне визначення АФІ у очитка великого трави соці проводили за 

сумою танінів за методикою ДФУ п. 2.8.14, ДФУ 2.0, Том 1 методом абсорб-

ційної спектрофотометрії у видимій ділянці [37].  

Методика ґрунтується на утворенні забарвлених продуктів окиснення 

поліфенольних сполук з таким гетерополікомплексом, як фосфорно-молібде-

ново-вольфрамовий реактив у лужному середовищі, що створюється насиче-

ним розчином натрію карбонату. В процесі реакції відбувається відновлення 

реактиву до молібденової сині, при цьому інтенсивність забарвлення розчину 

залежить від концентрації відновника.  

Методика. 10 мл препарату поміщали у конічну колбу ємністю 250 мл, 

додавали 100 мл води Р, 5 мл індигосульфокислоти і титрували, постійно пе-

ремішуючи 0,02 М розчином калію перманганату до золотисто-жовтого забарв-

лення. Паралельно проводили контрольний дослід. 

1 мл 0,02 М розчину калію перманганату відповідав 4,157 мг речовин, 

що окиснюються, в перерахунку на танін. 

Примітка. Приготування індигосульфокислоти 

1 г індигокарміну Р розчиняли у 25 мл сірчаної кислоти Р, потім дода-

вали ще 25 мл сірчаної кислоти Р і доводили водою Р до 1000 мл, обережно 

вливаючи розчин у воду. 

Ідентифікація та кількісне визначення БАР у комбінованому гелі 

Ідентифікація сока очитку та кверцетину. Використовували метод тон-

кошарової хроматографії (ДФУ 2.0, п. 2.2.27) [37]. 

Випробовуваний розчин 1. Сік очитка. 

Випробовуваний розчин 2. 0,5 г препарату струшували із 5 мл етанолу (96 %) 

Р протягом 5 хв. Залишали на 60 хв для відстоювання осаду, фільтрували. 

Розчин порівняння 1. 1 мг гіперозиду СЗ ДФУ, 1 мг хлорогенової кислоти 

Р, 2,5 мг рутину Р розчиняли у 10 мл метанолу Р. 

Розчин порівняння 2. 1 мг кверцетину Р розчиняють у 10 мл метанолу. 
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Пластинка. ТШХ пластинка MERCK Silika gel F254. 

Рухома фаза: етилацетат – мурашина кислота б / в – вода Р (8 : 1 : 1). 

Об’єм проб: 5 мкл смугами (розчини порівняння 1 та 2), 10 мкл смугами 

(випробовувані розчини 1 та 2). 

Відстань, що має пройти рухома фаза: 10 см від лінії старту. 

Висушування: за температури 100‒105 °С . 

Виявлення: гарячу пластинку обприскували розчином 10 г / л аміноети-

лового етеру дифенілборної кислоти Р у метанолі Р, сушили на повітрі протя-

гом 30 хв та переглядали в УФ-світлі за довжини хвилі 365 нм. 

Ідентифікація жирної олії обліпихи, шипшини, звіробою. Використову-

вали метод тонкошарової хроматографії (ДФУ 2.0, п. 2.2.27) [37]. 

Випробовуваний розчин: до 3,0 г препарату додавали 4 мл хлороформу, 

ретельно струшували, залишали до розділення шарів. Використовували ниж-

ній шар. 

Розчин порівняння: 0,0040 г СЗ ДФУ β-каротину розчиняли у 3 мл гек-

сану на ультразвуковій бані. 

Пластинка: ТШХ пластинка MERCK Silica gel F254.  

Рухома фаза: гексан – н-пропанол – вода (10 : 1 : 0,2). 

Проби, що наносяться: 2,5 мкл у вигляді плям, розчин порівняння ‒ 20 мкл. 

Відстань, що має пройти рухома фаза: 12 см від лінії старту. 

Висушування: на повітрі. 

Виявлення: обприскують розчином 200 г / л фосфорномолібденової кис-

лоти в етанолі 96 %, нагрівали за температури 60‒80 °С і переглядали у ден-

ному світлі. 

Методика кількісного визначення вмісту суми фенольних сполук у пере-

рахунку на галову кислоту 

Випробовуваний розчин. 5,000 г гелю поміщали у конічну колбу місткі-

стю 250 мл, додавали 50 мл води Р та нагрівали на водяній бані, періодично 

перемішуючи, до отримання однорідного розчину. Охолоджували. Розчин пе-

реносили у ділильну лійку місткістю 100 мл, додавали 50 мл гексану, 10 мл 
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насиченого розчину калію хлориду та ретельно струшували. Після розшару-

вання водний шар фільтрували крізь фільтр «синя стрічка» у мірну колбу міс-

ткістю 50 мл, доводили до позначки водою Р і перемішували.  

Розчин порівняння. 0,0500 г (точна наважка) СЗ галової кислоти розчи-

няли у 50 мл води Р, нагріваючи на водяній бані, охолоджували і доводили 

об’єм розчину тим же розчинником до 100 мл. 1 мл отриманого розчину дово-

дили до 50 мл водою дистильованою Р. 

Компенсаційний розчин вода Р. 

Оптичну густину випробовуваного розчину і розчину порівняння вимі-

рюють відносно компенсаційного розчину через 30 хв після приготування за 

довжини хвилі 266 нм. 

Методика кількісного визначення кверцетину 

Для кількісного визначення кверцетину в комбінованому гелі викорис-

товували фармакопейну методику визначення вмісту флавоноїдів у ЛРС.  

Методика ґрунтується на утворенні речовинами флавоноїдної будови, що міс-

тять у 5 положенні гідроксильну групу, комплексної сполуки з борною кисло-

тою у присутності щавлевої кислоти. Фармакопейна методика рекомендована 

для визначення суми флавоноїдів у перерахунку на гіперозид у ЛРС «Глоду 

листя та цвітки». Оптичну густину забарвленого комплексу гіперозиду з бор-

ною кислотою визначають за довжини хвилі 410 нм з урахуванням питомого 

показника поглинання гіперозиду 405 [37]. 

Вихідний розчин. 0,500 г гелю поміщали у конічну колбу місткістю 

100 мл, додавали 40 мл 96 % етанолу та кип’ятили 30 хв зі зворотним холоди-

льником на водяній бані. Охолоджували. Розчин кількісно переносили у мірну 

колбу місткістю 50 мл та доводили до позначки 96 % етанолом, перемішували. 

2 мл отриманого розчину поміщали у мірну колбу місткістю 20 мл та доводили 

до позначки 96 % етанолом.  

Випробовуваний розчин. 5 мл вихідного розчину упарювали насухо.  

Одержаний залишок за допомогою 8 мл суміші метанол Р–оцтова кислота  

безводна Р (10 : 100) переносили у мірну колбу місткістю 25 мл. Обполіску-

вали випаровувальну чашку 3 мл суміші метанол – оцтова кислота безводна Р 
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(10 : 100) і одержаний розчин поміщали у ту саму мірну колбу місткістю 25 мл. 

До одержаного розчину додавали 10 мл розчину, що містить 25,0 г / л борної 

кислоти Р, 20,0 г / л щавлевої кислоти Р у мурашиній кислоті безводній Р, і 

доводили об’єм розчину оцтовою кислотою безводною Р до 25 мл. 

Компенсаційний розчин. 5 мл вихідного розчину упарювали насухо.  

Одержаний залишок за допомогою 8 мл суміші метанол Р–оцтова кислота без-

водна Р (10 : 100) переносили у мірну колбу місткістю 25 мл. Обполіскували 

випаровувальну чашку 3 мл суміші метанол – оцтова кислота безводна Р 

(10 : 100) і одержаний розчин поміщали у ту саму мірну колбу місткістю 25 мл. 

До одержаного розчину додавали 10 мл мурашиної кислоти безводної і дово-

дили об’єм розчину оцтовою кислотою безводною Р до 25 мл.  

Оптичну густину випробовуваного розчину вимірювали відносно ком-

пенсаційного розчину через 30 хв після приготування за довжини хвилі 438 нм. 

Приготування розчину порівняння. 

Вихідний розчин. 0,020 г СЗ кверцетину розчиняли, нагріваючи у 50 мл 

96 % етанолу. 5 мл розчину поміщали у мірну колбу місткістю 20 мл та дово-

дять до позначки сумішшю метанол Р–оцтова кислота безводна Р (10 : 100). 

 Випробовуваний розчин. 1 мл вихідного розчину переносили у мірну 

колбу місткістю 25 мл, додавали 10 мл розчину, що містить 25,0 г / л борної 

кислоти Р, 20,0 г / л щавлевої кислоти Р у мурашиній кислоті безводній Р, і 

доводили об’єм розчину оцтовою кислотою безводною Р до 25 мл. 

Компенсаційний розчин. 1 мл вихідного розчину поміщали у мірну колбу 

місткістю 25 мл, додавали 10 мл мурашиної кислоти безводної і доводили 

об’єм розчину оцтовою кислотою безводною Р до 25 мл. 

Методика кількісного визначення суми каротиноїдів  

Визначення проводили за вимогами ДФУ 2.0, п. 2.2.25 спектрофотомет-

ричним методом [37]. 

Близько 0,20 г препарату (точна наважка) розчиняли у 40 мл гексану в 

мірній колбі місткістю 50 мл, додавали 1 мл 96 % етанолу, доводили об’єм 

розчину тим самим розчинником до мітки і перемішували. 
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Вимірювали оптичну густину отриманого розчину на спектрофотометрі 

за довжини хвилі 450 нм у кюветі з товщиною шару 10 мм. Як розчин порів-

няння використовували гексан. 

 

2.4.3 Біофармацевтичні методи дослідження 

Дослідження осмотичної активності модельних зразків гелю вивчали 

методом рівноважного діалізу крізь напівпроникну мембрану [37].  

Кінетику абсорбції води визначали в дослідах in vitro методом діалізу 

крізь напівпроникну мембрану за температури (37 ± 0,1) °С за зміною маси 

камери зі зразком. До нижнього отвору внутрішнього циліндра діалізаційної 

камери прикріпляли напівпроникну мембрану. Як мембрану використовували 

інертний пористий целюлозний матеріал Cuprophan, Type 150 pm, 11 ± 0,5 мкм 

завтовшки. 

Наважку розробленого комбінованого гелю (близько 10,0 г) наносили рі-

вномірним шаром на поверхню мембрани, поміщали внутрішню ємність разом 

із досліджуваним зразком у діалізаторну камеру із розрахованою кількістю 

води.  

Вимір маси внутрішньої ємності проводили через рівні проміжки часу 

(1 год) до установлення постійної незмінної маси на п’яти паралельних визна-

ченнях. За різницею отриманих результатів визначали кількість поглиненої води. 

 

2.5  Біологічні методи дослідження  

 

Випробування антимікробної активності консервантів проводили за 

методикою ДФУ 2.0 п. 5.1.3 на кафедрі біотехнології НФаУ під керівництвом 

доцента О. С. Калюжної [37].  

Матеріали: живильні середовища: соєво-казеїновий агар, Сабуро- 

декстрозний агар; розчини ‒ буферний розчин із натрію хлоридом та пептоном 

рН = 7,0, який містить 50 г / л полісорбату-80, 5 г / л лецитину, 1 г / л гістидину 

гідрохлориду. 
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Проводили перевірку стерильності живильних середовищ, розчинника 

та ростових властивостей поживних середовищ. Тест-культури мікроорганіз-

мів: Staphylococcus aureus АТСС 6538, Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027, 

Candida albicans ATCC 10231, Aspergillus brasiliensis АТСС 16404. Приготу-

вання інокуляту здійснювали згідно з ДФУ 2.0, п. 5.1.3. 

Перевірка придатності методики визначення загального числа життєздат-

них мікроорганізмів. Підготовка зразка: 10 мл препарату поміщали у флакон, 

доводили об’єм до 100 мл буферним розчином із натрію хлоридом та пептоном 

рН = 7,0, який містить 50 г / л полісорбату-80, 5 г / л лецитину, 1 г / л гістидину 

гідрохлориду та струшували. У пробірки з розведеннями препарату, підготов-

леними для кожного тест-мікроорганізму окремо, вносили суспензію тест-

штаму одного з видів мікроорганізмів, яка містить близько 1000 колонієутво-

рювальних одиниць (КУО). Готували контроль тест-мікроорганізмів. Іноку-

льовані зразки ретельно перемішували. По 1 мл із розведень препарату та ко-

нтролів окремо для кожного тест-штаму, що містить не більше 100 КУО, висі-

вали поверхневим методом на густі живильні середовища: соєво-казеїновий 

агар для виявлення бактерій та Сабуро-декстрозний агар для виявлення грибів.  

Розчинник: буферний розчин із натрію хлоридом та пептоном рН = 7,0, 

який містить 50 г / л полісорбату-80, 5 г / л лецитину, 1 г / л гістидину гідро-

хлориду. 

Результати досліджень антимікробної ефективності консервантів у мо-

дельних зразках гелю наведено у розділі 4. 

Дослідження комбінованого гелю на мікробіологічну чистоту прово-

дили згідно з методикою ДФУ 2.0, п. 5.1.4 [37] на кафедрі біотехнології НФаУ 

під керівництвом доцентки О. С. Калюжної.  

Аналіз мікробіологічної чистоти зразка розробленого комбінованого 

гелю проводили згідно з ДФУ 2.0 ст. 5.1.4 [37]. За вимогами цієї статті, крите-

рії прийнятності мікробіологічної чистоти нестерильних дозованих лікарських 

форм для нашкірного застосування такі: загальне число аеробних мікроорга-

нізмів (ТАМС) не має перевищувати 102 КУО / г або КУО / мл, загальне число 
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дріжджових та плісеневих грибів (ТYMC) ‒ 101 КУО / г або КУО / мл; окремі 

види мікроорганізмів (Staphylococcus aureus та Pseudomonas aeruginosa) в 1 г 

або 1 мл відсутні. 

Під час підготовки до проведення випробувань та власне випробувань 

використовували середовища, рекомендовані ДФУ: для підготовки тест-шта-

мів бактерій і тест-штамів грибів ‒ соєво-казеїновий бульйон та Сабуро-дек-

строзний бульйон відповідно; для визначення ТАМС та ТYMC ‒ соєво-казеї-

новий бульйон та Сабуро-декстрозний бульйон відповідно; для випробування 

на окремі види мікроорганізмів Staphylococcus aureus та Pseudomonas 

aeruginosa ‒ манітно-сольовий агар та цетримідний агар відповідно. 

Згідно з вимогами ДФУ проводили перевірку стерильності живильних 

середовищ, розчинника, ростових властивостей живильних середовищ та при-

датності методики визначення загального числа життєздатних клітин.  

Контролем у визначенні ростових якостей середовища служить стандартне 

середовище з гарантованими ростовими властивостями, на якому правильно ви-

являється кількісний та якісний ріст мікроорганізмів (морфологія колоній).  

Перед початком досліджень проводили перевірку ростових властивос-

тей живильних середовищ. Живильні середовища відповідали за ростовими 

властивостями та витримували випробування на стерильність згідно з вимо-

гами ДФУ 2.0, п. 2.6.12., а тест-мікроорганізми відповідали таксономічній ха-

рактеристиці ‒ морфологія колоній на середовищах та морфологія клітин під 

час мікроскопування були типовими для відповідного штаму. 

Перевірка придатності методики визначення загального числа життєзда-

тних клітин полягає у порівнянні результатів підрахунку числа тест-мікроор-

ганізмів, отриманих у присутності випробуваного препарату і на контрольних 

висівах. Антимікробну активність препарату усували шляхом розведення.  

Перевірку придатності методики визначення загального числа життєздатних 

мікроорганізмів здійснювали для випробовуваних зразків препарату у розве-

денні 1 : 10 буферним розчином із натрію хлоридом та петоном рН = 7,0 із 5 % 

полісорбату-80, 0,5 % лецитину та 0,1 % гістидину гідрохлориду.  
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Живильні середовища інокулювали невеликою кількістю відповідних 

тест-штамів мікроорганізмів (10-102 КУО / мл): Staphylococcus aureus АТСС 

6538, Pseudomonas aeruginosa АТСС 9027, Bacillus subtilis АТСС 6633, 

Candida albicans АТСС 10231, Aspergillus brasiliensis АТСС 16404. Для тесту-

вання використовували робочі суспензії мікроорганізмів, які вирощували кож-

ний окремо на відповідному живильному середовищі. Для приготування робо-

чих суспензій тест-мікроорганізмів використовували буферний розчин з на-

трію хлоридом та пептоном рН 7,0, досягаючи відповідного навантаження (10-

102 КУО / мл) методом послідовних кратних розведень. Використовували по 

дві чашки Петрі для кожного тест-штаму, інкубували чашки за умов табл. 2.1, 

підраховували число колоній тест-штамів, обчислювали середнє арифметичне 

значення числа колоній та визначали число КУО в 1 мл зразка. 

 

Таблиця 2.1  

Результати перевірки ростових властивостей  

живильних середовищ 

Тест- 

мікроорганізми 

Живильні се-

редовища 

Умови культивування 

Висновки температура, 

С 

тривалість, 

год 

Staphylococcus 

aureus  

АТСС 6538 

Соєво- 

казеїнове 
30-35 18-24 

Морфологія коло-

ній та клітин ти-

пова 

Pseudomonas 

aeruginosa 

ATCC 9027 

Соєво- 

казеїнове 
30-35 18-24 

Морфологія коло-

ній та клітин ти-

пова 

Bacillus subtilis 

АТСС 6633 

Соєво- 

казеїнове 
30-35 18-24 

Морфологія коло-

ній та клітин ти-

пова 

Candida 

albicans  

ATCC 10231 

Сабурозо-

декстрозне 
20-25 48-72 

Морфологія коло-

ній та клітин ти-

пова 

Aspergillus 

brasiliensis 

АТСС 16404 

Сабурозо-

декстрозне 
20-25 120-168 

Морфологія коло-

ній та клітин ти-

пова 

‒ 
Контроль 

стерильності 
35 24-72 

Ріст мікроорганіз-

мів відсутній 
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За результатами перевірки, метод поверхневого висівання з розведенням 

зразків 1 : 10 із використанням типового нейтралізувального розчинника при-

датний для визначення кількості мікроорганізмів у зразках. 

Результати перевірки придатності методики наведені у табл. 2.2. 

 

Таблиця 2.2  

Результати перевірки придатності методики 

Зразок 

Середнє число КУО в 1 мл зразка 

Staphylococcus 

aureus 

Pseudomonas 

aeruginosa 

Bacillus 

subtilis 

Candida 

albicans 

Aspergillus 

brasiliensis 

Суспензія мік-

роорганізмів + 

гель 1 : 10 

71 65 70 60 57 

Контрольна 

суспензія мік-

роорганізмів 

84 75 81 66 64 

Відношення 

числа КУО у 

присутності та 

за відсутності 

випробовува-

ного зразка 

1,18 1,15 1,16 1,10 1,12 

 

Результати, одержані під час підрахунку кожного з тест-мікроорганізмів 

у присутності та за відсутності випробовуваного зразка (табл. 2.2), відрізня-

ються не більше як у 1,18 разу, що відповідає критерію прийнятності (за вимо-

гами має відрізнятися не більше ніж у 2 рази). Отже, метод поверхневого ви-

сівання на чашки по 1 мл з розведення препарату 1 : 10 (відповідно та подаль-

ших десятикратних розведень 1 : 100, 1 : 1000 тощо) з використанням розчин-

ника буферного розчину із натрію хлоридом та пептоном рН = 7,0, який міс-

тить 50,0 г / л полісорбату-80, 5,0 г / л лецитину, 1,0 г / л гістидину гідрохло-

риду, придатний для визначення кількості мікроорганізмів у 1 мл препарату і 

може використовуватися для проведення випробування. 

Вивчення протизапальних властивостей комбінованого гелю із соком 

очитка, жирними оліями шипшини, обліпихи, звіробою, кверцетином прово-

дили на базі віварію ННІПФ НФаУ на моделі гострого ексудативного  
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запалення стопи у щурів, викликаного карагеніном під керівництвом  

к. біол. н. Д. В. Литкіна [47, 126].  

Дослідження проведено на безпородних білих щурах [58]. Щури були 

вирощені у віварії ННІПФ НФаУ і перед початком експерименту проходили 

акліматизацію в умовах кімнати для проведення випробувань протягом 7-ми 

днів. Утримання тварин відповідало діючим правилам щодо пристроїв, облад-

нання та утриманню віваріїв. Тварини отримували стандартне харчування від-

повідно до діючих норм. Із тваринами поводились відповідно до загальних 

етичних принципів експериментів на тваринах, регламентованих положення-

ми Європейської конвенції про захист хребетних тварин, що використовують-

ся для дослідних та інших наукових цілей (European convention for the protec-

tion of vertebrate animais used for experimental and other scientific purposes, 

Страсбург, 1986 р., зі змінами, 1998 р.); Законом України «Про захист тварин 

від жорстокого поводження» (від 15.12.2009 р., № 1759-УІ) та Директиви Євро-

пейського Союзу 2010/10/63 Еи щодо експериментів на тваринах [42, 56, 63, 82]. 

Дизайн фармакологічного дослідження протизапальної дії модельних 

зразків гелю наведено у табл. 2.3. 

Таблиця 2.3 

Дизайн фармакологічних досліджень комбінованого гелю  

Метод 
Піддослідні 

тварини 
Методики досліджень 

Зміст  

досліджень 

Гостре 

ексудативне 

запалення 

стопи, 

викликане 

карагеніном 

Щури Досліджувані зразки наносили у 

достатній кількості 1 раз за 1 год 

до уведення флогогену в емпі-

ричній дозі – 500 мг / кг. Ефек-

тивність застосування зразків 

оцінювали за пригніченням роз-

витку набряку кінцівки у дина-

міці через 1, 2, 3, 4 та 5 год порі-

вняно з тваринами групи КП та 

препаратами порівняння 

Оцінювання ре-

зультатів дослі-

джень за різницею 

між масами пош-

кодженої та непо-

шкодженої лап 
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Методики та обговорення результатів досліджень наведено у розділі 5. 

Статистичну обробку результатів експериментальних даних фізико-хі-

мічних, фармакотехнологічних, біофармацевтичних, біологічних досліджень 

здійснювали за методикою, наведеною у ДФУ [37]. 

 

Висновки до розділу 2 

 

1. Визначено загальну концепцію та розроблено дизайн проведення до-

сліджень зі створення комбінованого гелю для лікування запальних та проме-

невих ушкоджень шкіри. 

2. Наведено стислу характеристику активних фармацевтичних інгредіє-

нтів і допоміжних речовин, що були використані для розроблення складу мо-

дельних зразків гелевих основ і гелю, а також напівпродуктів – свіжоотрима-

ного соку й екстракту, отриманого на основі вичавок очитка великого трави, 

комбінованого гелю. 

3. Наведено методики або посилання на методики фізико-хімічних, фар-

макотехнологічних, біохімічних, структурно-механічних, біологічних, мате-

матичних досліджень, які дозволили розробити оптимальний склад і техноло-

гію, визначити основні критерії якості соку, екстракту та комбінованого гелю 

й розробити на них проєкти нормативної документації. 
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РОЗДІЛ  3 

ТЕХНОЛОГІЯ І ДОСЛІДЖЕННЯ СОКУ ОЧИТКА ВЕЛИКОГО  

ЯК БІОСТИМУЛЯТОРА ТА ОБҐРУНТУВАННЯ СКЛАДУ ГЕЛЮ  

ДЛЯ ЛІКУВАННЯ ПРОМЕНЕВИХ УШКОДЖЕНЬ ШКІРИ 

 

За останні десятиліття в усьому світі відзначається зростання кількості 

злоякісних новоутворень шкіри. У деяких країнах показники захворюваності 

вийшли на лідируючі позиції у структурі всієї онкопатології і складають від 

11 до 30 % [15, 18].  

Характерною рисою променевих ушкоджень шкіри є тривалий, прогре-

сивний і нерідко рецидивний перебіг, приєднання інфекційних ускладнень, по-

рушень мікроциркуляції, трофічних і обмінних процесів у опромінених ткани-

нах. Тобто проблема подальшої реабілітації шкіри наразі є актуальною. 

Аналіз вітчизняного фармацевтичного ринку свідчить, що для місцевої 

терапії широко застосовують ЛЗ на основі синтетичних субстанцій, що може 

викликати розвиток місцевої та системної побічної дії. А за даними ВООЗ, на 

сьогодні близько 60 % бактерій нечутливі до основних антибактеріальних пре-

паратів.  

Тому розроблення оригінальних ЛЗ для терапії променевих ускладнень 

на основі рослинної сировини, що мають вищий ступінь безпеки і не поступа-

ються в ефективності, є актуальним завданням сучасної фармацевтичної науки. 

 

3.1 Дослідження з вибору біостимулятора для лікування променевих та 

запальних ушкоджень шкіри 

 

У науково-технологічному аспекті питання підвищення ефективності 

використання природних ресурсів зводиться до розроблення та впровадження 

мало- і безвідходних ресурсо- і енергозберігальних технологій, у межах яких 

забезпечується найбільш повне, раціональне використання ресурсів і принципів 

безвідходності, є основою підвищення ефективності виробництва, що дозволяє 
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комплексно вирішувати проблему ресурсозабезпечення економіки й охорони 

навколишнього природного середовища. 

Основна особливість препаратів біогенних стимуляторів полягає в акти-

візації захисних систем організму, головним чином ферментних систем, іму-

нобіологічної реактивності; нормалізації гормональних функцій, процесів збу-

дження й гальмування у центральній нервовій системі. 

У медичній практиці як біогенні стимулятори наразі використовують 

ЛРС, гриби, торф, лиманні грязі та ін. [93]. Фітопрепарати є близькими до ен-

догенних біорегуляторних сполук, проте основними біостимуляторами вважа-

ються алое деревоподібне, каланхое перисте, калізія запашна, очиток великий, 

березовий гриб (чага) та ін. [109, 147]. Нас зацікавила рослина очиток як потуж-

ний біогенний стимулятор [145, 147]. Незважаючи на широке розповсюдження 

у світі та в Україні, рослини роду Sedum L. (очиток) використовуються мало. 

Із метою вибору ЛРС як джерела біогенних БАР ми отримали свіжови-

чавлений сік з очитка великого трави, алое деревоподібного листя і каланхое 

перистого пагонів за відомою технологією алое та дослідили їх органолепти-

чні і фізико-хімічні показники [122]. 

 

3.1.1 Визначення якісного складу свіжоотриманих соків  

У свіжоотриманих соках очитка великого трави, алое деревоподібного 

листя, каланхое перистого пагонів були проведені реакції ідентифікації на по-

ліфенольні сполуки (флавоноїди, дубильні речовини, вуглеводи), сполуки сте-

роїдної будови, відновні речовини. Результати хімічних реакцій ідентифікації 

БАР в отриманих соках наведено у табл. 3.1.  

Методики хімічних реакцій наведено у розділі 2. 

Як видно з даних табл. 3.1, у всіх свіжоотриманих соках (очитка вели-

кого трави, алое деревоподібного листя та каланхое перистого пагонів) прису-

тні флавоноїди, дубильні речовини, вуглеводи. 

Тому далі були проведені дослідження з розроблення методики кількіс-

ного визначення цих груп БАР. 
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Таблиця 3.1 

Реакції ідентифікації діючих речовин у отриманих соках 

Досліджуваний 

об’єкт 

Хімічна реакція Результат досліду  

(забарвлення) 

Сік алое Ціанідинова проба в мо-

дифікації за Бріантом 

Жовте  

Сік каланхое Рожеве 

Сік очитка Інтенсивне рожеве  

Сік алое Реакція з 2 % спиртовим 

розчином алюмінію 

хлориду 

Жовте  

Сік каланхое Жовто-оранжеве 

Сік очитка Зеленувато-жовте 

Сік алое Реакція з 10 % спирто-

вим розчином лугу 

Яскраво-жовте  

Сік каланхое Жовте  

Сік очитка Червоне  

Сік алое Реакція з мінеральними 

кислотами 

Жовте  

Сік каланхое Червоне  

Сік очитка Яскраво-жовтогаряче  

Сік алое Реакція з заліза (ІІІ) хло-

ридом 

Зеленувате  

Сік каланхое Темно-зелене  

Сік очитка Чорно-синє  

Сік алое Реакція з реактивами 

Фелінга 1 і Фелінга 2 

Зелене, після кип’ятіння осад 

жовтуватого кольору 

Сік каланхое Зелене, після кип’ятіння осад 

цегляно-червоного кольору 

Сік очитка Темно-зелене, після кип’ятін-

ня цегляно-червоний осад  
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3.1.2 Визначення кількісного вмісту діючих речовин в отриманих соках 

Методика кількісного визначення танінів наведена у розділі 2. Вміст ре-

човин, що окиснюються, в перерахунку на танін (Х), у мг, на 1 мл розчину 

обчислюють за формулою: 

 

Х =
(𝑉0−𝑉1) · 4,157

10
,     (3.1)   

 

де V1 – об’єм 0,02 М розчину калію перманганату, витрачений на титру-

вання в контрольному досліді, в мл; 

V0 – об’єм 0,02 М розчину калію перманганату, витрачений на титру-

вання досліджуваного розчину, в мл; 

4,157 – маса речовин, що окиснюються, в перерахунку на танін. 

Результати проведених досліджень (опис, рН, сухий залишок, кількісне 

визначення АФІ) у свіжоотриманих соках очитка великого трави, алое дерево-

подібного листя, каланхое перистого пагонів наведено у табл. 3.2. 

 

Таблиця 3.2 

Порівняльна характеристика свіжоотриманих соків очитка великого 

трави, алое деревоподібного листя, каланхое перистого пагонів 

Показник,  

розмірність 

Сік очитка  

великого трави 

Сік алое дерево- 

подібного листя 

Сік каланхое  

перистого пагонів 

Опис 

Прозорий розчин 

блідо-жовтого ко-

льору зі слабким 

специфічним запа-

хом і незначною 

опалесценцією 

Прозорий розчин 

жовтого кольору з 

рожевим відтінком 

зі слабким специфі-

чним запахом і не-

значною опалесце-

нцією 

Прозорий розчин 

блідо-жовтого ко-

льору зі слабким 

специфічним запа-

хом і незначною 

опалесценцією 

рН 5,72 ± 0,18 5,13 ± 0,17 4,73 ± 0,15 

Сухий залишок, % 2,73 ± 0,11 1,84 ± 0,09 1,67 ± 0,08 

Кількісне визначення 

танінів, мг ̸ мл 
0,094 ± 0,003 0,085 ± 0,003 0,074 ± 0,002 

Технологія: свіжозібрану попередньо промиту і просушену сировину заклали у те-

мне прохолодне місце (холодильник) за температури (5 ± 3) ºС. Через 7 діб зберігання 

подрібнили, відтиснули сік. 
 

Примітка. Результати досліджень є середнім значенням 5 визначень 
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Як видно з результатів експерименту (табл. 3.2), сік очитка великого 

трави має значно вище значення сухого залишку (2,73 ± 0,07) % та кількісного 

визначення танінів у перерахунку на пірогалол (0,094 ± 0,003) % порівняно з 

іншими об’єктами досліджень.  

Отже, за результатами проведених попередніх досліджень, у подальшій 

роботі ми використовували саме цю ЛРС. 

 

3.2 Дослідження з розроблення фітосубстанцій з очитка великого трави 

та вичавок з неї 

 

3.2.1 Дослідження з розроблення оптимальної технології соку очитка  

великого трави 

Для отримання соку ми використали свіжозібрану на території Харків-

ської області траву очитка великого у стадії цвітіння, з кінця липня по вере-

сень.  

Сік отримували за двома технологіями зі свіжозібраної попередньо про-

митої і просушеної трави очитка великого.  

Технологія 1. 1000,0 г сировини подрібнювали за допомогою електрич-

ного шнекового подрібнювача (фірми «Bosch») протягом 3 хв, після чого отри-

ману масу переносили у механічний прес і затягували гвинт до припинення 

виходу соку із сировини. Отримали 270,0 г соку (рідина з вмістом супутніх 

домішок), що становить 54 %.  

Технологія 2. Сировину поміщали до автоматичного пристрою – елект-

ричного соковідтискувача ‒ і подрібнювали. Вихід неочищеного соку стано-

вив 310,0, що відповідає 62 % від маси завантаженої сировини. Тому у пода-

льшій роботі використовували технологію отримання соку із використанням 

електричного соковідтискувача. 

Далі з метою визначення доцільності і тривалості ферментування сиро-

вини ми закладали очитка великого траву в темне прохолодне місце (холоди-

льник) на зберігання за температури (5 ± 3) ºС. Через 5 і 10 діб зберігання із 
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сировини отримували сік та проводили порівняльний фізико-хімічний аналіз 

зразків [16]. 

Фізико-хімічні та випробування модельних зразків соку очитка вели-

кого трави, отриманих за різних умов, наведено в табл. 3.3. 

 

Таблиця 3.3 

Порівняльний аналіз модельних зразків соку очитка великого трави, 

отриманих за різних умов 

№  

зразка 

Умови  

зберігання 
Опис 

Сухий  

залишок, % 

Кількісне  

визначення  

танінів, мг / мл 

1 Без фермен-

тації 

Рідина яскраво-зеленого 

кольору із вмістом супут-

ніх домішок зі слабким 

своєрідним запахом 

1,83 ± 0,01 0,081 ± 0,003 

2 Ферменту-

вання протя-

гом 5 діб 

Рідина яскраво-зеленого 

кольору зі слабким своє-

рідним запахом 

2,72 ± 0,02 0,094 ± 0,001 

3 Ферменту-

вання протя-

гом 10 діб 

Рідина яскраво-зеленого 

кольору із вмістом супут-

ніх домішок зі слабким 

своєрідним запахом 

2,73 ± 0,01 0,095 ± 0,002 

 

Як видно із даних табл. 3.3, зразки під номерами 2 та 3, отримані після 

ферментування протягом 5-ти й 10-ти діб відповідно, практично не відрізня-

ються за  кількісним вмістом танінів і сухим залишком. Тому, у подальшій ро-

боті ми будемо використовувати ферментування сировини протягом 5 діб. 

Для опрацювання способів підготовки сировини ми використовували рі-

зні технологічні прийоми: попередня обробка окропом; заморожування (з ме-

тою руйнування міжклітинних стінок усередині сировини); кип’ятіння сиро-

вини, відтискання соку після витримування подрібненої сировини за темпера-

тури (5 ± 3) ºС протягом доби. 

Технології отримання соку з очитка великого трави наведено в табл. 3.4. 
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Таблиця 3.4 

Модельні зразки соку очитка великого трави, отриманих  

за різними технологіями 

Технологія 
Модельні зразки 

1 2 3 4 5 6 

Ферментування (витримування в темному 

прохолодному місці (5 ± 3) ºС протягом 5 діб 

+ + ‒ + + ‒ 

Попередня обробка сировини окропом ‒ + ‒ + + ‒ 

Попереднє заморожування сировини ‒ ‒ + ‒ ‒ + 

Відтискання соку після витримування подрі-

бненої сировини за температури (5 ± 3) ºС 

протягом доби 

‒ + ‒ ‒ ‒ ‒ 

Кип’ятіння сировини протягом 2 хв і охоло-

дження 

‒ ‒ + + ‒ ‒ 

Кип’ятіння сировини протягом 15 хв і охоло-

дження 

‒ ‒ ‒ ‒ + + 

 

За результатами проведених досліджень було зроблено висновки щодо 

доцільності подальшого застосування деяких технологічних прийомів. У разі 

використання обробки сировини окропом зменшується час подрібнення до од-

норідної маси і збільшується вихід соку після відтискання. Відтискання соку 

після додаткового витримування подрібненої маси протягом доби за темпера-

тури (5 ± 3) ºС дозволяє отримати неосвітлений сік з меншою кількістю супут-

ніх домішок. Однак попереднє заморожування, так само як і кип’ятіння сиро-

вини, ускладнюють відтискання соку (після розмороження відбувається втрата 

рідини та руйнування міжклітинних стінок усередині сировини, що знижує 

ефективність відділення соку).  

Отриманий після пресування сік очитка великого трави виявився нестій-

ким під час зберігання, оскільки містив супутні баластні речовини високомо-

лекулярної природи. Для його очищення ми використовували спосіб обробки 

95 % етанолом, що сприяє осадженню білкових, слизових і пектинових речовин. 

Для більш глибокого очищення та інактивації домішок ферментів сік очитка 

великого трави піддавали швидкому нагріванню до 75-78 °С протягом 30 хв із 

подальшим швидким охолодженням, після чого відстоювали за температури 
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(5 ± 3) ºС і фільтрували. Освітлений сік, використовуючи дані наукової літера-

тури, стабілізували етанолом 95 % у кількості 15 % і хлоретаном ‒ 0,5 % [83].  

Свіжоотриманий сік трави очитка великого аналізували за органолепти-

чними і фізико-хімічними показниками [26, 37]. Результати проведених дослі-

джень наведено в табл. 3.5. 

Таблиця 3.5 

Органолептичні та фізико-хімічні показники свіжоотриманого соку  

з очитка великого трави 

Показник 
Модельні зразки 

1 2 3 4 5 6 

Опис Рідина блідо-жовтого кольору зі слабким своєрідним запахом 

рН 5,50 

±0,01 

5,54 

±0,02 

5,52 

±0,02 

5,58 

±0,01 

5,56 

±0,02 

5,56 

±0,01 

Сухий залишок, 

% 

2,68 

±0,02 

2,76 

±0,02 

2,54 

±0,02 

2,74 

±0,02 

2,71 

±0,02 

2,44 

±0,02 

Ідентифікація: 

флавоноїди 

 

Ціанідинова проба в модифікації за Бріантом (спостерігається 

рожеве забарвлення) 

поліфеноли і ду-

бильні речовини 

Реакція із заліза (ІІІ) хлоридом (спостерігається темно-зелене 

забарвлення) 

флавоноїди Реакція з 2 % спиртовим розчином алюмінію хлориду (спосте-

рігається жовто-оранжеве забарвлення) 

флаванони 
Реакція з 10 % спиртовим розчином лугу (спостерігається  

жовте забарвлення) 

халкони та  

аурони 

Реакція з мінеральними кислотами (спостерігається червоне за-

барвлення) 

Кількісне визна-

чення танінів у 

перерахунку на 

пірогалол 

 

0,088 ± 

0,003 

мг / мл 

 

0,108 ± 

0,002 

мг / мл 

 

0,086 ± 

0,004 

мг / мл 

 

0,098 ± 

0,003 

мг / мл 

 

0,099 ± 

0,003 

мг / мл 

 

0,084 ± 

0,002 

мг / мл 

 

Як видно з даних табл. 3.5, кращі показники якості має зразок свіжоотри-

маного соку з очитка великого трави за № 2 у разі використання низки техно-

логічних прийомів: ферментування очитка великого трави (витримування в тем-

ному прохолодному місці (5 ± 3) ºС протягом 5 діб; попередня обробка сиро-

вини очитка великого трави окропом; відтискання соку після витримування 

подрібненої сировини за температури (5 ± 3) ºС протягом доби; очищення не-

освітленого соку за умови швидкого нагрівання до 75-78 °С протягом 30 хв із 
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подальшим швидким охолодженням і обробкою 95 % етанолом; відстоювання 

соку очитка великого трави за температури (5 ± 3) ºС із подальшим фільтру-

ванням; стабілізація освітленого соку очитка великого трави етанолом 15-20 % 

і хлоретаном у кількості 0,5 %. 

Технологічна схема отримання свіжого соку з очитка великого трави на-

ведена на рис. 3.1. 

Технологія складається з таких стадій (рис. 3.1): підготовка сировини, 

ферментація сировини, подрібнення ЛРС, віджимання соку, освітлення соку, 

охолодження, відстоювання, проціджування, стабілізування соку, підготовка 

тари та упаковальних матеріалів, упакування отриманого продукту, марку-

вання отриманого соку.  

Належна якість ЛЗ, зокрема і рослинних, залежить від послідовного 

контролю вихідної сировини, контролю у процесі виробництва, контролю 

готового препарату та випробовування стабільності [61, 65, 66]. Взаємозв’язок 

показників специфікації сировини, проміжної продукції і готового лікарського 

препарату та їх обґрунтованість є ключовими у реалізації цього принципу [64].  

Розробка специфікації на сік трави очитка великого базувалась на ре-

зультатах проведених експериментальних досліджень і вимогах ДФУ до рос-

линних препаратів, загальноприйнятих показниках їх якості та установлених 

критеріях прийнятності [14, 16].  

До проєкту специфікації соку трави очитка великого були внесені такі 

показники: опис, ідентифікація, рН, сухий залишок, важкі метали, мікробіоло-

гічна чистота, об’єм вмісту упаковання, кількісне визначення. Первинною упа-

ковкою служили флакони скляні з гвинтовою горловиною із скла марки ОС-1 

типу ФВ-100-20-ОС, закупорені пробками типу ПА-2 чи типу П.3.1-12 та криш-

кою типу 1.1.  

Специфікація на сік трави очитка великого, проміжний продукт, наве-

дена у табл. 3.6. 
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Рис. 3.1. Технологічна схема отримання соку з очитка великого трави 

 

Отримання соку очитка  
великого трави 

Упакування соку 

Стадія 9 
Маркування флаконів 
Маркувальний автомат 

Готова продукція 

Стадія 6 
Фільтрування соку 

Друк-фільтр, ваги 

Маса сировини, якість 
сировини, вологість  

Тривалість та ступінь 
подрібнення 

Кількість флаконів, кришок та 
пробок, температура води,  
температура та час сушіння 

Правильність маркування 

Тиск віджиму 

Контроль у процесі  

виробництва 

Тип фільтрувальної 
перетинки, тиск 

фільтрування, контроль 
напівпродукту 

Очитка великого 
трава 

Широкогорлі  
флакони темного 

скла,  кришки,  
пробки 

Вихідна сировина,  
напівпродукти,  

матеріали 

Стадія 2 
Подрібнення сировини 

Електрошнековий подрібнювач 

Стадія 1 
Підготовка сировини 

Ваги 

Стадія 3 
Віджимання соку  

Електросоковідтискувач 

Стадія 7 
Підготовка тари та  

паковальних матеріалів 
Машини для миття 

Етикетки 

Стадія 5 
Стабілізування соку  

Реактор, ваги 

Етанол, хлоретан  

Стадія 8 
Фасування флаконів 
Автомат фасувальний 

Стадія 10 
Упакування флаконів  

у пачки 
Маркувальний автомат 

Стадія 4 
Охолодження, відстоювання соку  

Друк-фільтр, збірник 

Температура і тривалість 
відстоювання, маса 

отриманого соку 

Маса стабілізаторів, 
тривалість перемішування, 

однорідність 

Маса соку у флаконі, якість 
укупорювання 

Сік зі стадії 6 

Комплектність пачки,  
комплектність ящика,  

правильність маркування 
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Таблиця 3.6 

Специфікація на сік трави очитка великого, проміжний продукт 

Показник та  

метод визначення 
Допустимі межі 

Методи 

контролю  

1 2 3 

Опис  

(органолептично) 

Рідина яскраво-зеленого кольору зі 

слабким специфічним запахом. 

Прозорий, з незначною опалесцен-

цією 

За МКЯ, п. 1 

рН (потенціометри-

чно за допомогою 

рН-метра) 

5,40 ± 0,02 
За МКЯ,  

ДФУ 

Сухий залишок, % 

(гравіметрично) 
3,74 ± 0,01 

За МКЯ,  

ДФУ,2.8.16N; 

п. 3 

Ідентифікація: 

флавоноїди 

Ціанідинова проба в модифікації за 

Бріантом ‒ рожеве забарвлення 

За МКЯ,  

ДФУ, 2.2.27N;  

(метод ТШХ) 

п. 4.1 

Реакція з 2 % спиртовим розчином 

алюмінію хлориду ‒ жовто-оран-

жеве забарвлення 

За МКЯ,  

ДФУ, 2.2.27N;  

(метод ТШХ) 

п. 4.2 

Флаванони 
Реакція з 10 % спиртовим розчином 

лугу ‒ жовте забарвлення 

За МКЯ,  

ДФУ, 2.2.27N;  

(метод ТШХ) 

п. 4.3 

Халкони та аурони 
Реакція з мінеральними кислотами ‒ 

червоне забарвлення 

За МКЯ,  

ДФУ, 2.2.27N;  

(метод ТШХ) 

п. 4.4 

Поліфеноли і дуби-

льні речовини 

Реакція із заліза (ІІІ) хлоридом ‒  

темно-зелене забарвлення 

За МКЯ, 

ДФУ, 2.2.27N;  

(метод ТШХ) 

п. 4.5 

Важкі метали Не більше 0,01 % 

За МКЯ, 

ДФУ*, 2.4.8, 

метод А 



 

 

87 

Продовження табл. 3.6 

1 2 3 

Мікробіологічна  

чистота 

Загальне число аеробних 

мікроорганізмів, ТАМС. Критерій 

прийнятності: не більше 105 КУО/г.  

Загальне число дріжджових та 

плісеневих грибів, TYMC (2.6.12). 

Критерій прийнятності: не більше 

104 КУО/г.  

Відсутність Salmonella в 25 г,  

E. coli в 1 г препарату 

За МКЯ, 

ДФУ*, 2.6.12, 

2.6.13, 5.1.8 

Об’єм вмісту упако-

вання 
Від 97 до 103 мл За МКЯ, п. 7 

Кількісне визначен-

ня танінів у перера-

хунку на пірогалол 

(титриметрично) 

0,098 % ± 0,004 мг ̸ мл 
ДФУ, 2.2.27N 

п. 5 

 

3.3 Дослідження з розроблення технології екстракту з вичавок очитка 

великого трави та його аналіз 

 

Із метою забезпечення комплексної переробки ЛРС, вичавки, що зали-

шилися після віджимання соку з очитка великого трави, використали для отри-

мання екстракту в різних умовах [77]. Враховуючи, що за умови використання 

екстрагенту в кількості, рівній масі вичавок, не утворювалось «дзеркало», об-

рали співвідношення сировина : екстрагент (вода очищена) 1 : 2 та 1 : 3.  

Температура екстракції становила 96-98 °С. 

У табл. 3.7 наведені модельні зразки екстракту з вичавок очитка вели-

кого трави, отримані з різним співвідношенням сировина : екстрагент, за різ-

них температур та часу екстрагування. 

Отримані екстракти аналізували за органолептичними і фізико-хіміч-

ними показниками. Результати проведених досліджень наведені в табл. 3.8.  
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Таблиця 3.7 

Модельні зразки екстракту з вичавок очитка великого трави 
№

  

зр
аз

к
а Співвідношення  

сировина : екстрагент 

Час настоювання  

на водяній бані 

Настоювання  

за кімн. темп.  

протягом 2 год 1 : 2 1 : 3 2 хв 15 хв 

1 + ‒ + ‒ ‒ 

2 + ‒ + ‒ ‒ 

3 + ‒ + ‒ ‒ 

4 + ‒ + ‒ ‒ 

5 + ‒ ‒ + ‒ 

6 + ‒ ‒ + ‒ 

7 + ‒ ‒ + ‒ 

8 + ‒ ‒ + ‒ 

9 ‒ + + ‒ ‒ 

10 ‒ + + ‒ ‒ 

11 ‒ + + ‒ ‒ 

12 ‒ + + ‒ ‒ 

13 ‒ + ‒ + ‒ 

14 ‒ + ‒ + ‒ 

15 ‒ + ‒ + ‒ 

16 ‒ + ‒ + ‒ 

17 + ‒ + ‒ + 

 

Таблиця 3.8 

Органолептичні та фізико-хімічні показники отриманих екстрактів 

№
  

зр
аз

к
а 

Опис рН 
Сухий  

залишок, % 

Кількісне  

визначення  

суми танінів, 

мг ̸ мл 

1 2 3 4 5 

1 Прозорий розчин блідо-

жовтого кольору зі слаб-

ким своєрідним запахом 

і незначною опалесцен-

цією 

4,82 ± 0,05 0,56 ± 0,02 0,015 ± 0,001 

2 4,74 ± 0,05 0,42 ± 0,01 0,014 ± 0,001 

3 4,91 ± 0,06 0,48 ±0,02 0,018 ± 0,001 

4 4,88 ± 0,05 0,51 ±0,02 0,017 ± 0,001 
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Продовження табл. 3.8 

1 2 3 4 5 

5 Прозорий розчин жов-

того кольору зі слабким 

своєрідним запахом і не-

значною опалесценцією 

4,87 ±0,04 2,54 ±0,10 0,095 ± 0,002 

6 4,71 ± 0,05 2,46 ± 0,09 0,094 ± 0,002 

7 4,81 ± 0,05 2,38 ±0,08 0,098 ± 0,002 

8 4,78 ± 0,05 2,55 ± 0,08 0,087 ± 0,002 

9 Прозорий розчин блідо-

жовтого кольору зі слаб-

ким своєрідним запахом 

і незначною опалесцен-

цією 

4,85 ± 0,04 0,38 ± 0,01 0,012 ± 0,001 

10 4,94 ± 0,06 0,41 ± 0,01 0,014 ± 0,001 

11 4,96 ± 0,06 0,36 ± 0,01 0,013 ± 0,001 

12 4,98 ± 0,05 0,42 ± 0,01 0,014 ± 0,001 

13 Прозорий розчин жов-

того кольору зі слабким 

своєрідним запахом і не-

значною опалесценцією 

4,87 ± 0,06 1,53 ±0,06 0,075 ± 0,002 

14 4,71 ± 0,05 1,49 ± 0,05 0,074 ± 0,002 

15 4,81 ± 0,05 1,48 ± 0,05 0,078 ± 0,002 

16 4,78 ± 0,05 1,55 ± 0,06 0,067 ± 0,002 

17 Прозорий розчин блідо-

жовтого кольору зі слаб-

ким своєрідним запахом 

і незначною опалесцен-

цією 

4,86 ± 0,05 1,33 ± 0,05 0,052 ± 0,002 

 

Примітка. Результати досліджень є середнім значенням 5 визначень. 

 

Як видно з даних табл. 3.8, технологічні фактори мають суттєвий вплив 

на якісні показники витяжок із вичавок очитка великого трави. Кращі результати 

отримані під час проведення екстракції у співвідношенні вичавка : екстрагент 

(1 : 2) за температури 96-98 °С протягом 15 хв (зразки № 6 та 10). 

Технологічна схема отримання екстракту з вичавок очитка великого 

трави наведена на рис. 3.2. 

Технологія складається з таких стадій (рис. 3.2): підготовка сировини; 

екстракція сировини (вичавки зі стадії 3 під час отримання соку екстрагували 

водою очищеною за температури 96-98 °С протягом 15 хв); охолодження, від-

стоювання екстракту; стабілізування екстракту (натрію хлоридом у кількості 

0,7 %, за даними наукової літератури); фільтрування екстракту крізь картон 

фільтрувальний; підготовка тари та упаковальних матеріалів; фасування фла-

конів; маркування флаконів; упакування флаконів у пачки.  
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Рис. 3.2. Технологічна схема отримання екстракту з вичавок очитка  

великого трави  

 

Отримання екстракту  
з вичавок очитка великого  

трави 

Упакування екстракту 

Стадія 3 
Охолодження, відстоювання 

екстракту 
Збірник, ваги 

Готова продукція 

Стадія 5 
Фільтрування екстракту 
Нутч-фільтрувальний, ваги 

Маса сировини, якість 
сировини, вологість  

Температурні режими 
отримання екстракту,  
тривалість екстракції 

Кількість флаконів та 
кришок, температура води, 
температура та час сушіння 

Комплектність пачки, 

комплектність ящика, 

правильність маркування 

Маса отриманого  
екстракту 

Контроль у процесі  

виробництва 

Тип фільтрувальної 
перетинки, тиск 

фільтрування, контроль 
напівпродукту 

 

Вичавки очитка 
великого трави, 
вода очищена 

Широкогорлі 
флакони темного 

скла,  
кришки, пробки 

Екстракт зі стадії 5 

Вихідна сировина,  

напівпродукти,  

матеріали 

Стадія 1 
Підготовка сировини 

Ваги 

Стадія 2 
Екстракція сировини 

Екстрактор 

Стадія 6 
Підготовка тари та  

пакувальних матеріалів 
Машина для миття 

Стадія 8 
Маркування флаконів 
Апарат маркувальний 

Вода очищена 

Стадія 7 
Фасування флаконів 
Фасувальний апарат 

Стадія 9 
Упакування флаконів  

у пачки 
Маркувальний автомат 

Натрію хлорид 

Маса натрію хлориду  
і отриманого екстракту, 

тривалість 
перемішування, повнота 

розчинення 

Стадія 4 
Стабілізування екстракту 

Реактор, ваги 

Маса екстракту у флаконі, 
якість укупорювання 

Етикетки Правильність маркування 
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Отже, у результаті експериментальних досліджень розроблено техноло-

гію і складено технологічні схеми комплексної переробки очитка великого 

трави з метою отримання соку та водного екстракту з вичавок після віджи-

мання соку, а також досліджено показники їх якості. 

Розробка специфікації на рідкий екстракт вичавок очитка великого 

трави базувалась на результатах проведених експериментальних досліджень і 

вимогах ДФУ до рослинних препаратів, загальноприйнятих показниках їх яко-

сті та установлених критеріях прийнятності [37]. До проєкту специфікації екс-

тракту рідкого з вичавок трави очитка великого, проміжного продукту, були 

внесені такі показники: опис, ідентифікація, густина, рН, сухий залишок, важкі 

метали, мікробіологічна чистота, об’єм вмісту упаковання, кількісне визна-

чення. Первинною упаковкою служили флакони скляні із гвинтовою горлови-

ною зі скла марки ОС-1 типу ФВ-100-20-ОС, закупорені пробками типу ПА-2 

чи типу П.3.1-12 та кришкою типу 1.1.  

Специфікація на екстракт рідкий з вичавок трави очитка великого, про-

міжний продукт, наведена у табл. 3.9. 

Таблиця 3.9 

Специфікація на екстракт рідкий з вичавок трави очитка великого, 

проміжний продукт 

Показник Допустимі межі 
Методи 

контролю 

1 2 3 

Опис 

Прозорий розчин жовто-зеленого 

кольору зі слабким своєрідним 

запахом, з незначною опалесценцією  

За МКЯ, п.1 

Ідентифікація: 

флавоноїди 

Ціанідинова проба в модифікації за 

Бріантом ‒ рожеве забарвлення 

За МКЯ,  

ДФУ, 2.2.27N;  

(метод ТШХ) 

п. 4.1 

Реакція з 2 % спиртовим розчином 

алюмінію хлориду ‒ жовто-оранжеве 

забарвлення 

За МКЯ,  

ДФУ, 2.2.27N;  

(метод ТШХ) 

п. 4.2 
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Продовження табл. 3.9 

1 2 3 

Флаванони 
Реакція із 10 % спиртовим розчином 

лугу ‒ жовте забарвлення 

За МКЯ,  

ДФУ, 2.2.27N;  

(метод ТШХ) 

п. 4.3 

Халкони та аурони 
Реакція з мінеральними кислотами ‒ 

червоне забарвлення 

За МКЯ,  

ДФУ, 2.2.27N;  

(метод ТШХ) 

п. 4.4 

Поліфеноли  

і дубильні речовини 

Реакція із заліза (ІІІ) хлоридом ‒ 

темно-зелене забарвлення 

За МКЯ, 

ДФУ, 2.2.27N;  

(метод ТШХ) 

п. 4.5 

Густина Від 0,840 до 0,940 г / см3 

За МКЯ, ДФУ, 

2.2.5.N,  

Метод 1, п. 3 

рН  5,90 ± 0,02 
За МКЯ,  

ДФУ, 

Важкі метали Не більше 100 ррm 

За МКЯ, ДФУ, 

2.4.8,  

Метод А; п. 5 

Сухий залишок Не менше 2,2 % 
ДФУ, 2.8.16N; 

п. 6 

Об’єм вмісту 

упаковання 
Від 97 до 103 мл За МКЯ, п. 7 

Мікробіологічна 

чистота 

Загальне число життєздатних аеробних 

мікроорганізмів ТАМС – не більше  

104 КУО/мл. 

Загальне число грибів ТYMC – не 

більше 102 КУО/мл. 

Грамнегативних бактерій,  толерантних 

до жовчі не більше 102 КУО/мл. 

Відсутність бактерій E. coli і Salmonella 

За МКЯ, 

ДФУ, 5.1.4N; 

2.6.12N; 

2.6.13N,  

п. 8  

Кількісне 

визначення танінів 

у перерахунку на 

пірогалол 

(титриметрично) 

0,082 % ± 0,003 мг ̸ мл 
ДФУ, 2.2.27N 

п. 5 

 



 

 

93 

Оскільки отримані сік трави очитка великого та екстракт рідкий з 

вичавок трави очитка великого передбачаються проміжними продуктами для 

виготовлення гелю, вивчення їх стабільності в умовах довгострокового 

зберігання не проводили.  

 

3.4 Теоретичне обґрунтування складу фітокомпозиції гелю для ліку-

вання запальних та променевих ушкоджень шкіри 

 

ЛРС посідає особливе місце в лікуванні багатьох захворювань шкіри, 

особливо у разі проблем хронічного характеру, коли застосовуються мазі, гелі, 

креми, бальзами та інші препарати для зовнішнього застосування. ЛЗ на основі 

ЛРС мають повний спектр необхідних ефектів: протизапальний, ранозагоюва-

льний, епітелізувальний, розсмоктувальний, репаративний, антимікробний, 

імуностимулювальний тощо. Це пов’язано з тим, що в рослинах містяться мік-

роелементи, фітонциди, вітаміни, рослинні гормони та інші корисні речовини, 

які добре переносяться організмом людини [97-99]. 

Бібліосемантичний аналіз обраної ЛРС для створення комбінованого 

гелю для терапії запальних та променевих ушкоджень шкіри наведено у роз-

ділі 1. Основні діючі речовини ЛРС, обраної як складові гелю, що розробля-

ється для терапії запальних та променевих ушкоджень шкіри наведено  

в табл. 3.10. 

Таблиця 3.10 

Основні діючі речовини ЛРС гелю для терапії запальних  

та променевих ушкоджень шкіри 

Лікарська рослина  ̸ 

субстанція 
Сировина Основні діючі речовини 

1 2 3 

Обліпиха крушино-

подібна 

Жирна олія  

з плодів 

Вітаміни (С, B1, B2, B3, В6, B9, К, Р,  

β-каротин, А, Е), жирні кислоти, фла-

воноїди, серотонін, органічні кислоти, 

мікроелементи, дубильні речовини, 

пектини, рослинні антибіотики, прості 

цукри 
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Продовження табл. 3.10 

1 2 3 

Звіробій продіряв-

лений 

Жирна олія  

з квіток 

Гіперицин, псевдогіперицин, флаво-

ноїди, ефірна олія, дубильні речовини, 

аскорбінова кислота, каротин, азулени 

Шипшина собача Жирна олія  

з насіння 

Вітаміни (С, В1, В2, В3, РР, К), кароти-

ноїди, катехіни, вуглеводи, флавоно-

їди, лейкоантоціанідини, антоціани, 

дубильні речовини, органічні кислоти, 

жирна олія (α- і δ-токофероли, кароти-

ноїди, лінолева, ліноленова, пальміти-

нова, міристинова, стеаринова кис-

лоти), макро- і мікроелементи 

Кверцетин Порошок Флавоноїд, що входить до групи віта-

міну P 

 

Отже, за результатами аналізу літературних джерел інформації визна-

чено низку субстанцій природного походження з метою створення ЛЗ проти-

запальної, антисептичної, імуностимулювальної та ранозагоювальної дії для 

лікування шкіри після її променевих ушкоджень. 

 

Висновки до розділу 3 

 

1. Обґрунтовано оптимальний метод одержання свіжого соку з очитка 

великого трави (ферментування, попередня обробка сировини окропом; відти-

скання соку після витримування подрібненої сировини за температури  

(5 ± 3) ºС протягом доби, очищення неосвітленого соку за умови швидкого на-

грівання із подальшим швидким охолодженням і обробкою 95 % етанолом; 

відстоювання соку за температури (5 ± 3) ºС із подальшим фільтруванням; ста-

білізація освітленого соку очитка великого трави етанолом у кількості 15 % і 

хлоретаном ‒ 0,5 %). 

2. Із урахуванням низки технологічних факторів визначено параметри 

отримання екстракту з вичавок очитка великого трави: екстракція у співвідно-

шенні вичавки : екстрагент (1 : 2), температура екстракції ‒ 96-98 °С, тривалість 

https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D1%96%D1%82%D0%B0%D0%BC%D1%96%D0%BD_P
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D1%96%D1%82%D0%B0%D0%BC%D1%96%D0%BD_P
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екстракції ‒ 15 хв. Із метою стабілізації до екстракту додавали натрію хлорид 

у кількості 0,7 %. 

3. Проведено дослідження таких показників якості соку очитка великого 

трави: опис, рН (потенціометрично), сухий залишок (гравіметрично), іденти-

фікація кольоровими реакціями, важкі метали, густина, об’єм вмісту упако-

вання, мікробіологічна чистота, кількісне визначення танінів у перерахунку на 

пірогалол (спектрофотометрично).  

4. Проведено дослідження таких показників якості екстракту рідкого з 

вичавок після віджимання соку очитка великого трави: опис, рН (потенціомет-

рично), сухий залишок (гравіметрично), ідентифікація кольоровими реакція-

ми, важкі метали, об’єм вмісту упаковання, мікробіологічна чистота, кількісне 

визначення танінів у перерахунку на пірогалол (спектрофотометрично). 

5. Розроблено технологію та складено технологічні схеми комплексного 

перероблення очитка великого трави, за якою отримали проміжні продукти – 

сік та екстракт рідкий з вичавок після відтискання соку.  

5. На основі фізико-хімічних та фармакотехнологічних методів дослі-

джень розроблено специфікацію на сік та екстракт з вичавок очитка великого 

трави, методики яких закладено в основу проєктів МКЯ на них. 

6. Теоретично обґрунтовано фітодизайн гелю для терапії запальних та 

променевих ушкоджень шкіри (обліпихи крушиноподібної, звіробою продіря-

вленого, шипшини собачої олія жирна, кверцетин). 

 

Результати досліджень розділу наведено в таких публікаціях: 

1. Бурбан О. І., Вишневська Л. І., Зубченко Т. М. Дослідження з розробки 

технології соку очитка великого, як біогенного стимулятора для одержання 

лікарських засобів. Управління, економіка та забезпечення якості в фар-

мації. 2021. № 1 (65). С. 14‒20. 

2. Бурбан О. І., Вишневська Л. І., Зубченко Т. М. Розроблення технології біо-

генного стимулятора на основі трави та вичавок очитку великого (Sedum 

maximum L.). Фармацевтичний журнал. 2021. Т. 76. № 2. С. 48-57. 
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3. Бурбан О. І., Зубченко Т. М., Вишневська Л. І. Деякі аспекти щодо роз-

робки складу препарату з протизапальними та ранозагоювальними власти-

востями. Сучасні досягнення фармацевтичної технології та біотехнології: 

матеріали збірки наук. праць. Вип. 6 (7-8 листопада 2019 р., м. Харків). Х. : 

НФаУ. 2019. С. 99-102. 
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РОЗДІЛ 4 

ДОСЛІДЖЕННЯ З РОЗРОБКИ СКЛАДУ І ТЕХНОЛОГІЇ  

КОМБІНОВАНОГО ГЕЛЮ КОМПЛЕКСНОЇ ДІЇ ДЛЯ ЛІКУВАННЯ 

ПРОМЕНЕВИХ ТА ЗАПАЛЬНИХ УШКОДЖЕНЬ ШКІРИ  

 

 

4.1  Обґрунтування вибору оптимальної лікарської форми для лікування 

запальних та променевих ушкоджень шкіри 

 

Гелі, як лікарська форма, широко використовуються в медичній прак-

тиці завдяки доброму й швидкому вивільненню й усмоктуванню АФІ.  

Реологічні властивості гелів обумовлені присутністю гелеутворювачів у неве-

ликих концентраціях та інших допоміжних речовин, що утворюють основу.  

За даними літератури, гелі призначають для нанесення на шкіру та її придатки, 

рани, виразки та слизові оболонки, практично не мають протипоказань, мо-

жуть використовуватись у будь–якому віці, незалежно від наявності супутніх 

захворювань, і не спричиняють системної побічної дії [29, 30, 152].  

Гелева форма зручна у застосуванні, поєднує місцеву та резорбтивну дію, за-

безпечує тривалу концентрацію діючих речовин безпосередньо на місці нане-

сення препарату, а також сприяє проникненню активної речовини у тканини, 

викликає додатковий охолоджувальний ефект, безпечна для шкіри, гігієнічна 

[70, 80, 81]. 

Вони можуть класифікуватися як гідрогелі, емульсійні гелі, органогелі, 

бігелі залежно від фази (водна чи олійна). Тип гелю обирається залежно від 

мети щодо поліпшення доставки АФІ. Емульсійні гелі та бігелі, що містять як 

водний, так і олійний домен, можуть одночасно забезпечувати вміст ліпофіль-

них та гідрофільних інгредієнтів, які належним чином впливають на дифузію 

та вивільнення АФІ [51, 52, 170]. 
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4.2  Дослідження з вибору оптимальної основи комбінованого гелю 

 

Вибір та обґрунтування компонентного складу м’якого ЛЗ – складний 

процес, що вимагає проведення  всебічних фізико-хімічних, структурно-меха-

нічних, біофармацевтичних та біологічних методів досліджень з метою забез-

печення високої ефективності та безпечності розроблюваного засобу. Струк-

турно-механічні (реологічні) дослідження дозволяють оцінити консистентні 

властивості засобу, аналізувати компонентний вплив у в’язкісну складову, 

прогнозувати поведінку дисперсної системи під час механічного оброблення 

при промисловому виробництві, дозволяють науково обґрунтовувати темпе-

ратурні та швидкісні умови для масштабування виробництва та ін. [130, 131, 

135, 136, 140, 146]. 

 

4.2.1  Дослідження  з вибору  гелеутворювача  та визначення його кон-

центрації 

Отже, оскільки головною умовою вибору гелеутворювача у фармацев-

тичній розробці гелів є дослідження в’язкості, яка залежить від природи, кон-

центрації і молекулярної маси гелеутворювача та рН кінцевого складу, дослі-

дження його сумісності з іншими компонентами гелю, наступним етапом ро-

боти було розроблення основи комбінованого гелю [4, 6, 28, 33, 57, 79, 107, 

110, 138, 150]. Під час розроблення складу гелю із вмістом комбінації очитка 

великого трави соку, обліпихи крушиноподібної олії, шипшини собачої олії, 

звіробою продірявленого олії та кверцетину для лікування променевих ушко-

джень шкіри як гелеутворювачі ми використовували модельні зразки гелю, ви-

готовлені на основі гідроколоїдів похідних целюлози, а саме натрій карбокси-

метилцелюлози та гідроксіетилцелюлози [49, 60, 71, 89, 120, 129, 148, 149].  

Стабільність двофазної системи досягали шляхом використання поверх-

нево-активної речовини Lannete SX, яка є сумішшю цетостеарилового спирту, 

лаурил сульфат натрію, цетиарилсульфат натрію. 
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До складу модельних зразків додавали бутилгідроксіанізол (БОА) та ка-

лію сорбат для забезпечення мікробіологічної та оксидантної стабільності до-

сліджуваних зразків. Були використані концентрації цих речовин, що відпові-

дають середньому значенню діапазону використовуваних концентрацій.  

План експерименту з обґрунтування складу допоміжних речовин поля-

гав у такому [43, 62]: 

• дослідження реологічних властивостей гелів натрію карбоксиметил-

целюлози та гідроксіетилцелюлози для визначення концентрації речовин, за 

яких лікарська форма була б придатною до місцевого застосування; 

• дослідження реологічних властивостей модельних зразків натрію ка-

рбоксиметилцелюлози та гідроксіетилцелюлози із вмістом активних речовин 

за сталої концентрації поверхнево-активної речовини (ПАР); 

• дослідження модельних зразків зі сталою концентрацією натрію кар-

боксиметилцелюлози та гідроксіетилцелюлози і різним вмістом ПАР. 

Із метою визначення оптимальної в’язкості лікарського препарату, що 

розробляється, виготовляли модельні зразки гелю з різною концентрацією на-

трію карбоксиметилцелюлози та гідроксіетилцелюлози (табл. 4.1). 

 

Таблиця 4.1 

Склади модельних зразків основи комбінованого гелю 

Компонент,  

розмірність 

Склад 

№ 1 № 2 № 3 № 4 № 5 

NаКМЦ 

NаКМЦ, % 1,0 1,25 1,5 1,75 2,0 

Вода очищена, г До 100, 0 

ГЕЦ 

ГЕЦ, % 1,0 1,25 1,5 1,75 2,0 

Вода очищена, г До 100, 0 

 

Далі проводили дослідження реологічної поведінки виготовлених мо-

дельних зразків гелів. 
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4.2.2  Дослідження реологічної поведінки модельних зразків основи 

гелю під час розробки його складу і технології 

Дослідження реологічних (структурно-механічних) властивостей зраз-

ків здійснювали за допомогою реовіскозиметра Rheolab QC (Anton Paar, Авст-

рія) з використанням системи коаксіальних циліндрів C-CC27/SS. Прилад від-

повідає вимогам стандарту ISO 3219. Реометр Rheolab QC оснащений програ-

мним забезпеченням RheoPlus, що дозволяє установлювати необхідні умови 

експерименту (діапазон градієнта швидкості зсуву, кількість точок виміру та 

тривалість виміру однієї точки). Реологічні виміри проводили в три етапи: 

а) лінійне збільшення градієнта швидкості зсуву від 0,1 до 350 s-1 із 105 

точками виміру і тривалістю виміру точки 1 s; 

б) постійний зсув за швидкості зсуву 350 s-1, одна точка виміру тривалі-

стю 1 s; 

в) лінійний спад градієнта швидкості зсуву від 3500 до 0,12 s-1 із 105 точ-

ками виміру і тривалістю виміру точки 1 s. 

Дослідження виконували за (25 ± 0,5) °С, тривалість термостатування 

кожного зразка становила 30 хв. 

За допомогою програмного забезпечення обчислювали точку (межі) 

плину, використовуючи математичну модель реологічного плину Кассона.  

Коефіцієнт динамічного розрідження (плину) визначали за швидкостей 

зсуву 3,45 і 10,2 s-1, відповідних швидкості зсуву долоні у разі розподілу м’якої лі-

карської форми по поверхні і в’язкості системи за швидкостей зсуву 27 і 1551 s-1, 

що відповідають швидкостям під час технологічного оброблення в процесі її 

виготовлення. На підставі отриманих результатів розраховували величини кое-

фіцієнтів динамічного розрідження системи за формулами (4.1 та 4.2): 

 

𝐾𝑑1 =
𝜂3,45−𝜂10.2

𝜂3,45
 ∙ 100 %,    4.1 

𝐾𝑑2 =
𝜂27−𝜂155

𝜂27
 ∙ 100 %,    4.2 

 

де Kd1 і Kd2 − коефіцієнти динамічного розрідження; 

η − структурна в’язкість за відповідних швидкостей зсуву, Pa∙s. 
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Розрахунок механічної стабільності (МС) виконували за швидкості 

зсуву 3,45 s-1, значення МС визначається як відношення величини напруги 

зсуву до руйнування (τ1) до величини напруги зсуву після руйнування (τ2)  

(формула 4.3):  

 

𝑀𝐶 =
𝜏1

𝜏2
.     4.3 

 

Результати реологічних досліджень гідрогелів натрій карбоксиметилце-

люлози та гідроксіетилцелюлози наведені на рис. 4.1, 4.2.  

Розраховані структурно-механічні показники гідрогелів натрій карбок-

симетилцелюлози та гідроксіетилцелюлози наведені в табл. 4.2. 

 

 

 

 

Рис. 4.1. Реограми плину гелів натрій карбоксиметилцелюлози 
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Рис. 4.2. Реограми плину гелів гідроксіетилцелюлози 

 

Таблиця 4.2  

Розраховані структурно-механічні показники розроблених  

модельних зразків гелів 

Показники 
1,0 % 

NaКМЦ 

1,25 % 

NaКМЦ 

1,5 % 

NaКМЦ 

1,75 % 

NaКМЦ 

2,0 % 

NaКМЦ 

Площа петлі  

гістерезису, Pa/s 
188,48 533,22 1136,33 1217,07 4620,6 

Межа плину за 

Кассоном τ0, Ра 
0,02 0,85  7,03 10,56 10,98 

КДР Кd1, % 32,68 37,55 44,72 45,89 45,09 

КДР Кd2, % 64,90 68,14 71,30 72,72 74,44 

МС за γ 3,4s-1 1,13 1,18 1,31 1,25 1,56 

 1,0 % ГЕЦ 1,25 % ГЕЦ 1, 5 % ГЕЦ 1,75 % ГЕЦ 2,0 % ГЕЦ 

Площа петлі  

гістерезису, Pa/s 
-52,54 321,3 1047,01 1569,0 2370,08 

Межа плину за 

Кассоном τ0, Ра 
1,04 6,10 10,24 17,34 17,87 

КДР Кd1, % 35,34 40,50 46,90 49,94 51,52 

КДР Кd2, % 63,0 67,98 71,43 73,15 76,07 

МС за γ 3,4s-1 1,11 1,21 1,28 1,34 1,36 
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Як видно з даних рис. 4.1 і 4.2 та табл. 4.2, досліджувані гідрогелі вияв-

ляють псевдопластичні властивості, їх плин починається за незначних величин 

напруги зсуву, розрахована межа плину за математичною моделлю реологіч-

ного плину Casson I становить 0,02 Ра – 0,85 Ра – 7,03 Ра – 10,56 Ра – 10,98 Ра 

для зразків гелів NaCMC у концентрації 1,0 – 1,25 – 1,5 – 1,75 – 2,0 % відпо-

відно. Консистентні характеристики збільшуються зі збільшенням концентра-

ції NaКMЦ. Для зразків гелів НЕС розрахована межа плину складає 1,04 Ра – 

6,10 Ра – 10,24 Ра – 17,34 Ра – 17,34 Ра – 17,87 Ра відповідно для гелів НЕС у 

концентрації 1,0 – 1,25 – 1,5 – 1,75 – 2,0 %. Досліджувані зразки виявляють 

властивості в’язко-пружних рідин, про що свідчить низьке значення межі та 

псевдопластичний тип плину, структуроутворення гідрогелів відбувається в 

результаті гідратації молекули полісахариду. 

Зі збільшенням концентрації як NаКМЦ, так і ГЕЦ тиксотропність дис-

персних систем знижується, на реограмах плину між висхідною та низхідною 

кривою виникає певний простір (площа петлі гістерезису), з якого видно що 

відновлення структури у зворотному порядку (за зменшення градієнта швид-

кості зсуву) запізнюється у часі. Зі збільшенням концентрації структуроутво-

рювальної речовини площа петлі гістерезису збільшується (табл. 4.2). 

 

4.2.3  Обґрунтування вмісту емульгатора гелю 

На наступному етапі проводили дослідження реологічної поведінки ви-

готовлених модельних зразків гелів та оцінювали їх реологічні властивості із 

фіксованими концентраціями NаКМЦ та ГЕЦ і різними концентраціями ПАР 

Lannete SX (табл. 4.3).  

 Для наступного етапу обґрунтування композиції допоміжних речовин 

були обрані зразки із концентрацією натрію карбоксиметилцелюлози 1,5 %, 

гідроксіетилцелюлози – 1,25 %. В обраних гелів варіювали концентрацію ПАР 

від 0 до 6 % з кроком 1 %. Результати реологічних досліджень наведені на  

рис. 4.3, 4.4 і в табл. 4.4. 
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Таблиця 4.3 

Склади модельних зразків основи комбінованого гелю 

Компонент,  

розмірність 

Склад 

№ 1 № 2 № 3 № 4 № 5 № 6 № 7 

NаКМЦ, % 1,5 

Lannete SX, % – 1 2 3 4 5 6 

Вода очищена, г До 100, 0 

ГЕЦ, % 1,25 

Lannete SX, % – 1 2 3 4 5 6 

Вода очищена, г До 100, 0 

 

 

 

 

 

Рис. 4.3. Реограми плину гелів на основі натрій карбоксиметилцелюлози 

із додаванням ПАР 
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Рис. 4.4. Реограми плину гелів на основі гідроксіетилцелюлози із дода-

ванням ПАР 

 

Таблиця 4.4 

Розраховані структурно-механічні показники гелів на основі NaКМС ГЕЦ із 

додаванням ПАР 

Показники 

Гель 

1,5% 
NaКМС 
LSX0% 

Гель 

1,5% 

NaКМС_

LSX1% 

Гель 

1,5% 

NaКМС_

LSX2% 

Гель 

1,5% 

NaКМЦ_

LSX3% 

Гель 

1,5% 

NaКМС_

LSX4% 

Гель 

1,5% 

NaКМС_

LSX5% 

Гель 

1,5% 

NaКМС_

LSX6% 

Площа петлі  

гістерезису, Pa/s 
- - - - 12722,65 12335,86 18122,64 

Межа плину за 

Кассоном τ0, Ра 
- - - - 25,14 31,78 34,96 

КДР Кd1, % - - - - 58,63 58,76 57,30 

КДР Кd2, % - - - - 75,92 76,76 80,28 

МС за γ 3,4s-1 - - - - 2,81 2,4 2,51 

 

Гель 

1,25% 

ГЕЦ_LS

X0% 

Гель 

1,25% 

ГЕЦ_LS

X1% 

Гель 

1,25% 

ГЕЦ_LS

X2% 

Гель 

1,25% 

ГЕЦ_LS

X3% 

Гель 

1,25% 

ГЕЦ_LS

X4% 

Гель 

1,25% 

ГЕЦ_LS

X5% 

Гель 

1,25% 

ГЕЦ_LS

X6% 

Площа петлі  

гістерезису, Pa/s 
821,15 4259,8 5979,2 7918,7 9091,61 11551,58 14329,3 

Межа плину за 

Кассоном τ0, Ра 
2,41 3,95 9,92 18,43 29,38 40,69 63,24 

КДР Кd1, % 29,35 39,08 40,0 47,48 51,15 54,58 53,09 

КДР Кd2, % 59,42 82,89 69,72 71,08 77,44 75,13 75,66 

МС за γ 3,4s-1 0,96 1,48 2,13 1,94 2,64 2,53 2,42 
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Загальний профіль реологічного потоку є характерним, як і для поперед-

ніх зразків гелів та гідрогелів. Зі збільшенням концентрації ПАР зростає площа 

петлі гістерезису та опір дисперсної системи до прикладеного механічного 

руйнування.  

Зразок гелю ГEЦ із 6 % Lannete SX на проміжку високих швидкостей 

зсуву виявляє нестабільність, причиною цього може бути розрив видовжених 

за усталеного потоку ланцюгів молекули полісахариду. З іншого боку, нерів-

номірність потоку, зафіксована на реограмі, може бути наслідком ефекту Вай-

сенберга, тобто гель накручується на вал і піднімається по осі догори. 

Отже, за сукупністю структурно-механічних показників та реограм 

плину досліджуваних зразків гідрогелів та емульгелів, раціональним є викори-

стання у подальших дослідженнях гелів натрію карбоксиметилцелюлози 

(1,5 %) та гідроксіетилцелюлози (1,25 %), стабілізованих Lannete SX у проміж-

ку концентрацій 4-5 та 3-5 % відповідно. 

 

4.2.4  Визначення колоїдної і термостабільності гелю  

Розроблювані основи оцінювали за органолептичними показниками, ви-

значали колоїдну і термостабільність. Стійкість до розшарування, тобто колоїд-

ну стабільність, модельного зразка розробленого гелю визначали центрифугу-

ванням на швидкості 6000 об / хв протягом 5 хв, термостабільність ‒ за мето-

дикою, наведеною у розділі 2. Результати досліджень цих параметрів наведено 

у табл. 4.5. 

Як видно з даних табл. 4.5, у проведеному тесті на колоїдну і термічну 

стабільність зразки гелів натрію карбоксиметилцелюлози (1,5 %) із концент-

рацією ПАР 0, 1, 2 та 3 % не витримали випробування. Усі зразки гелів на 

основі гідроксіетилцелюлози (1,25 %) були стабільними. 
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Таблиця 4.5 

Показники термо- та колоїдної стабільності модельних зразків  

(n = 3, P = 95 %) 

Модельні зразки 
Колоїдна / термічна стабільність 

№ 1 № 2 № 3 № 4 

Гелі на основі натрій  

карбоксиметилцелюлози 

+ / + + / + + / + + / + 

Гелі на основі гідроксі- 

етилцелюлози 

+ / + + / + + / + + / + 

Колоїдна стабільність емульгелевих основ 

Модельні зразки № 1 № 2 № 3 № 4 № 5 № 6 № 7 

Гелі на основі натрій кар-

боксиметилцелюлози з 

додаванням емульгатора 

– – – – + / + + / + + / + 

Гелі на основі гідроксі- 

етилцелюлози з додаван-

ням емульгатора 

– + / + + / + + / + + / + + / + + / + 

 

За результатами проведених експериментальних досліджень ми обрали 

ГЕЦ (марки Natrosol 250 L), що є напівсинтетичною речовиною, у процесі ви-

готовлення основи не вимагає додаткових інгредієнтів для створення певного 

значення рН, є економічно привабливішою. 

 

4.3  Дослідження ефективності антимікробних консервантів комбінова-

ного гелю для лікування променевих та запальних ушкоджень шкіри 

 

Присутність мікроорганізмів у нестерильних препаратах може викли-

кати зменшення або навіть інактивацію їх терапевтичної дії, тому на етапі фар-

мацевтичної розробки мають бути розглянуті питання забезпечення стабіль-

ності ЛЗ, для досягнення якої використовують речовини, що активно пригні-

чують ріст мікроорганізмів, які потрапляють у фармацевтичні системи в про-

цесі виробництва і використання [22, 78, 114, 161]. 
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За результатами попередніх досліджень було розроблено склад АФІ та 

ДР комбінованого гелю для використання у разі променевих уражень шкіри, 

однак він виявився нестабільним у процесі зберігання. 

З метою ефективного захисту ЛЗ від мікробного забруднення у процесі 

зберігання та використання були виготовлені зразки гелю з обраними консер-

вантами, також у дослідженнях випробовували зразок гелю № 1 ‒ без консер-

вантів, діючі компоненти якого, за даними літератури, потенційно можуть во-

лодіти антимікробними властивостями (табл. 4.6).  

 

Таблиця 4.6  

Експериментальні зразки комбінованого гелю 

Інгредієнти 
Номери зразків та кількість інгредієнтів, % 

1 2 3 4 5 6 7 8 

Сік очитка 20,0 20,0 20,0 20,0 20,0 20,0 20,0 20,0 

Олія обліпихи 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 

Олія шипшини 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 

Олія звіробою 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 

Кверцитин 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 

Lannete SX 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 

ГЕЦ 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 

Гліцерин 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 

БОА ‒ 0,03 ‒ ‒ ‒ ‒ ‒ ‒ 

БОА ‒ ‒ 0,04 ‒ ‒ ‒ ‒ ‒ 

БОА ‒ ‒ ‒ 0,05 ‒ ‒ ‒ ‒ 

Калію сорбат ‒ ‒ ‒ ‒ 0,1 ‒ ‒ ‒ 

Калію сорбат ‒ ‒ ‒ ‒ ‒ 0,2 ‒ ‒ 

Калію сорбат ‒ ‒ ‒ ‒ ‒ ‒ 0,3 ‒ 

Калію сорбат 

БОА 

‒ ‒ ‒ ‒ ‒ ‒ ‒ 0,1 

0,03 

Вода очищена до 100,0 
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Для проведення випробування ефективності обраних антимікробних 

консервантів кожен контейнер зі зразком гелю інокулювали свіжовиготовле-

ною суспензією із одним з тест-мікроорганізмів, при цьому забезпечуючи мі-

кробне навантаження від 105 до 106 КУО у 1 мл зразку, ретельно перемішували 

для їх рівномірного розподілу в об’ємі зразка та зберігали за температури від 

20 до 25 С у захищеному від світла місті. Безпосередньо після інокуляції та 

через 2, 7, 14 та 28 діб із кожного зразка відбирали 1 мл проби і визначали 

кількість життєздатних мікроорганізмів методом прямого висівання на чашки. 

Критерієм оцінки ефективності консерванта у лікарській формі служить зни-

ження кількості життєздатних клітин тест-мікроорганізмів у препараті за пев-

ний період часу після його контамінації [37]. 

Згідно з вимогами ДФУ проводили перевірку стерильності живильних 

середовищ, розчинника, ростових властивостей живильних середовищ (соєво-

казеїнового живильного середовища ‒ для вирощування бактерій і Сабуро-

декстрозного середовища без додавання антибіотика ‒ для вирощування гри-

бів) та перевірку придатності методики визначення загального числа життєз-

датних клітин [37].  

Контролем під час визначення ростових якостей середовища служить 

стандартне середовище з гарантованими ростовими властивостями, на якому 

правильно виявляється кількісний та якісний ріст мікроорганізмів (морфологія 

колоній). Живильні середовища відповідали за ростовими властивостями та 

витримували випробування на стерильність згідно з вимогами ДФУ 2.0, 

п. 2.6.12., а тест-мікроорганізми відповідали таксономічній характеристиці ‒ 

морфологія колоній на середовищах та морфологія клітин під час мікроскопу-

вання були типовими для відповідного штаму. 

Перевірка придатності методики визначення загального числа життєзда-

тних клітин полягає у порівнянні результатів підрахунку числа тест-мікроор-

ганізмів, отриманих у присутності випробовуваного препарату і на контроль-

них висівах. Антимікробну активність препарату усували шляхом розведення. 

Перевірку придатності методики визначення загального числа життєздатних 
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мікроорганізмів здійснювали для випробовуваних зразків препарату в розве-

денні 1 : 10 розчинником буферним розчином із натрію хлоридом та петоном 

рН = 7,0 із 5 % полісорбату-80, 0,5 % лецитину та 0,1 % гістидину гідрохло-

риду. Метод поверхневого висівання із розведенням зразків 1 : 10 із викорис-

танням типового нейтралізувального розчинника, придатний для визначення 

кількості мікроорганізмів у зразках та може використовуватись у даному ви-

падку під час випробування ефективності антимікробних препаратів. 

Результати, одержані у підрахунку кожного з тест-мікроорганізмів у 

присутності та за відсутності випробовуваного зразка, відрізняються не більш 

ніж у 1,18 разу, що відповідає критерію прийнятності (не більш ніж у два рази).  

Отже, метод поверхневого висівання на чашки з розведенням препарату 

1 : 10 (відповідно і подальших десятикратних розведень) з використанням ста-

ндартного розчинника придатний для визначення кількості мікроорганізмів у 

препараті та може використовуватися для проведення випробування ефектив-

ності антимікробних консервантів. 

Далі проводили випробування ефективності антимікробних консервантів. 

Результати ефективності антимікробних консервантів у зразках комбі-

нованого гелю протягом 28 діб наведено у табл. 4.7. 

Результати, наведені у табл. 4.7, свідчать про те, що через 2 доби збері-

гання інокульованих зразків гелю із консервантом БОА lg зменшення кілько-

сті життєздатних бактерій був більше 2 і складав за концентрації 0,03 % для 

Staphylococcus aureus 3,03, для Pseudomonas aeruginosa – 2,74; за концентрації 

0,04 % для Staphylococcus aureus дорівнював 3,16, для Pseudomonas aeruginosa 

– 2,79; за концентрації 0,05 % для Staphylococcus aureus складав 3,14, для 

Pseudomonas aeruginosa – 2,97.  

Через 7 днів зберігання інокульованих зразків гелю із консервантом БОА 

lg зменшення кількості життєздатних бактерій був більше 3 і складав за кон-

центрації 0,03 % для Staphylococcus aureus 3,50, для Pseudomonas aeruginosa – 

3,70; за концентрації 0,04 % для Staphylococcus aureus дорівнював 3,51, для 

Pseudomonas aeruginosa – 3,74; за концентрації 0,05 % для Staphylococcus 

aureus складав 3,53, для Pseudomonas aeruginosa – 3,78. 
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Таблиця 4.7  

Результати ефективності антимікробних консервантів у зразках гелю 

Зразок 

Концентрація 

консерванта, 

% 

lg кількості 

життєздатних 

мікроорганізмів 

безпосередньо 

після інокуляції, 

lg КУО/мл 

lg зменшення кількості життєздатних 

мікроорганізмів, lg КУО/мл 

(вимоги ДФУ 2.3 / отримані результати) 

2 доби 7 діб 14 діб 28 діб 

Staphylococcus aureus АТСС 6538 

Без консерванта  5,30 2 / 2,85 3 / 3,10 - НЗ/НВ 

Бутилоксіанізол 0,03 5,28 2 / 3,03 3 / 3,50 - НЗ/НВ 

Бутилоксіанізол 0,04 5,36 2 / 3,16 3 / 3,50 - НЗ/НВ 

Бутилоксіанізол 0,05 5,34 2 / 3,14 3 / 3,53 - НЗ/НВ 

Калію сорбат 0,1 5,36 2 / 2,91 3 / 3,10 - НЗ/НВ 

Калію сорбат 0,2 5,38 2 / 2,96 3 / 3,34 - НЗ/НВ 

Калію сорбат 0,3 5,30 2 / 2,92 3 / 3,35 - НЗ/НВ 

Бутилоксіанізол 

Калію сорбат 

0,03 

0,1 
5,30 2 / 3,05 3 / 3,52 - НЗ/НВ 

Pseudomonas aeruginosa 

Без консерванта  5,44 2 / 1,15 3 /2,53 - НЗ/НЗ 

Бутилоксіанізол 0,03 5,48 2 / 2,74 3 / 3,70 - НЗ/НВ 

Бутилоксіанізол 0,04 5,44 2 / 2,79 3 / 3,78 - НЗ/НВ 

Бутилоксіанізол 0,05 5,51 2 / 2,97 3 / 3,78 - НЗ/НВ 

Калію сорбат 0,1 5,44 2 / 1,99 3 / 2,84 - НЗ/НЗ 

Калію сорбат 0,2 5,52 2 / 2,12 3 / 2,92 - НЗ/НЗ 

Калію сорбат 0,3 5,48 2 / 2,72 3 / 3,48 - НЗ/НВ 

Бутилоксіанізол 

Калію сорбат 

0,03 

0,1 
5,48 2 / 2,76 3 / 3,70 - НЗ/НВ 

Candida albicans ATCC 10231 

Без консерванта  5,58 - - 2 / 1,76 НЗ/НЗ 

Бутилоксіанізол 0,03 5,59 - - 2 / 2,99 НЗ/НВ 

Бутилоксіанізол 0,04 5,59 - - 2 / 2,98 НЗ/НВ 

Бутилоксіанізол 0,05 5,57 - - 2 / 3,09 НЗ/НВ 

Калію сорбат 0,1 5,54 - - 2 / 3,06 НЗ/НВ 

Калію сорбат 0,2 5,47 - - 2 / 3,47 НЗ/НВ 

Калію сорбат 0,3 5,58 - - НВ НЗ/НВ 

Бутилоксіанізол 

Калію сорбат 

0,03 

0,1 
5,54 - - 2 / 3,24 НЗ/НВ 

Aspergillus brasiliensis АТСС 16404 

Без консерванта  5,57   2 / 1,65 НЗ/1,9 

Бутилоксіанізол 0,03 5,54 - - 2 / 3,80 НЗ/НВ 

Бутилоксіанізол 0,04 5,52 - - НВ НЗ/НВ 

Бутилоксіанізол 0,05 5,59 - - 2 / 3,89 НЗ/НВ 

Калію сорбат 0,1 5,59 - - 2 / 3,87 НЗ/НВ 

Калію сорбат 0,2 5,57 - - НВ НЗ/НВ 

Калію сорбат 0,3 5,53 - - НВ НЗ/НВ 

Бутилоксіанізол 

Калію сорбат 

0,03 

0,1 
5,53 - - НВ НЗ/НВ 

 

Примітка: НЗ – не спостерігається збільшення числа мікроорганізмів порівняно з кі-

лькістю життєздатних мікроорганізмів у попередній контрольній точці; НВ – не виявлено 

життєздатних клітин мікроорганізмів у досліді.  

 



 

 

112 

Для клітин грибів Candida albicans на 14 добу lg зменшення кількості 

життєздатних клітин у зразках з БОА 0,03 % склав 2,99 (за вимогами не менше 

2), з БОА 0,04 % – 2,98, з БОА 0,05 % – 3,09. Для культури Aspergillus 

brasiliensis на 14 добу з БОА 0,03 % lg зменшення складав 3,8, з БОА 0,04 % – 

не реєструвались, з БОА 0,05 % – 3,89. На 28 добу життєздатні клітини бакте-

рій та грибів у зразках гелю із БОА обраних концентрацій не виявлялися. 

За результатами табл. 4.7, зразки гелю із калію сорбатом у кількості 0,1, 

0,2 та 0,3 % також виявляли антимікробну активність по відношенню до 

Staphylococcus aureus. Так, на 2 добу lg зменшення кількості бактерій 

Staphylococcus aureus становив 2,91, 2,96 і 2,92 за концентрації калію сорбату 

0,1, 0,2 і 0,3 % відповідно; на 7 добу спостерігалась подібна тенденція ‒ lg змен-

шення кількості бактерій становив 3,10, 3,34 і 3,35 за концентрації калію сор-

бату 0,1, 0,2 та 0,3 %, відповідно; на 28 добу ‒ клітини не виявлялись. 

Для тест-мікроорганізму Pseudomonas aeruginosa за концентрації калію 

сорбату 0,1 % на 2 добу lg зменшення кількості бактерій був менше 2, на 7 добу 

був менше 3, що не відповідає вимогам ДФУ 2.3, і складав 1,99 та 2,84 відпо-

відно; за концентрації калію сорбату 0,2 % на 2 добу дорівнював 2,12, а на 

7 добу ‒ 2,92, останній показник також не відповідає вимогам. На 28 добу не 

спостерігалось збільшення числа мікроорганізмів порівняно з попередньою 

контрольною точкою. За концентрації калію сорбату 0,3 % показники відпові-

дали вимогам у кожній контрольній точці і складали 2,72 та 3,48 на 2 та 7 добу 

і не реєструвались на 28 добу. 

Для грибів Candida albicans на 14 добу спостереження lg зменшення кі-

лькості клітин дорівнював 3,06 і 3,47 та 3,14 у зразках із калію сорбатом у кон-

центраціях 0,1 та 0,2 % відповідно, клітини не виявлялись за концентрації 

0,3 %; а для Aspergillus brasiliensis – 3,87 (калію сорбату 0,1 %) і клітини не 

виявлялися за інших концентрацій. В обох випадках на 28 добу експерименту 

клітини цих тест-мікроорганізмів не реєструвалися.  

У разі сумісного використання БОА та калію сорбату в концентраціях 

0,03 та 0,1 % відповідно спостерігались такі результати: lg зменшення кількості 
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клітин Staphylococcus aureus дорівнював 3,05 і 3,52 на 2 та 7 добу; для Pseudo-

monas aeruginosa ‒ 2,76 і 3,7 на 2 та 7 добу; для Candida albicans та Aspergillus 

brasiliensis на 14 добу ‒ 3,24 і 3,88 відповідно; на 28 добу клітини цих тест-

мікроорганізмів не реєструвалися.  

Узагальнюючи результати табл. 4.7, зразок гелю без консерванта (№ 1) 

проходить мікробіологічний тест лише для бактерій Staphylococcus aureus, що 

підтверджує літературні дані щодо помірної антимікробної дії активних ком-

понентів гелю, зокрема кверцетину, на грампозитивні бактерії. Але він не від-

повідає вимогам ДФУ, оскільки логарифм зменшення числа життєздатних мік-

роорганізмів бактерій Pseudomonas aeruginosa менше 2,0 і 3,0 через 2 доби і 

7 діб відповідно. Для клітин грибів Candida albicans і Aspergillus brasiliensis на 

14 добу Lg зменшення числа життєздатних клітин у зразках за вимогами ДФУ 

має бути не менше 2,0, а у зразку без консервантів спостерігаємо 1,76 та 1,65 

відповідно, що також не відповідає вимогам. Отримані результати доводять 

необхідність додавання до складу розробленого гелю антимікробних консер-

вантів. 

Для гелю із БОА, калію сорбатом, можна відзначити відповідність отри-

маних даних вимогам ДФУ до препаратів для нашкірного застосування для 

концентрацій БОА 0,03, 0,04, 0,05 %, калію сорбату 0,3 % та їх комбінації у 

мінімальних обраних концентраціях.  

Отже, враховуючи вимоги безпечності та економічності під час викори-

стання консервантів, а також основні властивості бутилоксіанізолу як жироро-

зчинного антиокисника для створення оксистабільних композицій, найбільш 

прийнятним консервантом для створення гелю із рослинними оліями є БОА у 

мінімально дієвій із досліджуваних концентрацій ‒ 0,03 %. Антиоксидантні 

властивості обраного консерванту у зразку гелю були перевірені у дослідах на 

біологічній моделі Paramecium caudatum у середовищі клітинних отрут при 

біотестуванні.  

Для вивчення антиоксидантної дії досліджуваного зразку препарату оці-

нювали його вплив на тривалість періоду активності інфузорій в середовищі з 
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додаванням токсичних речовин (гострий дослід). Як токсиканти використову-

вали: 1 % розчин пероксиду водню, який в умовах in vitro розщеплюється до 

перекисних радикалів і пошкоджує переважно ліпідну частину мембрани; 

14 % етиловий спирт, який впливає на білкові компоненти мембрани. Біотес-

тування проводилось на основі аналізу зростання популяції інфузорій та порі-

вняння їх реакцій на підвищені концентрації речовин у досліджуваних пробах, 

що містять дослідну та контрольну популяції. Результати досліджень наведено 

у табл. 4.8. 

Таблиця 4.8 

Вплив зразків на тривалість збереження рухової активності клітин  

парамецій після додавання клітинних отрут 

Досліджувані зразки 

Тривалість рухової активності парамецій, хв 

у 14 % розчині етанолу 
у 1 % розчині пероксиду 

водню 

Гель 7,40 ± 0,15 4,51 ± 0,16 

Контроль 4,18 ± 0,21 2,05 ± 0,04 
 

Примітки: n = 5; Р = 95 %; (М ± m) – довірчий інтервал. 

 

Вплив розчину досліджуваного зразку призводило до подовження пері-

оду активності інфузорій під впливом отрут у порівнянні з контролем. При до-

даванні 1 % розчину пероксиду водню та базового розчину гелю, тривалість 

рухової активності збільшувалась від 2,05 до 4,51 хв та при одночасному до-

даванні 14 % розчину етанолу та базового розчину гелю – від 4,18 до 7,40 хв. 

Отже, отримані результати вивчення антиоксидантної дії при біотесту-

ванні на біологічній моделі Paramecium caudatum підтверджують, що на клі-

тинному рівні розроблений засіб володіє антиоксидантною дією. 

Зразки гелю з консервантом в обраній концентрації були закладені на 

збереження для визначення показників якості протягом пропонованого тер-

міну зберігання. 

Враховуючи, що гель, який розробляється, має містити цілу низку АФІ 

гідрофільної (сік очитка і кверцитин) та гідрофобної (олії обліпихи, шипшини, 
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звіробою, лимону та кориці) природи, крім того, усі вони мають полікомпонент-

ний склад БАР, а відомостей про їх можливу взаємодію немає, ми провели до-

слідження сумісності його складових. 

Для дослідження можливої взаємодії АФІ комбінованого гелю зі скла-

довими його основи виготовляли модельні зразки основи і додавали до них 

індивідуально по 20,0 % очитка великого трави соку, олії обліпихи (10,0 %), 

олії  шипшини та звіробою (по (5,0 %) та олії кориці й лимону (по 10 крап.). 

Олії уводили в основу за типом емульсії (емульгували Lannete SX), квер-

цетин – у вигляді тонкодисперсної суспензії під час диспергування гліцери-

ном, сік очитка великого – безпосередньо в основу. 

Виготовлені зразки оцінювали за зовнішніми ознаками, стабільністю пі-

сля приготування (візуально) та відчуттями під час нанесення на шкіру.  

Результати експериментальних досліджень попереднього оцінювання власти-

востей модельних зразків комбінованого гелю наведено у табл. 4.9. 

 

Таблиця 4.9 

Характеристика сумісності активних фармацевтичних інгредієнтів  

з основою гелю 

Модельний  

зразок 
Опис зразка 

Стабі-

льність 

Характеристика  

нанесення на шкіру 

1 2 3 4 

Основа з очитка 

великого трави 

соком 

Однорідний прозорий 

гель блідо-зеленувато-

го кольору 
+ 

Легко наноситься на 

шкіру, рівномірно розпо-

діляється, висихаючи, 

утворює плівку 

Основа з олією 

обліпихи 

Однорідний непрозо-

рий гель світло-жовто-

го кольору з характер-

ним слабким запахом  

+ 

Злегка оліїстий, легко на-

носиться на шкіру, рівно-

мірно розподіляється, ви-

сихаючи, утворює плівку 

Основа з олією 

шипшини 
+ 

Основа з олією 

звіробою 

Однорідний непрозо-

рий гель жовтого ко-

льору з характерним 

слабким запахом 

+ 
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Продовження табл. 4.9 

1 2 3 4 

Основа з кверце-

тином 

Безбарвний гель, без 

запаху  
+ 

Легко наноситься на 

шкіру, рівномірно розпо-

діляється, висихаючи, 

утворює плівку 

Основа з очитка 

великого соком, 

обліпихи олією, 

шипшини олією, 

звіробою олією, 

кверцетином, ко-

риці та лимону 

оліями ефірними 

Гель однорідної в’язкої 

консистенції, темно-

жовтого кольору зі 

слабким специфічним 

запахом ефірних олій 
+ 

Злегка оліїстий, легко на-

носиться на шкіру, рівно-

мірно розподіляється, ви-

сихаючи, утворює плівку 

 

За результатами досліджень, наведеними у табл. 4.9, експериментальні 

зразки є стабільними, мають прийнятні органолептичні характеристики, легко 

наносяться на шкіру та рівномірно по ній розподіляються. Жодних ознак хіміч-

ної реакції (зміни забарвлення, утворення осаду чи виділення газу тощо) у разі 

сумісної присутності будь-якого із компонентів гелю не виявлено. 

Для поліпшення органолептичних і споживчих характеристик до складу 

гелю, що розробляється, уводили низку ефірних олій (лимона, гвоздики, ла-

ванди, кориці, помаранча). Найприємнішим ароматом володіла композиція 

ефірна олія лимона : ефірна олія кориці у рівному співвідношенні – по 10 крап. 

Отже, обраним запашником є ефірна олія лимона : ефірна олія кориці – 

по 10 крап. на 100,0 гелю [59, 72, 118]. 

 

4.4  Експериментальне обґрунтування технологічних параметрів виготов-

лення гелевої основи та уведення компонентів гелю 

 

На першому етапі було визначено температуру та час виготовлення гід-

рофільної основи гідроксіетилцелюлози. Далі було визначено й опрацьовано 

раціональний метод уведення кверцетину, жирних олій обліпихи, шипшини і 

звіробою та соку очитка великого.  
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Кристалографічні дослідження та визначення лінійних розмірів кверце-

тину, cтупінь дисперсності олійної фази гетерогенної системи визначали ме-

тодом мікроскопії за допомогою лабораторного мікроскопа «Granum R-40» 

(Китай) із вбудованою цифровою відеокамерою DСM 310 у разі збільшення у 

400 разів, що дозволило виміряти лінійні розміри в режимі реального часу і на 

статичному зображенні [37]. Для візуалізації зображень зроблені знімки виво-

дили на екран та обробляли за допомогою програми Toup View 3,7. Для части-

нок порошку, що спостерігались у полі мікроскопа, підбирали правильну гео-

метричну форму й заміряли її довжину та ширину з урахуванням збільшення.  

Подальші дослідження було спрямовано на визначення оптимальної тем-

ператури, швидкості і тривалості процесу емульгування, а також впливу зазна-

чених параметрів на розміри частинок олійної фази гетерогенної системи ком-

бінованого гелю. Під час установлення температурного режиму враховували 

термостабільність основних та допоміжних речовин, а також температуру пла-

влення найбільш тугоплавкого компонента. Диспергування здійснювали на 

змішувачі МІ-2 для рідких та емульсійних лікарських форм протягом 30 хв із 

різною швидкістю (500, 1000, 1500, 2000, 3000, 5000 об / хв).  

Вплив тривалості гомогенізації на ступінь дисперсності встановлювали 

шляхом перемішування зразків за обраної швидкості 2000 об / хв упродовж 10, 

20, 30, 40, 60 хв, для оцінки якості виготовлених зразків використовували та-

кий показник, як їх однорідність. 

Подальшою роботою стало експериментальне обґрунтування технологіч-

ного режиму виготовлення гелевої основи та уведення у неї соку очитка вели-

кого, кверцетину та жирних олій обліпихи, шипшини і звіробою. 

Гелеву основу готували за загальноприйнятою технологією через стадію 

набухання [15, 135, 138]. Наступним етапом було визначення температурного 

режиму гелеутворення. Дослідження з розробки основи гелю проводили за тем-

ператури 50, 60, 70 та 80 °С. За результатами досліджень, підвищення темпе-

ратури понад 60 °С призводить до крайового змочування ГЕЦ із закупорюван-

ням пор із подальшим утворенням агломератів розміром до 1,5–5 мкм, для 
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яких потрібен буде додатковий час для розчинення, це доводить, що процес 

набухання має відбуватися за температури не вище 60 °С. Для отримання ге-

левої основи гідроксіетилцелюлозу наносили на поверхню води (55  5) оС, 

перемішували та залишали до повного набухання протягом доби, без подаль-

шого нагрівання. 

Під час розробки м’яких лікарських форм найбільш критичними пара-

метрами порошків, що вводять як суспензію до складу гелю, є розмір части-

нок, форма, мікроструктура поверхні, механічні властивості, фракційний 

склад (рис. 4.5, 4.6).  

 

  

 

Рис. 4.5. Мікросвітлина форми 

та розміру частинок кверцетину 

 

Рис. 4.6. Фракційний склад 

субстанції кверцетину 

 

 

Результати рис. 4.5 свідчать, що субстанція кверцетину належить до кри-

сталічної моноклінічної системи. Частинки мають анізодіаметричну форму з 

осколками на поверхні. Фактор форми становить 0,2. Значення округлості на-

ближається до 0. Частинки здатні до агломерації.  

Застосування мікроскопічного методу дає можливість установити, що 

основний розмір частинок неподрібненої субстанції коливається в інтервалі 

1,0–0,1 мкм. Визначення фракційного складу неподрібненої субстанції сито-

вим аналізом показало перевагу частинок розміром 100 мкм (рис. 4.6).  
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За аналізом літературних джерел, кверцетин практично не розчиняється 

в кислих та основних середовищах, етанолі, воді очищеній і майже не змочу-

ється водою. Так, значення cоs кута змочування наближається до 0 (0,25), не-

значно кращий результат з етанолом – cоs кута змочування = 0,45 [55, 88]. 

Тому в гелеву основу кверцетин уводили за типом суспензії. 

Для установлення оптимального способу уведення кверцетину до складу 

комбінованого гелю його уводили безпосередньо в гелеву основу у вигляді су-

спензії. У дослідженнях із визначення підхожої рідини для диспергування за 

правилом Дерягіна та отримання тонкої суспензії ми використали сік очитка 

великого та гліцерин. Мікросвітлини експериментальних зразків суспензії кве-

рцетину (збільшення у 400 разів) наведено на рис. 4.7-4.8.  

 

  

Рис. 4.7. Мікросвітлина суспензії 

кверцетину, диспергованого соком 

очитка великого 

Рис. 4.8. Мікросвітлина суспензії 

кверцетину, диспергованого у гліцерині 

 

Як видно з рис. 4.8, уведення кверцетину, диспергованого гліцерином, 

сприяє утворенню однорідної системи, про що свідчить рівномірний колір та 

майже однаковий розмір частинок дисперсійного середовища, близько 0,7 мкм. 

Уведення олій обліпихи, звіробою та шипшини до гідрофільної основи 

комбінованого гелю здійснювали за типом емульсії о / в. На водяній бані роз-

топлювали 5,0 комплексного емульгатора Lanette SX за температури (70 ± 5) °С, 

додавали антиоксидант бутилоксіанізол. Отриманий розплав змішували  
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з композицією жирних олій і поступово додавали підігріту до температури  

(70 ± 5) °С воду очищену.  

У подальших дослідженнях у процесі емульгування вивчали вплив швид-

кості та часу перемішування на структурну в’язкість і розмір частинок олійної 

фази гетерогенної системи (рис. 4.9).  

 

 

 

Рис. 4.9. Залежність структурної в’язкості від швидкості перемішування 

 

Як видно з рис. 4.9, з підвищенням швидкості до 2000 об / хв структурна 

в’язкість зразків знаходиться в межах 3200–3400 мПа·с. Також зі збільшенням 

швидкості перемішування зростає дисперсність олійної фази та однорідність 

емульсійної системи. Установлено, що швидкостей 500, 1000, 1500 об / хв не-

достатньо для одержання однорідної тонкодисперсної гетерогенної системи. 

Стабільна емульсійна система утворюється у разі перемішування зі швидкістю 

2000 об / хв та вище. 

Проте за швидкості понад 2000 об / хв структурна в’язкість знижується 

до 2500 мПа·с. Водночас процес перемішування супроводжується утворенням 

значної кількості пухирців повітря, що може призвести до зниження стабіль-

ності комбінованого гелю в процесі зберігання (рис. 4.10-4.13). 
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Рис. 4.10. Мікросвітлина ему-

льсії,   отриманої під час перемішу-

вання зі швидкістю 500 об / хв 

 

 

Рис. 4.11. Мікросвітлина емуль-

сії, отриманої під час перемішування зі 

швидкістю 1000 об / хв 

  
 

Рис. 4.12. Мікросвітлина ему-

льсії,   отриманої під час перемішу-

вання зі швидкістю 2000 об / хв 

 

Рис. 4.13. Мікросвітлина емульсії, 

отриманої під час перемішування зі 

швидкістю 3000 об / хв 

 

Не менш важливим під час опрацювання технології є визначення трива-

лості перемішування емульсійної фази. Вивчення впливу часу перемішування 

на розміри частинок дисперсної фази за обраної швидкості (2000 об / хв) видно 

на зображеній діаграмі (рис. 4.14).  
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Рис. 4.14. Вплив часу перемішування на середній розмір частинок олій-

ної фази комбінованого гелю 

 

Як видно з рис. 4.14 зі збільшенням часу гомогенізації до 30 хв істотно 

зменшуються розміри середнього діаметра крапель олійної фази (із 8,1 мкм до 

1 мкм) протягом перших 30 хв гомогенізації. Перемішування емульсії понад 

30 хв суттєво не змінює дисперсності олійної фази. Тому, враховуючи техно-

логічні та економічні аспекти, ми зупинили свій вибір на тривалості перемі-

шування 30 хв. 

Оскільки рослинні олії комбінованого гелю здатні до окиснення, то для 

їх захисту до складу комплексу рослинних олій було введено антиоксидант 

бутилоксіанізол. 

Наступним етапом у розробці технології комбінованого гелю був вибір 

режиму перемішування під час уведення до гелевої основи емульсійної та су-

спензійної фаз. Дослідження проводили за швидкостей перемішування 100, 

200, 250 та 350 об / хв. Результати досліджень наведено на рис. 4.15-4.18. 
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Рис. 4.15. Мікросвітлина ком-

бінованого гелю, отримана під час 

перемішування компонентів зі швид-

кістю 100 об / хв 

 

Рис. 4.16. Мікросвітлина комбі-

нованого гелю, отримана під час пере-

мішування компонентів зі швидкістю 

200 об / хв 

 
 

 

Рис. 4.17. Мікросвітлина ком-

бінованого гелю, отримана під час 

перемішування компонентів зі швид-

кістю 250 об / хв 

Рис. 4.18. Мікросвітлина комбі-

нованого гелю, отримана під час пере-

мішування компонентів зі швидкістю 

350 об / хв 

 

Як видно з рис. 4.15-4.18, за швидкості перемішування 100 об / хв не 

утворюється однорідна система комбінованого гелю, спостерігається нерівно-

мірний розподіл компонентів гелю та гелеутворювача у полі зору. Лінійні ро-

зміри агломератів ГЕЦ знаходяться в межах 0,3–1,5 мкм, що свідчить про мо-

жливість розшарування системи протягом часу. 
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У разі збільшення обертів до 200-250 об / хв модельні зразки комбінова-

ного гелю стають однорідними за кольором та розміром частинок дисперсної 

фази, лінійний розмір яких не перевищує 0,1 мкм. Перемішування за швидко-

сті 350 об / хв призводить до подальшого, але незначного зменшення розміру 

частинок дисперсної фази, утворенню пухирців повітря, що викликає коалес-

ценцію та розшарування гелевої системи, про що свідчить наявність у полі 

зору крапель емульсії розміром 0,05–0,1 мкм. 

Отже, у результаті експериментальних досліджень визначено техноло-

гію отримання комбінованого гелю: у гарячу воду (50  5) °С додають ГЕЦ за 

перемішування зі швидкістю 250 об / хв, залишають до повного набухання 

протягом доби, виготовляють емульсію композиції олій обліпихи, шипшини, 

звіробою (2 : 1 : 1) та виготовляють тонкодисперсну суспензію кверцетину під 

час диспергування гліцерином з подальшим розведенням соком очитка вели-

кого. У частині гліцерину солюбілізують ефірні олії кориці та лимону. Пере-

носять емульсію жирних олій до реактора з гелевою основою, перемішують зі 

швидкістю 250 об / хв, далі додають суспензію кверцетину, перемішують до 

однорідності і додають підготовлену композицію ефірних олій.  

Отже, проведені комплексні експериментальні технологічні та біофар-

мацевтичні дослідження дозволили визначити й обґрунтувати основні техно-

логічні параметри процесу виробництва комбінованого гелю «Біоседум 

плюс», які підлягають контролю. До них належать: температура виготовлення 

гелевої основи, температура виготовлення олійної емульсії, швидкість обер-

тання мішалок, однорідність комбінованого гелю, час гомогенізації. На основі 

проведених досліджень розроблена схема технологічного процесу виробниц-

тва комбінованого гелю «Біоседум плюс» (рис. 4.19). 

Результати проведених експериментальних досліджень були викорис-

тані під час розроблення проєкту технологічного регламенту на комбінований 

гель «Біоседум плюс» для терапії запальних та променевих уражень шкіри. 
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Вихідна сировина, проміжні  

продукти, матеріали  

 Виготовлення комбінованого 

гелю «Біоседум плюс» 

 Контроль гелю в процесі 

виробництва 

     

Гідроксіетилцелюлоза, вода очи-

щена, олія обліпихи, олія шип-

шини, олія звіробою, сік очитка, 

кверцетин, гліцерин, емульгатор 

Lanette SX, бутилгідроксіанізол, 

олія ефірна кориці, олія ефірна ли-

мона  

 Стадія 1 

Відважування та відмірю-

вання компонентів 

Ваги, мірники 

  

Маса, об’єм компонентів, 

відповідність МКЯ 

     

Гідроксіетилцелюлоза, вода очи-

щена зі стадії 1 

 Стадія 2 

Отримання гелевої основи  

Реактор 

 Маса компонентів, темпе-

ратура та час розчинення, 

однорідність  

     

Емульгатор Lanette SX, БОА, 

олія обліпихи, олія шипшини, олія 

звіробою, вода очищена зі стадії 1 

 Стадія 3 

Отримання емульсії  

Реактор-гомогенізатор 

 Температура плавлення, 

швидкість перемішування, 

однорідність емульсії  

     

Кверцетин, гліцерин, сік очитка зі 

стадії 1 

 Стадія 4 

Отримання суспензії 

Реактор-гомогенізатор 

 Час перемішування, розмір 

частинок суспензії 

     

Гелева основа зі стадії 2 

Емульсія олій обліпихи, шипшини, 

звіробою зі стадії 3 

Суспензія кверцетину зі стадії 4 

Ефірна олія кориці, ефірна олія ли-

мону зі стадії 1 

 Стадія 5 

Виготовлення комбінова-

ного гелю  

Реактор 

 Час та швидкість перемішу-

вання, температура, од-

норідність маси, глибина 

вакууму, контроль 

проміжної продукції  

     

  Упакування комбінованого 

гелю  

  

 

     

 

Туби, бушони 

 Стадія 6 

Фасування гелю  

в полімерні контейнери  

Тубонаповнювальний  

автомат  

 Температура, якість туб, 

маркування, (серія, термін 

придатності) комплектність  

     

 

Листки-вкладки, пачки 

 Стадія 7 

Паковання туб у пачки 

Автомат упакування туб  

у пачки 

 Комплектність, правиль-

ність друку 

     

Коробки, групові етикетки  Стадія 8 

Паковання пачок  

у коробки 

Стіл для упаковки 

 Кількість пачок у ящику 

     

  Готова продукція  Контроль якості готової 

продукції 

 

Рис. 4.19. Схема технологічного процесу виробництва гелю «Біоседум 

плюс» 
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Отже, у результаті експериментальних досліджень було визначено АФІ 

та допоміжні речовини гелю під умовною назвою «Біоседум плюс» за такого 

їх співвідношення, г [74]: 

соку очитка великого трави      20,00 

обліпихи крушиноподібної олії    10,00 

шипшини собачої олії      5,00 

звіробою продірявленого олії     5,00 

кверцетину        4,00 

ГЕЦ         1,25 

емульгатор Lannete SX      5,00 

гліцерину         5,00 

бутилоксіанізолу       0,03 

кориці олії ефірної      0,10  

лимону олії ефірної      0,10 

води очищеної       до 100,00 

Отже, у результаті проведених досліджень отримали комбінований гель 

однорідної, в’язкої консистенції, темно-жовтого кольору зі слабким специфіч-

ним запахом ефірних олій. 

 

4.5  Викладення технологічного процесу розроблення комбінованого 

гелю 

 

Для виготовлення комбінованого гелю використовували стандартне об-

ладнання, необхідне у виробництві м’яких лікарських засобів. Технологічний 

процес виготовлення гелю складається із 8 стадій [17] (рис. 4.19).  

Стадія 1. Відважування та відмірювання компонентів. Для виготов-

лення комбінованого гелю готують сировину (сік очитка великого трави, об-

ліпихи крушиновидної олію, шипшини собачої олію, звіробою продірявленого 

олію, кверцетин, ГЕЦ, емульгатор Lannete SX, гліцерин, бутилоксіанізол,  

кориці ефірну олію, лимона ефірну олію, воду очищену), яку після вхідного 
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контролю доставляють на дільницю на транспортних візках, відважують на ва-

гах (воду очищену відмірюють мірником) у збірники і передають на наступні 

стадії. 

Стадія 2. Отримання гелевої основи. Необхідну кількість води очище-

ної переносять у реактор, який прогрівають пуском в оболонку гарячої води 

(50  5) °С, додають відважену гідроксіетилцелюлозу за допомогою мікророз-

пилення на поверхні води, перемішують за допомогою лопатевої мішалки про-

тягом 30 хв зі швидкістю 250 об / хв і залишають до повного набухання про-

тягом доби, без подальшого нагрівання.  

Стадія 3. Отримання емульсії. Зважену сировину (емульгатор Lanette SX, 

БОА, олія обліпихи, олія шипшини, олія звіробою, вода очищена зі стадії 1) 

завантажують у реактор. Перемішування лопатевою мішалкою зі швидкістю 

2000 об / хв проводять до повної солюбілізації з приєднанням вакууму (бли-

зько 0,5 кПа), нагрівають до температури (50 ± 2) ºС. Однорідність змішування 

контролюють візуально. Отриманий розчин стислим повітрям перекачують у 

реактор на стадію змішування з основою гелю. 

Стадія 4. Отримання суспензії. У реактор вносять кверцетин зі стадії 1 

заливають відміряною кількістю гліцерину (за типом суспензії) і диспергують 

до утворення тонкодисперсної суспензії, додають сік очитка (контролюють ві-

зуально). 

Стадія 5. Одержання комбінованого гелю. У реактор-гомогенізатор з 

попередньо приготовленою гелевою основою на стадії 2 уводять послідовно 

емульсію зі стадії 3. Вмикають рамну мішалку і перемішують зі швидкістю 

протягом 30 хв до отримання однорідної маси. Температуру в реакторі підтри-

мують у межах 40-50 °С за допомогою пари, яку подають в оболонку реактора. 

Стислим повітрям у реактор подають приготовану суспензію зі стадії 4, кориці 

ефірну олію, лимона ефірну олію зі стадії 1 і за допомогою рамної мішалки 

перемішують зі швидкістю 45 об / хв.  

Масу гомогенізують протягом 30 хв під вакуумом (глибина 0,05-0,06 мПа) 

для запобігання аерації до отримання однорідного гелю. Розчин у реакторі  
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перемішують за допомогою лопатевої мішалки протягом 30 хв зі швидкістю 

250 об / хв. Після гомогенізації відбирають контрольні проби з різних ділянок 

реактора і проводять проміжний контроль готового гелю, що має відповідати 

вимогам проєкту МКЯ. Після одержання позитивних результатів міжоперацій-

ного контролю комбінований гель передають на стадію 6. 

Стадія 6. Фасування гелю в полімерні контейнери. Приготовлений ком-

бінований гель перекачують у бункер тубонаповнювального автомата і фасу-

ють по 100,0 г у туби з внутрішнім лаковим покриттям. Проводять контроль 

точності дозування, продуктивності автомата і правильності маркування туб 

(номер серії і термін придатності).  

Стадія 7. Паковання туб у пачки. Туби з інструкцією до застосування 

пакують у пачки на автоматі пакування туб у пачки.  

Стадія 8. Паковання пачок у коробки. На пакувальному столі вручну 

проводять пакування пачок у коробки.  

У табл. 4.9 наведено критичні стадії та параметри, які безпосередньо ко-

нтролюються чи стосуються контролю виробництва розробленого комбінова-

ного гелю для терапії запальних та променевих уражень шкіри. 

 

Таблиця 4.10 

Критичні параметри контролю технологічного процесу промислового 

виробництва комбінованого гелю 

Технологічна  

стадія 
Технологічний параметр 

Значення технологічного 

параметра 

1 2 3 

Отримання 

гелевої основи 

Температура 

Час  

Однорідність маси 

Швидкість перемішування 

(50 ± 5) ºС 

(30 ± 5) хв  

Візуально 

200 об / хв 

Отримання 

емульсії 

Температура 

Однорідність маси 

Швидкість перемішування 

Глибина вакууму 

(50 ± 5) ºС 

Візуально 

2000 об / хв 

Близько 0,4-0,5 кПа 

Отримання 

суспензії 
Ступінь дисперсності Візуально 
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Продовження табл. 4.10 

1 2 3 

Одержання 

комбінованого 

гелю 

Швидкість перемішування 

Час перемішування 

Однорідність 

Глибина вакууму 

250 об / хв 

(35 ± 5) хв 

Візуально 

Близько 0,4-0,5 кПа 

Фасування 

гелю 

Температура  

Герметичність закупорювання 

Якість маркування 

Маса гелю 

(35 ± 5) ºС 

Візуально 

Візуально  

(100,0 ± 2,5) г 

 

Результати проведених експериментальних досліджень були викорис-

тані для розроблення проєкту технологічного регламенту на комбінований 

гель для терапії запальних та променевих ушкоджень шкіри. 

 

Висновки до розділу 4 

 

1. На підставі фармакотехнологічних та біологічних досліджень теоре-

тично й експериментально обгрунтовано склад активних фармацевтичних ін-

гредієнтів гелю (очитка великого трави соку, жирних олій обліпихи крушино-

подібної, шипшини собачої, звіробою продірявленого та кверцетину), який чи-

нитиме протизапальну, ранозагоювальну, протиопікову дію.  

2. За сукупністю структурно-механічних показників та реограм плину 

досліджуваних зразків гідрогелів та емульгелів доведено раціональне викори-

стання у подальших дослідженнях гелів натрію карбоксиметилцелюлози 

(1,5 %) та гідроксіетилцелюлози (1,25 %), стабілізованих Lannete SX у проміж-

ку концентрацій 4-5 та 3-5 % відповідно. 

3. За результатами проведених експериментальних досліджень обрано 

ГЕЦ (марки Natrosol 250 L), що є напівсинтетичною речовиною, у процесі ви-

готовлення основи не вимагає додаткових інгредієнтів для створення певного 

значення рН, є економічно привабливішим. 

4. Мікробіологічними випробовуваннями експериментальних зразків 

комбінованого гелю визначено, що консерванти БОА у концентраціях 0,03, 
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0,04 та 0,05 %, а також калію сорбат у концентрації 0,3 % та їх комбінація (БОА 

0,03 %, калію сорбат 0,1 %) мають високу антимікробну ефективність і забез-

печують мікробіологічну стабільність препарату відповідно до вимог ДФУ 2.3. 

5. Комплексними фармакотехнологічними та мікробіологічними дослі-

дженнями обгрунтовано склад та оптимальну концентрацію допоміжних речо-

вин (ГЕЦ ‒ 1,25 %, Lannete SX ‒ 4,0 %, бутилоксіанізолу ‒ 0,03 %, гліцерину ‒ 

5,0 %, кориці олії ефірної та лимона олії ефірної ‒ по 0,1 %), а також до-

сліджено їх вплив на реологічну поведінку і реопараметри розробленого гелю.  

6. На підставі фармакотехнологічних, фізико-хімічних та реологічних 

досліджень обґрунтовано технологічний процес та розроблено технологію 

комбінованого гелю під умовною назвою «Біоседум плюс» (процес набухання 

ГЕЦ – за температури, не вище 55 °С та швидкості перемішування 250 об / хв; 

отримання емульсії зі швидкістю 2000 об / хв за температури (50 ± 2) ºС; отри-

мання комбінованого гелю з параметрами гомогенізації – 30 хв зі швидкістю 

250 об / хв). Обгрунтовано спосіб уведення АФІ в основу, визначено критичні 

параметри за стадіями його виробництва. 

7. Результати проведених експериментальних досліджень були викори-

стані для розроблення проєкту технологічного регламенту на комбінований 

гель «Біоседум плюс» для терапії запальних та променевих уражень шкіри. 

 

Результати експериментальних досліджень розділу наведено в таких 

публікаціях: 

1. Вurban O. I., Zubchenko T. M. Експериментальне обґрунтування технологіч-

ного режиму виготовлення комбінованого гелю для лікування променевих 

ушкоджень шкіри. Фармацевтичний часопис. 2022, № 1. С. 49–57. 

https://doi.org/10.11603/2312-0967.2022.1.13060. 

2. Бурбан К., Калюжная О. Експериментальне обґрунтування вибору ан-

тимікробного консерванта в комбінованому гелі. Аннали Мечниковського 

інституту. 2022. № 1. С. 46–50. doi. 10.5281/zenodo.6350007 

  

https://doi.org/10.11603/2312-0967.2022.1.13060
https://doi.org/10.11603/mcch.2410-681X.2022.i1.13034
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РОЗДІЛ  5 

РОЗРОБКА МЕТОДИК КОНТРОЛЮ ЯКОСТІ, БІОФАРМАЦЕВТИЧНІ 

ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ БІОЛОГІЧНИХ 

ВИПРОБУВАНЬ КОМБІНОВАНОГО ГЕЛЮ  

 

5.1  Розробка методик контролю якості комбінованого гелю 

 

Стандартизація готового продукту є обов’язковим етапом фармацевтич-

ної розробки. Якість лікарських препаратів із пружно-пластичним дисперсій-

ним середовищем залежить від низки чинників (властивостей вихідної сиро-

вини, технологічних параметрів виготовлення, температурного режиму, особ-

ливостей устаткування, санітарно-гігієнічних умов тощо), які так чи інакше 

впливають на органолептичні, фізико-хімічні, технологічні властивості і мік-

робіологічну чистоту препарату. Відповідно до вимог ДФУ 2.0 проводять до-

слідження органолептичних (колір, запах, однорідність), фізико-хімічних  

(ідентифікація і кількісне визначення БАР, реологічні параметри, колоїдна- і 

термостабільність, рН) та мікробіологічних показників [24, 37, 67, 94, 100, 104, 

105, 168].  

 

5.1.1  Ідентифікація активних фармацевтичних інгредієнтів комбінова-

ного гелю 

ЛЗ, за вимогами ДФУ, стандартизують за зовнішнім виглядом, випробу-

ваннями на чистоту, ідентифікацією і кількісним визначенням АФІ [37]. 

До складу розробленого комбінованого гелю входять жирні олії облі-

пихи, шипшини, звіробою, сік очитка і кверцетин, що обумовлює проведення 

його стандартизації за БАР РЛС і кверцетину. 

Для ідентифікації соку очитка, кверцетину та каротиноїдів, які містяться 

в жирній олії обліпихи, шипшини, звіробою використовували метод тонкоша-

рової хроматографії відповідно до вимог ДФУ 2.0, п. 2.2.27 [37].  

Випробування соку очитка та кверцетину проводили на хроматографіч-

них пластинках, вкритих шаром силікагелю із флуоресцентним індикатором F254 
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(с. HX04954354, Merk, Німеччина) з використанням рухомої фази етилацетат – 

мурашина кислота б / в – вода Р (8 : 1 : 1). Детектування проводили після об-

робки хроматограм метанольним розчином аміноетилового етеру дифенілбор-

ної кислоти в УФ-світлі за довжини хвилі 365 нм. Для установлення наявності 

БАР рослинної сировини порівняння проводили зі стандартними зразками ру-

тину, гіперозиду, кверцетину, хлорогенової і кофейної кислот. Методику про-

ведення випробування наведено у розділі 2. 

Послідовність зон на схемі хроматограми розчинів порівняння та випро-

бовуваних розчинів наведено на рис. 5.1. 

 

Верхня частина пластинки 
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порівняння 1 

Випробовуваний 

розчин 1 

Розчин 

порівняння 2 

Випробовуваний 

розчин 2 
  

Рис. 5.1. Схема хроматограми: 1 – розчину порівняння 1; 2 – випробову-

ваного розчину 1 (сік очитка); 3 – розчину порівняння 2; 4 – випробовуваного 

розчину 2 (гель) 
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Як видно з рис. 5.1, на хроматограмах випробовуваного розчину соку 

очитка та кверцетину і вилучення з гелю спостерігаються зони, що співпада-

ють положенням із зонами розчинів порівняння (кверцетину і гіперозиду). 

Жирні олії обліпихи, шипшини, звіробою стандартизували за сумою ка-

ротиноїдів. Для ідентифікації каротиноїдів використовували метод тонкоша-

рової хроматографії. Як нерухому фазу використовували пластинки вкриті ша-

ром силікагелю та флуоресцентним індикатором F254 (с. HX04954354, Merk, 

Німеччина), рухому суміш розчинників гексан – н-пропанол – вода у співвід-

ношенні 10 : 1 : 0,2, детектування проводили у денному світлі після обробки 

хроматограм спиртовим розчином фосфорномолібденової кислоти і нагрі-

вання за температури 60‒80 °С. Порівняння проводили зі стандартним зразком 

β-каротину (Sigma-Aldrich, с. 22040-5G-F). 

Послідовність зон на схемі хроматограми розчинів порівняння та випро-

бовуваних розчинів наведено на рис. 5.2. 
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Рис. 5.2. Схема хроматограми: 1 – розчину -каротину; 2 – випробовува-

ного розчину гелю; 3 – розчину олії шипшини; 4 – розчину олії обліпихи;  

5 – розчину олії звіробою 
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Як видно з рис. 5.2, на хроматограмах випробовуваних розчинів олій шип-

шини, обліпихи і звіробою та вилучення з гелю спостерігаються зони, що спів-

падають із зонами розчинів порівняння ‒ β-каротину. 

 

5.1.2  Розробка методик кількісного визначення активних фармацевтич-

них інгредієнтів комбінованого гелю 

Кількісне визначення соку очитку.  

Кількісне визначення соку очитка у розробленому комбінованому гелі 

проводили за сумою танінів за методикою ДФУ методом абсорбційної спект-

рофотометрії у видимій ділянці (ДФУ 2.0, п. 2.8.14, Том 1) [37]. Методика ґрун-

тується на утворенні забарвлених продуктів окиснення поліфенольних сполук 

із таким гетерополікомплексом, як фосфорно-молібденово-вольфрамовий ре-

актив у лужному середовищі, що створюється насиченим розчином натрію кар-

бонату. У процесі реакції відбувається відновлення реактиву до молібденової 

сині, поряд з цим інтенсивність забарвлення розчину залежить від концентра-

ції відновника. Установили, що вміст суми танінів у перерахунку на пірогалол 

становить 0,094 ± 0,002 % [17]. 

Наявність у досліджуваному гелю такого поліфенольного компоненту, 

як кверцетин, заважає кількісному визначенню суми танінів соку очитка як пер-

манганатометричним, так і спектрофотометричним методом у видимій ділянці 

за методикою ДФУ.  

З метою розробки методики спектрофотометричного визначення суми 

фенольних сполук у досліджуваному гелі було вивчено УФ-спектри погли-

нання водних 1 % розчину соку очитка, 0,001 % розчину галової кислоти і во-

дного вилучення з досліджуваного гелю в діапазоні від 220 до 400 нм  

(рис. 5.3).  
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Рис. 5.3. Абсорбційні спектри поглинання 1 % водного розчину очитка (1), 

водного вилучення з гелю (2) та 0,001 % водного розчину галової кислоти (3) 

 

Установлено (рис. 5.3), що спектри водних розчинів галової кислоти, ви-

пробуваного 1 % водного розчину соку очитка і водного вилучення з гелю з 

вмістом соку очитка у тій самій концентрації практично співпадають за поло-

женням максимуму (266 ± 1 нм). Тому стандартизацію соку очитка в розроб-

леному лікарському препараті проводили методом прямої спектрофотометрії.  

Вміст суми фенольних сполук у перерахунку на галову кислоту, у відсот-

ках, у досліджуваному гелі обчислюють за формулою: 

 

𝑥, % =
𝐴1∙50,0∙𝑚0∙1,0∙100∙В

𝐴0∙𝑚1∙100,0∙50,0∙100
 ,   (5.1) 

 

де А1 – оптична густина випробовуваного розчину соку очитка за дов-

жини хвилі 266 нм; 

m1 – маса наважки гелю, г; 

А0 – оптична густина розчину порівняння СЗ галової кислоти за довжини 

хвилі 266 нм; 

m0 – маса наважки СЗ галової кислоти, г. 
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 Вміст суми фенольних сполук у перерахунку на галову кислоту має бути 

не менше 0,20 %. 

Результати визначення кількісного вмісту суми фенольних сполук у пе-

рерахунку на галову кислоту у досліджуваному гелі і метрологічні характери-

стики отриманих результатів наведені в табл. 5.1. 

 

Таблиця 5.1 

Результати кількісного визначення суми фенольних сполук  

у перерахунку на галову кислоту у досліджуваному гелі 

Наважка 

гелю, г 

Оптична 

густина 

досліджуваного 

розчину 

Оптична 

густина 

розчину 

порівняння 

Вміст суми 

фенольних 

сполук, % 

Метрологічні 

характеристики 

4,8913 0,825 

0,407 

0,0207 х̅ =0,0206 

S2 = 9,90  10-7 

S = 0,0005 

𝑆�̅� = 0,0002 

x = 0,0014 

∆�̅� = 0,0006 

𝜀 ̅= 2,72% 

 = 6,66% 

5,0027 0,868 0,0213 

5,0042 0,826 0,0202 

4,9909 0,817 0,0201 

4,9864 0,823 0,0202 

5,0036 0,865 0,0212 

 

Специфічність спектрофотометричної методики доводили шляхом порі-

вняння положення максимумів поглинання та інтенсивності оптичної густини 

випробовуваного розчину і розчину порівняння під час визначення спектро-

фотометричним методом.  

Під час визначення робасності методики установлено, що інші компо-

ненти і допоміжні речовини гелю в цих умовах практично не поглинають, оскі-

льки оптична густина модельної суміші досліджуваного зразка без соку очитка 

становила 0,001, що складає 0,12 % ≤ max 0,51 %. 

Лінійність вивчали шляхом визначення оптичної густини (3 рази для  

кожного розчину з вийманням кювети) розчину стандартного зразка галової 

кислоти в концентрації від 80 до 120 % від обраної. По відношенню середніх 
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значень оптичної густини для кожного з 9 розчинів до обраної концентрації 

будували градуювальний графік залежності у нормалізованих координатах 

(рис. 5.4). 

 

 
Рис. 5.4. Градуювальний графік залежності оптичної густини від концен-

трації галової кислоти  

 

Оптичну густину отриманих модельних розчинів визначали на спектро-

фотометрі за довжини хвилі 266 нм в кюветі з товщиною шару 10 мм. Резуль-

тати наведені в табл. 5.2 і на рис. 5.5.  

Таблиця 5.2 

Результати дослідження оптичної густини модельних розчинів 

% від робочої  

концентрації 

Маса наважки  

галової кислоти, г 
Оптична густина 

80,04 0,4002 0,334 

85,06 0,4253 0,354 

90,02 0,4501 0,376 

95,08 0,4754 0,397 

100,02 0,5001 0,417 

105,04 0,5252 0,438 

110,00 0,5500 0,458 

115,02 0,5751 0,480 

120,08 0,6004 0,501 

Середнє = 100,03 %  RSD = 0,30 %   
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Критерієм прийнятності є лінійна залежність між концентрацією галової 

кислоти в гелі й оптичною густиною і коефіцієнтом кореляції не менше 1,0000. 

Правильність і прецизійність методики визначали з результатів, отрима-

них з визначення лінійності. Як видно з даних табл. 5.3, розраховані критерії 

практичної незначущості не перевищують максимально допустиму невизначе-

ність аналізу. 

Таблиця 5.3 

Результати дослідження прецизійності та правильності методики  

кількісного визначення галової кислоти в гелі 

Параметри Значення Критерій Висновок 

Прецизійність ∆Z  0,12 ≤ 1,60  

Правильність |Zcp – 100| 0,03 ≤ 0,51 Витримується  
 

Кількісне визначення кверцетину. 

Методику кількісного визначення кверцетину в комбінованому гелі на-

ведено у розділі 2. 

Оптичну густину випробовуваного розчину вимірюють відносно компе-

нсаційного розчину через 30 хв після приготування за довжини хвилі 438 нм. 

Вміст кверцетину, у відсотках, обчислюють за формулою: 

 

𝑥, % =
𝐴1∙50,0∙20,0∙25,0∙𝑚0∙5,0∙1,0∙100

𝐴0∙𝑚1∙2,0∙5,0∙50,0∙20,0∙25,0
,  (5.2) 

 

де А1 – оптична густина випробовуваного розчину гелю за довжини 

хвилі 438 нм; 

m1 – маса наважки гелю, г; 

А0 – оптична густина розчину порівняння СЗ кверцетину за довжини 

хвилі 438 нм; 

m0 – маса наважки СЗ кверцетину, г. 

Вміст кверцетину має бути від 3,8 до 4,2 %. 

Результати кількісного визначення кверцетину в досліджуваному комбі-

нованому гелі та метрологічні характеристики наведено у табл. 5.4. 
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Таблиця 5.4 

Результати кількісного визначення кверцетину у гелі 

Наважка 

гелю, г 

Оптична 

густина 

досліджуваного 

розчину 

Оптична 

густина 

розчину 

порівняння 

Вміст 

кверцетину, 

% 

Метрологічні 

характеристики 

0,4939 0,7762 

0,3762 

4,07 х̅ =4,05 

S2 = 0,0078 

S = 0,0882 

𝑆�̅� = 0,0360 

x = 0,2268 

∆�̅� = 0,0926 

𝜀 ̅= 2,29 % 

 = 5,61 % 

0,5503 0,8873 4,18 

0,5038 0,7645 3,93 

0,4971 0,7608 3,97 

0,5029 0,7908 4,08 

0,5011 0,7821 4,05 

 

Специфічність методики кількісного визначення доводили шляхом по-

рівняння положення максимумів інтенсивності оптичної густини випробову-

ваного розчину і розчину порівняння під час визначення спектрофотометрич-

ним методом після реакції з кислотою борною у присутності кислоти щавле-

вої. Забарвлений продукт характеризується наявністю максимуму поглинання 

за довжини хвилі 438 нм (рис. 5.5). 

 

 

 

Рис. 5.5. Абсорбційні спектри поглинання: 1 – СЗ кверцетину; 2 – гелю 
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За даними рис. 5.5 установлено, що інші АФІ і допоміжні речовини гелю 

не впливають на положення максимуму поглинання кверцетину. 

Селективність спектрофотометричного аналізу кверцетину забезпечу-

вали використанням групового реактиву, що застосовується в аналізі сполук 

флавоноїдної будови, реакції із сумішшю борної та щавлевої кислот. 

При визначенні лінійності проводили вимірювання оптичної густини 

(3 рази для кожного розчину з вийманням кювети) розчину СЗ кверцетину в 

концентрації від 80 до 120 % від обраної за методикою. По відношенню сере-

дніх значень оптичної густини для кожного з 9 розчинів до обраної концент-

рації будували градуювальний графік залежності (рис. 5.6). 

 

 

 

Рис. 5.6. Градуювальний графік залежності оптичної густини від концен-

трації кверцетину після реакції з борною кислотою 

 

Оптичну густину отриманих модельних розчинів визначали на спектро-

фотометрі за довжини хвилі 438 нм у кюветі з товщиною шару 10 мм. Резуль-

тати досліджень наведено в табл. 5.5.  
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Таблиця 5.5 

Результати дослідження оптичної густини модельних розчинів 

% від робочої 

концентрації 

Маса наважки 

кверцетину, г 
Оптична густина 

80,50 0,0161 0,3017 

85,00 0,0170 0,3204 

89,50 0,0179 0,3395 

95,50 0,0191 0,3579 

99,50 0,0199 0,3768 

105,00 0,0210 0,3954 

110,00 0,0220 0,4145 

115,50 0,0231 0,4333 

119,50 0,0239 0,4523 

Середнє = 100,01 %  RSD = 0,45 %   

 

Критерієм прийнятності є лінійна залежність між концентрацією квер-

цетину в гелі й оптичною густиною та коефіцієнтом кореляції не менше 

0,9995. 

Правильність і прецизійність методики визначали з результатів, отрима-

них під час визначення лінійності (табл. 5.6).  

Таблиця 5.6 

Результати дослідження прецизійності та правильності методики  

кількісного визначення кверцетину 

Параметри Значення Критерій Висновок 

Прецизійність ∆Z  0,46 ≤ 1,60  

Правильність |Zcеp ‒ 100| 0,01 ≤ 0,51 Витримується  

 

Як видно з даних табл. 5.6, розраховані критерії практичної незначущо-

сті не перевищують максимально допустиму невизначеність аналізу. 

Кількісне визначення суми каротиноїдів проводили спектрофотомет-

ричним методом у гексані з розрахунком вмісту методом питомого показника 

поглинання. Абсорбційний спектр поглинання гексанового вилучення з гелю 

в ділянці від 400 до 600 нм характеризується наявністю максимумів  

поглинання за довжини хвилі 450 і 476 нм, що відповідають максимумам  

поглинання -каротину (рис. 5.7). Вміст суми каротиноїдів розраховували  
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методом питомого показника поглинання, який у гексані за довжині хвилі 

складає 2592 []. 

 

 

 

Рис. 5.7. Абсорбційний спектр поглинання гелю в гексані 

 

Вміст суми каротиноїдів у препараті в перерахунку на β-каротин, в %, 

обчислюють за формулою: 

 

𝑥, % = 
𝐴1∙50∙1000

𝑚∙А1см
1% ,     (5.3) 

 

де A1 – оптична густина досліджуваного розчину; 

m – наважка олії; 

А1см
1% – питомий показник заломлення розчину СЗ β-каротину у гексані, 

який дорівнює 2592. 

Вміст суми каротиноїдів у перерахунку на β-каротин, в мг%, має бути не 

менше 14,0 мг%. 
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Результати кількісного визначення (методом питомого показника погли-

нання) суми каротиноїдів у перерахунку на β-каротин у досліджуваному гелі і 

метрологічні характеристики отриманих результатів наведені в табл. 5.7. 

 

Таблиця 5.7 

Результати кількісного визначення суми каротиноїдів у гелі 

Наважка 

гелю, г 

Оптична 

густина 

досліджуваного 

розчину 

Питомий 

показник 

поглинання 

Вміст 

каротиноїдів, 

мг% 

Метрологічні 

характеристики 

0,2080 0,1518 

2592 

14,08 х̅ =14,56 

S2 = 0,1005 

S = 0,3170 

𝑆�̅� = 0,1294 

x = 0,8148 

∆�̅� = 0,3326 

𝜀 ̅= 2,28 % 

 = 5,59 % 

0,2092 0,1585 14,62 

0,2134 0,1619 14,63 

0,2309 0,1747 14,59 

0,2265 0,1692 14,41 

0,2013 0,1571 15,05 

 

5.2  Обговорення результатів випробувань мікробної чистоти комбіно-

ваного гелю 

 

Визначення числа мікроорганізмів для випробування мікробіологічної 

чистоти комбінованого гелю проводили згідно з методами, наведеними в ДФУ 

2.0 ст. 2.6.12, випробування на окремі види мікроорганізмів ‒ в ДФУ 2.0 

ст. 2.6.13 [19, 20, 37]. Методики наведено у розділі 2. 

При випробуванні мікробіологічної чистоти досліджуваного гелю вико-

ристовували метод поверхневого висівання у чашки Петрі із соєво-казеїовим 

(для ТАМС) та Сабуро-декстрозним (для ТYMC) агаром. Готували випробу-

ваний зразок, використовуючи методику, придатність якої була доведена.  

Для кожного розведення зразка готували по 2 чашки Петрі з кожним живиль-

ним середовищем. Чашки із соєво-казеїовим агаром інкубували за температури 

30-35 С протягом 3-5 діб, чашки з Сабуро-декстрозним агаром інкубували за 

температури 20-25 С протягом 5-7 діб. Для кожного живильного середовища 
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обчислювали середнє арифметичне значення числа колоній та визначали чи-

сло КУО в 1 мл зразка. Під час довгострокового зберігання у звичайних умовах 

контрольні випробування проводили кожні 3 місяці впродовж першого року 

зберігання та кожні півроку протягом другого року зберігання (0, 3, 6, 9, 12, 

18, 24, 27 міс.). Результати мікробіологічної чистоти зразка гелю протягом 

27 міс. зберігання наведені в табл. 5.8. 

Таблиця 5.8  

Результати випробування зразка гелю на мікробіологічну чистоту 

Термін зберігання 

Зразок гелю 

Загальна кількість, КУО / мл 

ТАМС ТYMC S. aureus 
Ps. 

Аeruginosa 

Безпосередньо після 

виготовлення 

Менше 100 Менше 10 Відсутні Відсутні 

Зберігання 24 міс. Менше 100 Менше 10 Відсутні Відсутні 

Зберігання 27 міс. Менше 100 Менше 10 Відсутні Відсутні 

 

Випробування мікробіологічної чистоти (табл. 5.8) зразка гелю показало, 

що загальне число аеробних мікроорганізмів (ТАМС) не більше 100 КУО / г, 

загальне число дріжджових та плісеневих грибів (ТYМС) не більше 10 КУО / г, 

мікроорганізми родини S. aureus і Ps. aeruginosa в 1,0 г відсутні, що відповідає 

вимогам ДФУ.  

Подальші дослідження полягали у проведенні та обговоренні результа-

тів фармакологічних випробувань комбінованого гелю «Біоседум плюс». 

 

5.3 Обговорення результатів фармакологічних випробувань комбінова-

ного гелю «Біоседум плюс» 

 

Модель гострого ексудативного запалення стопи у щурів, викликаного 

карагеніном, є класичною і загальновикористовуваною експериментальною 

моделлю для вивчення протизапальних властивостей ЛЗ. У механізмі розвитку 

набряку стопи беруть участь різні медіатори запалення: гістамін, серотонін, 

кініни і простагландини [48, 126]. 
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Усі процедури з тваринами в експерименті були розглянуті та затвер-

джені Комісією з біоетики НФаУ щодо відповідності нормативним вимогам. 

Дослідження проведено на статевозрілих щурах-самцях із масою тіла 

160-180 г. Дизайн дослідження включав формування груп по 6 тварин у кожній. 

Запалення викликали субплантарним уведенням 1 % розчину карагеніну 

у задню праву кінцівку по 0,1 мл кожній тварині. Досліджувані зразки нано-

сили на пошкоджену кінцівку в достатній кількості 1 раз за 1 год до введення 

флогогену в емпіричній дозі – 500 мг / кг. Ефективність застосування зразків 

оцінювали за пригніченням розвитку набряку кінцівки у динаміці через 1, 2, 3, 

4 та 5 год порівняно з тваринами групи КП.  

Результати представляли як різницю об’ємів стопи в момент виміру та 

його вихідним значенням у мл. Об’єм стопи визначали за допомогою плетіз-

мометра (PanLabLE7500, Spain). Для інтегральної оцінки ефективності засто-

сування досліджуваних об’єктів за такої патології обчислювали показник їх 

антиексудативної активності (АЕА, %) за формулою: 

 

АЕА = ((ΔVк – ΔVд) / ΔVк) · 100 %,   (5.4) 

 

де АЕА – антиексудативна активність, показник пригнічення розвитку 

набряку у дослідних тварин порівняно з тваринами групи КП, %; 

ΔVд і ΔVкп – різниця між об’ємами набряклої та ненабряклої стоп у до-

сліді і в контролі відповідно, мл. 

Отримані дані представляли як середнє значення і його похибку (М ± m). 

Порівняння між експериментальними групами проводили за допомогою непа-

раметричного методу Крускала-Уолліса і критерію Манна-Уїтні. Відмінності 

між дослідницькими групами вважали статистично значущими за р < 0,05.  

Для статистичної обробки даних використовували базовий пакет програм 

«Statictica 6» і Exel 2007 [85]. 

Результати дослідження наведені в табл. 5.9.  
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Таблиця 5.9 

Вплив досліджуваних зразків гелю на активність простагландинів та  

кінінів за умови карагенінового набряку стопи у щурів (М  m), n = 6 

Динаміка 

розвитку 

запалення, 

год 

Умови досліду 

Позитивний 

контроль 

ΔV, мл 

Гель із со-

ком очитка 

ΔV, мл 

Гель із со-

ком очитка 

АЕА, % 

Комбінова-

ний гель 

ΔV, мл 

Комбінова-

ний гель 

АЕА, % 

1 0,49 ± 0,02 0,46±0,04 5,5 0,47±0,06 3,8 

2 0,94 ± 0,05 0,83±0,04 12,0 0,83±0,051Т 12,5 

3 1,30 ± 0,07 1,03±0,041 21,0 0,99±0,071 23,78 

4 1,42 ± 0,07 1,02±0,051 28,3 0,92±0,081 35,4 

5 1,46 ± 0,09 0,89±0,051 38,9 0,86±0,071 41,2 

Середнє 

значення 

АЕА, % 

 

– 

 

21,1 

 

23,3 

 
Примітка:  1 – відмінності статистично значущі щодо групи ПК, р < 0,05 (критерій Манна-

Уїтні); т – відмінності статистично прямують до вірогідного, 0,05 < р < 0,100 

(критерій Манна-Уїтні); АЕА – антиексудативна активність; ΔV – різниця між 

об’ємами набряклої і не набряклої лап (мл); n – кількість тварин у кожній групі.  

 

Як видно з результатів, наведених у табл. 5.9, динаміка розвитку набряку 

в групі ПК характерна для цієї експериментальної моделі [126]. Вже через 

1 год після уведення флогогену спостерігали розвиток набряку, який посту-

пово наростав. Через 5 год після уведення карагеніну спостерігали максима-

льне значення набряку. 

У щурів, яким у лікувально-профілактичному режимі наносили гель із 

соком очитка та гель (табл. 5.9) виявляли незначну активність з 1 год експери-

менту ‒ 5,5 та 3,8 % відповідно, але починаючи з 2 год їх активність зростала. 

Найбільша активність була на 3-5 год у період дії простагландинової фази як 

медіаторів запалення ‒ активність гелю з соком очитка була у межах 21-39 %, 

у комбінованого гелю – 24-41 % [126], що свідчить про протизапальну актив-

ність.  
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Отже, вивчення антиексудативної активності досліджуваних об’єктів на 

моделі запалення свідчить про наявність у гелі з соком очитка та комбінова-

ному гелі протизапальних властивостей, у механізмі яких лежить помірний 

вплив на активність простагландинів. 

 

5.4 Визначення показників якості, умов і терміну зберігання комбінова-

ного гелю «Біоседум плюс» 

 

Опис. Гель темно-жовтого кольору, кремоподібної консистенції, без ви-

димих включень, із характерним запахом ефірних олій. Органолептичний кон-

троль здійснювали неозброєним оком шляхом візуальної оцінки зовнішнього 

вигляду і запаху. У модельних зразках гелю не спостерігалося проявів фізич-

ної нестабільності, наявності механічних включень і стороннього запаху.  

Однорідність. Гель має бути однорідним. Однорідність гелю визначали, 

керуючись методикою ДФУ 2.0, том 3, ст. 715. Усі зразки гелю були однорід-

ними [37]. 

рН (від 5,6 до 6,6) 10 % водної витяжки гелю визначали потенціометрично 

за методикою ДФУ 2.0 (2.2.3) на рН-метрі рН 150 МИ [37]. Методика описана 

у розділі 2. За результатами потенціометричного визначення було встанов-

лено, що показник рН усіх серій препарату не виходив за допустимі межі. 

Дослідні модельні зразки розробленого комбінованого гелю «Біоседем 

плюс» заклали на зберігання в ламінатній тубі з нагвинчуваним бушоном 

ТУ У 28.7-25463020-002-2003 (ТОВ «Тубний завод», м. Харків) за двох темпе-

ратурних режимів ‒ (5 ± 3) та (25 ± 2) С згідно з вимогами проєкту МКЯ.  

Фізико-хімічні, фармакотехнологічні та мікробіологічні дослідження (органо-

лептичний контроль, ідентифікація, мікробіологічна чистота, кількісне визна-

чення діючих речовин, значення рН водних розчинів гелю тощо) проводили 

через кожні 3 місяці протягом першого року, потім через кожні 6 місяців (про-

тягом 2 року спостереження). 

Специфікацію на розроблений оригінальний препарат комбінований 

гель «Біоседум плюс» наведено в табл. 5.10. 
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Таблиця 5.10 

Специфікація на комбінований гель «Біоседум плюс» 

Показник Характеристика показника якості 

Опис 
Гель темно-жовтого кольору кремоподібної консистенції, зі 

слабким специфічним запахом ефірних олій  

Ідентифікація 

Кверцетин 

 

Гіперозид 

 

Жирні олії 

На хроматограмі досліджуваного розчину має проявитися: 

пляма жовтого кольору на рівні відповідної плями такого са-

мого кольору хроматограми розчину порівняння (кверцетин); 

плями жовто-помаранчевого кольору (гіперозид); жовтува-

того кольору (рутин); 

пляма синього кольору (β-каротин)  

рН  Від 5,60 до 6,60 

Однорідність Гель має бути однорідним 

Маса вмісту 

контейнера 
Від 97,0 до 103,0 г для пакування по 100,0 г 

Мікробіологі-

чна чистота 

У препараті допускається загальне число життєздатних ае-

робних мікроорганізмів: не більше 102 КУО (бактерій і гри-

бів сумарно) в 1,0 г. Не допускається наявність бактерій  

Ps. aeruginosa, S. aureus та C. аlbicans в 1,0 г гелю  

Кількісне  

визначення  

Вміст кверцетину має бути від 3,8 до 4,2 % 

Вміст суми фенольних сполук у перерахунку на галову кис-

лоту має бути не менше 0,20 %  

Вміст суми каротиноїдів у перерахунку на β-каротин, в мг% 

має бути не менше 14,0 мг%  

 

Стабільність гіперозиду, кверцетину та жирних олій, що входять до 

складу розробленого гелю, у процесі зберігання була підтверджена експери-

ментальними дослідженнями методом тонкошарової хроматографії (ідентифі-

кація).  

Стабільність кількісного вмісту кверцетину, суми фенольних сполук і 

суми каротиноїдів у перерахунку на β-каротин у процесі зберігання доводили 

методом абсорбційної спектрофотометрії у видимій ділянці. 

Результати досліджень наведено в табл. 5.11 та 5.12.  

Як видно з результатів досліджень,  протягом усього терміну зберігання 

(27 міс.) дослідні модельні зразки розробленого гелю відповідали початко-

вому показнику і вимогам проєкту МКЯ, що свідчило про їх стабільність.  
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Таблиця 5.11 

Результати дослідження стабільності гелю «Біоседум плюс» у процесі зберігання за температури (5 ± 3) С (n=5) 

Показник 
Вимоги проєкту 

МКЯ 

Термін придатності, місяці 

Початок 3 6 9 12 18 24 27 

Опис Гель темно-жовтого кольору кремоподібної консистенції, зі слабким специфічним запахом ефірних олій 

Ідентифікація 

Кверцетин (ТШХ) На хроматограмі досліджуваного розчину мають проявитися: пляма жовтого кольору на рівні відповідної 

плями такого самого кольору хроматограми розчину порівняння (кверцетин) 

Гіперозид (ТШХ) плями жовто-помаранчевого кольору (гіперозид); жовтуватого кольору (рутин) 

Жирні олії (ТШХ) пляма синього кольору (β-каротин)  

рН  5,60–6,60 5,97 ± 0,11 5,95 ± 0,13 5,88 ± 0,16 5,84 ± 0,12 5,83 ± 0,14 5,91 ± 0,20 5,90 ± 0,12 5,95 ± 0,15 

Мікробіол. чи-

стота 

Бактерій та грибів 

‒ не більше 100 
< 100 < 100 < 100 < 100 < 100 < 100 < 100 < 100 

Кількісне  

визначення 

(вміст у 100,0 г 

гелю) 

Кверцетину ‒ від 

3,8 до 4,2 % 
3,99 ± 0,02 3,98 ± 0,02 3,99 ± 0,03 3,96 ± 0,03 3,96  ± 0,02 3,98  ± 0,04 3,97  ± 0,03 3,98 ± 0,03 

Суми фенольних 

сполук ‒ не менше 

0,20 % 

0,033± 0,007 0,032± 0,005 0,032± 0,005 0,038± 0,009 0,037± 0,005 0,034± 0,005 0,035± 0,005 0,036± 0,007 

Суми каротиноїдів  

у перерахунку на  

β-каротин ‒ не 

менше 14,0 мг% 

14,96 ± 0,06 14,99 ± 0,05 14,99 ± 0,06 14,95 ± 0,06 15,06 ± 0,07 15,04 ± 0,04 15,11 ± 0,08 14,99 ± 0,07 

Вміст туби, г 97,0‒103,0 г 99,87 ± 0,23 99,85 ± 0,29 99,86 ± 0,22 99,88 ± 0,19 99,79 ± 0,26 99,80 ± 0,19 99,77 ± 0,28 99,76 ± 0,25 

  



 

 

1
5
0
 

Таблиця 5.12 

Результати дослідження стабільності гелю «Біоседум плюс» у процесі зберігання за температури (25 ± 2) С  (n=5) 

Показник 
Вимоги проєкту 

МКЯ 

Термін придатності, місяці 

Початок 3 6 9 12 18 24 27 

Опис Гель темно-жовтого кольору кремоподібної консистенції, зі слабким специфічним запахом ефірних олій 

Ідентифікація 

Кверцетин (ТШХ) На хроматограмі досліджуваного розчину мають проявитися: пляма жовтого кольору на рівні відповідної плями 

такого самого кольору хроматограми розчину порівняння (кверцетин) 

Гіперозид (ТШХ) плями жовто-помаранчевого кольору (гіперозид); жовтуватого кольору (рутин) 

Жирні олії (ТШХ) пляма синього кольору (β-каротин)  

рН  5,60–6,60 5,96 ± 0,10 5,96 ± 0,11 5,98 ± 0,15 5,99 ± 0,10 5,93 ± 0,13 5,90 ± 0,16 5,89 ± 0,14 5,93 ± 0,13 

Мікробіол.  

чистота 

Бактерій та грибів ‒ 

не більше 100 
< 100 < 100 < 100 < 100 < 100 < 100 < 100 < 100 

Кількісне  

визначення 

(вміст у 100,0 г 

гелю) 

Кверцетину ‒ від 3,8 

до 4,2 % 
3,97 ± 0,03 3,96 ± 0,04 3,96 ± 0,02 3,98 ± 0,04 3,99  ± 0,03 3,96  ± 0,02 3,95 ± 0,03 3,97 ± 0,03 

Суми фенольних 

сполук ‒ не менше 

0,20 % 

0,035 ± 

0,006 

0,034 ± 

0,004 

0,033 ± 

0,005 

0,038 ± 

0,007 

0,039 ± 

0,006 

0,037 ± 

0,0054 

0,036 ± 

0,006 

0,035 ± 

0,006 

Суми каротиноїдів  

у перерахунку на  

β-каротин ‒ не 

менше 14,0 мг% 

14,92 ± 0,05 14,96 ± 0,04 14,98 ± 0,05 14,98 ± 0,04 14,99 ± 0,06 15,01 ± 0,05 15,08 ± 0,06 15,01 ± 0,06 

Маса вмісту 

туби, г 
97,0-103,0 г 99,89 ± 0,11 99,76 ± 0,32 99,87 ± 0,23 99,76 ± 0,26 99,85 ± 0,25 99,87 ± 0,23 99,79 ± 0,33 99,80 ± 0,29 
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Показник рН знаходився в межах від 5,83 до 5,99, сума фенольних спо-

лук у перерахунку на галову кислоту – у допустимих межах, не менше 0,2 %, 

сума каротиноїдів у перерахунку на β–каротин – не менше 14,0 мг%, кверце-

тин – не менше 3,8 г у 100,0 г гелю, маса вмісту упаковання – від 97,0 до 103,0 г. 

За даними експериментальних досліджень, розроблений оригінальний 

препарат – комбінований гель є стабільним за обох температурних режимів. 

Отже, отримані експериментальні дані дозволяють рекомендувати для 

упаковання гелю ламінатні туби, а також умови зберігання ‒ температура не 

вище 25 °С протягом 24 міс. 

За результатами комплексу проведених досліджень було розроблено та 

експериментально обґрунтовано оригінальний склад комбінованого гелю «Біо-

седум плюс» на основі біогенного стимулятора, соку очитка великого, кверце-

тину та жирних олій обліпихи, шипшини і звіробою для профілактики та ліку-

вання запальних і променевих уражень шкіри для місцевого застосування. 

 

Висновки до розділу 5 

 

1. Згідно з вимогами ДФУ до м’яких лікарських засобів визначено ос-

новні органолептичні, фізичні-хімічні, фармакотехнологічні показники яко-

сті розробленого гелю «Біоседум плюс»: опис, рН (5,6–6,6), однорідність, іде-

нтифікація (кверцетин, гіперозид, жирні олії), кількісне визначення (кверце-

тин, сума фенольних сполук у перерахунку на галову кислоту, сума каротино-

їдів у перерахунку на β-каротин), об’єм вмісту упаковання (не менше 100,0 г). 

2. Методом тонкошарової хроматографії проведено ідентифікацію кве-

рцетину (пляма жовтого кольору на рівні відповідної плями такого самого ко-

льору хроматограми розчину порівняння); гіперозиду (плями жовто-помаран-

чевого кольору); β-каротину (пляма синього кольору). 

3. Розроблено методики кількісного визначення кверцетину – в 100,0 г 

гелю має бути від 3,8 до 4,2 % (абсорбційна спектрофотометрія у видимій ді-

лянці); вмісту суми фенольних сполук – у 100,0 г гелю у перерахунку на галову 
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кислоту має бути не менше 0,020 % (абсорбційна спектрофотометрія у види-

мій ділянці); вмісту суми каротиноїдів – у 100,0 г гелю в перерахунку на  

β-каротин, у мг%, має бути не менше 14,0 мг% (абсорбційна спектрофотомет-

рія у видимій ділянці). Вивчено основні валідаційні характеристики для ви-

пробування кількісного визначення: специфічність, лінійність, правильність, 

прецизійність, які підтверджують коректність і доводять придатність розроб-

лених методик.  

4. Експериментальними дослідженнями доведено, що розроблений ори-

гінальний препарат комбінований гель «Біоседум плюс» відповідає вимогам 

ДФУ за показником «мікробіологічна чистота» і є стабільним протягом терміну 

зберігання упродовж 27 місяців. 

5. Доведено, що за умови гострого запалення стопи у щурів, виклика-

ного карагеніном, розроблений комбінований гель у дозі 500 мг / кг виявляє 

виражену протизапальну дію у межах 24-41 %, у механізмі якої лежить помір-

ний вплив на активність простагландинів. 

6. На підставі комплексу експериментальних досліджень розроблено 

проєкт методів контролю якості на оригінальний препарат комбінований гель 

«Біоседум плюс». 

7. Досліджено стабільність розробленого препарату в процесі збері-

гання: експериментально доведено термін та умови його зберігання – 24 мі-

сяці в алюмінієвих тубах за температури не вище 25 °С. 

 

Результати експериментальних досліджень розділу наведено в таких 

публікаціях: 

1. Бурбан, О. І., Вишневська, Л. І. Дослідження з визначення кількісного вмі-

сту кверцетину в комбінованому гелі для лікування променевих ушко-

джень шкіри. Медична та клінічна хімія. 2022. № 1. С. 26–31. 

https://doi.org/10.11603/mcch.2410-681X.2022.i1.13034. 

2. Бурбан О. І., Калюжна О. С., Вишневська Л. І., Зубченко Т. М. Дослідження 

з визначення мікробіологічної чистоти комбінованого гелю комплексної 
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дії для лікування променевих уражень шкіри. Сучасні досягнення фарма-

цевтичної технології: матеріали IХ Міжнар. наук.-практ. internet-конф., 

присвяченої 45-річчю кафедри аптечної технології ліків (м. Харків, 11-12 

листоп. 2021 р.). Х.: НФаУ. 2021. С. 80-84. 

3. Вишневська Л. І., Бурбан О. І., Зубченко Т. М. Дослідження з ідентифікації 

соку очитка великого. Сучасні аспекти створення лікарських засобів: ма-

теріали Міжнар. наук.-практ. дистанц. конф., присвяченої 100-річчю кафед-

ри аналітичної хімії НФаУ (м. Харків, 16 квітня 2021 р.). Х. 2021. С. 75. 
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертаційній роботі наведено експериментальне вирішення науко-

вого завдання, що полягає в отриманні соку очитка великого трави та розроб-

ленні складу, технології і стандартизації комбінованого гелю на його основі 

для лікування променевих та запальних ушкоджень шкіри. 

1. Уперше на підставі комплексу фізико-хімічних, фармакотехнологіч-

них, біофармацевтичних та біологічних досліджень розроблено, науково та 

експериментально обґрунтовано склад і технологію і запропоновано для прак-

тичної медицини новий оригінальний лікарський препарат у вигляді комбіно-

ваного гелю з очитка великого соку, жирних олій обліпихи крушиноподібної, 

шипшини собачої та звіробою продірявленого, кверцетину під умовною на-

звою «Біоседум плюс» для лікування променевих та запальних ушкоджень 

шкіри. 

2. Проаналізовано дані наукової літератури щодо етіопатогенезу та су-

часних методів фармакотерапії променевих ушкоджень шкіри. На підставі ви-

вчення асортименту лікарських препаратів для лікування цієї патології в Україні 

установлено доцільність розширення асортименту гелів для місцевого лікуван-

ня променевих ушкоджень шкіри на основі сировини природного походження. 

За результатами проведених досліджень та аналізу даних наукової літератури 

обґрунтовано доцільність застосування фітокомпозиції очитка великого соку, 

жирних олій обліпихи крушиноподібної, шипшини собачої та звіробою проді-

рявленого і кверцетину як АФІ для створення оригінального препарату.  

3. Із очитка великого трави отримано сік із застосуванням низки техно-

логічних прийомів у такій послідовності: ферментування очитка великого 

трави в темному прохолодному місці (5 ± 3) ºС протягом 5 діб; попереднє 

оброблення сировини очитка великого трави окропом; віджимання соку після 

витримування подрібненої сировини за температури (5 ± 3) ºС протягом доби; 

очищення неосвітленого соку за умови швидкого нагрівання до 75-78 °С про-

тягом 30 хв із наступним швидким охолодженням і обробкою 95 % етанолом; 
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відстоювання соку за температури (5 ± 3) ºС із наступним фільтруванням; 

стабілізація освітленого соку етанолом 20 % і хлоретаном у кількості 0,5 %. 

4. Із метою забезпечення комплексної переробки ЛРС, вичавки, що за-

лишилися після віджимання соку з очитка великого трави, використали для 

отримання екстракту: співвідношення сировина : екстрагент 1 : 2 за темпера-

тури екстракції 96-98 °С протягом 15 хв. Визначено основні показники їх 

якості. 

5. Досліджено фізико-хімічні властивості обраних АФІ з метою обґрун-

тування способу їх уведення до складу лікарського препарату. Фармакотехно-

логічними та біологічними дослідженнями теоретично та експериментально 

обґрунтовано склад і концентрацію діючих речовин в гелі (очитка великого 

сік, обліпихи крушиноподібної олія, шипшини собачої олія, звіробою 

продірявленого олія, кверцетин). 

6. Комплексними фармакотехнологічними, біофармацевтичними та 

мікробіологічними дослідженнями обґрунтовано тип основи-носія та кіль-

кісний вміст допоміжних речовин (ГЕЦ – 1,25 %, емульгатора Lannete SX – 

5,0 %, гліцерину – 5,0 %, кориці олії ефірної та лимона олії ефірної – по 0,1 %, 

води очищеної – до 100,0 %). 

8. На підставі проведених фармакотехнологічних, фізико-хімічних та 

реологічних досліджень розроблено та обґрунтовано технологію виготовлення 

оригінального комбінованого гелю. Обґрунтовано спосіб уведення діючих ре-

човин в основу, визначено критичні параметри процесу виробництва препа-

рату (емульсію отримували за швидкості перемішування інгредієнтів 

2000 об / хв; до емульгатора Lanette SX, нагрітого до температури (70 ± 5) °С 

додавали антиоксидант бутилоксіанізол, отриманий розплав змішували з ком-

позицією жирних олій і поступово додавали підігріту до температури 

(70 ± 5) °С воду очищену); кверцетин уводили за типом суспензії з гліцерином 

і соком очитка безпосередньо в гелеву основу, час перемішування гелю стано-

вив 30 хв, режим роботи мішалки – 250 об / хв.  
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9. Із метою стандартизації визначено органолептичні та фізико-хімічні 

властивості розробленого гелю, розроблено методики ідентифікації та кількіс-

ного визначення АФІ, які покладені в основу проєктів МКЯ і технологічного 

регламенту на виробництво гелю «Біоседум плюс». Новизну досліджень під-

тверджено патентом  України на корисну модель «Спосіб одержання комбіно-

ваного лікарського засобу для місцевого застосування в терапії променевих, 

запальних ушкоджень шкіри», № заявки u 2021 07330, дата подання 16.12.21 р. 

10. Доведено стабільність розробленого гелю «Біоседум плюс» й уста-

новлено термін та умови його зберігання ‒ протягом 2-х років в алюмінієвих 

тубах за температури не вище 25 °С. 

11. Біологічними дослідженнями установлено протизапальну активність 

оригінального комбінованого гелю за рахунок гальмування автоімунних про-

цесів та підвищення активності клітинної ланки неспецифічного імунітету, а 

також його нешкідливість.  

12. Фрагменти роботи упроваджено у навчальний процес низки закладів 

вищої освіти України медичного (фармацевтичного) профілю. 
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