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АНОТАЦІЯ 

Соловйова А. В. Розробка складу та технології комплексного засобу з 

пробіотиком для лікування дерматологічних захворювань. – Кваліфікаційна 

наукова праця на правах рукопису. 

 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за 

спеціальністю 226 – Фармація, промислова фармація. – Національний 

фармацевтичний університет МОЗ України, Харків, 2022. 

 

Дисертація присвячена розробці складу та технології нового 

комплексного засобу з пробіотиком «Пробіоскін» у вигляді емульгелю для 

лікування інфекційно-запальних дерматологічних захворювань, проведенню 

досліджень зі стандартизації, вивченню його біологічної активності, розробці 

проєктів технологічного регламенту та МКЯ. 

Медична статистика свідчить про постійне та стрімке зростання кількості 

людей, що страждають дерматологічними захворюваннями. Шкіра постійно 

піддається впливу різних ендогенних і екзогенних факторів, що призводить до 

розбалансування системи взаємодії мікрофлори та тканин людини. Це може 

бути причиною запальних станів шкіри, інфекційних або алергічних 

захворювань. Порушення мікробіому шкіри може бути як наслідком 

інфекційних та запальних дерматозів та їх лікування антимікробними засобами, 

так і причиною через зниження мікробіому шкірної екосистеми. Це призводить 

до активації умовно-патогенних мікроорганізмів і, відповідно, до виникнення 

інфекційного захворювання.  

У сучасній практиці при лікуванні дерматологічних захворювань зазвичай 

не враховують причини та наслідки порушення мікробіому шкіри, широко 

використовують антимікробні та протизапальні засоби, лікування якими може 

бути тривалим, часто не ефективним, із рецидивами.  
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В Україні відсутні м’які препарати для нашкірного застосування з 

пробіотиком зазначеної дії, наявні лише косметичні засоби та дієтичні добавки 

з пробіотичними компонентами, причому більша частина з них містить не живі 

клітини мікроорганізмів, а тиндалізовані, або їх фільтрати та лізати. 

У першому розділі розглянуто та узагальнено дані літератури про 

проблеми лікування дерматологічних захворювань та їх ускладнень. 

Аналізуючи дані літератури визначено основні аспекти дерматологічних 

захворювань, а також напрями та принципи їх терапії. Розглянуто механізми 

впливу мікрофлори шкіри на функції шкіри як захисного та бар’єрного органу. 

Визначено, що підтримка мікробіому та його відновлення є важливою 

складовою лікування дерматологічних захворювань. Доведено актуальність та 

доцільність використання пробіотиків, як активних фармацевтичних 

інгредієнтів у складі лікарського засобу для лікування дерматологічних 

захворювань. Вказано властивості лактобактерій, пов’язані з підтримкою та 

відновленням нормального мікробіому шкіри при дерматологічних 

захворюваннях. 

У другому розділі визначено загальну концепцію досліджень із розробки 

складу і технології емульгелю з пробіотичним компонентом. Наведено 

властивості об’єктів дослідження - діючих речовин та сучасних допоміжних 

речовин, використаних при розробці лікарського препарату. Наведено методи 

досліджень щодо розробки складу, технології, стандартизації і апробації 

технології дерматологічного препарату для нашкірного застосування.  

У третьому розділі висвітлено маркетингове та організаційно-

економічне обґрунтування необхідності розробки та впровадження на 

український фармацевтичний ринок комбінованого препарату з пробіотиком у 

вигляді емульгелю. Побудовано матрицю з оцінки доцільності розробки та 

впровадження комбінованого препарату, що містить живі штами лактобактерій, 

декспантенол та кислоту молочну. Запропоновано використовувати 

виробіотичні штами лактобактерій, що складають основу великої кількості 
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вітчизняних та закордонних пробіотиків переважно у вигляді ліофілізованої 

біомаси, які характеризуються високими антагоністичними властивостями та 

специфічною активністю та безпечні для застосування людиною. 

До складу нової м’якої лікарської форми для нашкірного застосування 

запропоновано введення декспантенолу, що відноситься до групи «шкірних» 

вітамінів, застосовуючись як дерматопротектор через регенеруючу, 

протизапальну, репаративну дії. Також використання декспантенолу разом із 

пробіотичним компонентом у складі однієї лікарської форми є обґрунтованим 

через фізіологічні потреби лактобактерій: крім вуглеводів, лактобактерії 

потребують для свого розвитку різні фактори росту, зокрема пантотенову 

кислоту та її похідні.  

Для посилення протимікробних властивостей лікарської форми, до складу 

препарату запропоновано уводити кислоту молочну, яка є метаболітом обміну 

речовин макроорганізму та може розглядатися як біологічно безпечний 

продукт, чим вигідно відрізняється від інших антимікробних речовин.  

Визначено пробіотичні властивості лактобактерій. Проведено 

дослідження з вибору діючих компонентів та обґрунтовано їх вміст у складі 

препарату для лікування дерматологічних захворювань, а саме: лактобактерій - 

1∙109 КУО/г, декспантенолу - 4 %, кислоти молочної - 0,8 %.   

Обґрунтовано вид олійної фази - персикова олія та її вміст у складі 

емульгелю - 10 %. Доведено спосіб введення ліофілізованої біомаси 

лактобактерій у олійну фазу  за допомогою полісорбату-80 у кількості 3 %. 

Визначено кількість антиоксиданту токоферолу - 1 %, який уводили для 

захисту мікроорганізмів від дії кисню та запобіганню окисленню компонентів 

олійної фази лікарського засобу.  

Необхідну кількість пропіленгліколю визначено за повнотою розчинення 

декспантенолу у ньому та структурі емульгелю, яка склала 10 %. 

Розроблено склад зразків емульгелів з різними гелеутворювачами: 

Sepiplus 400, Aristoflex AVC, Carbopol 934, похідне целюлози - 
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гідроксіетилцелюлозу ГЕЦ, полісахарид - натрію альгінат, і вивчено їх 

органолептичні, фізико-хімічні, біофармацевтичні показники, кількість 

життєздатних клітин, встановлено реологічні параметри. За результатами 

досліджень обрано раціональний гелеутворювач Aristoflex AVC у  концентрації  

2%, що забезпечує стабільну структуру із псевдопластичним типом плину та 

обумовлює добрі споживчі та біологічні властивості препарату. 

На підставі проведеного комплексу досліджень розроблено склад м’якого 

препарату для нашкірного застосування, що містить  декспантенол, кислоту 

молочну, ліофілізовану біомасу лактобактерій, пропіленгліколь, персикову 

олію, полісорбат-80, аристофлекс AVC, токоферол, воду очищену, під умовною 

назвою «Пробіоскін» у вигляді емульгелю. 

У четвертому розділі наведено раціональну технологію м’якого 

препарату для нашкірного застосування під умовною назвою «Пробіоскін» у 

вигляді емульгелю. Уведення діючих та допоміжних речовин обґрунтовано 

даними їх фізико-хімічних та біологічних властивостей. Встановлено показники 

якості розробленого препарату, допустимі норми, методи контролю та критичні 

параметри виробництва розробленого засобу.  

Розроблено методики якісного та кількісного аналізу діючих компонентів 

емульгелю під умовною назвою «Пробіоскін». Ідентифікацію та кількісне 

визначення лактобактерій здійснювали мікробіологічними методами. 

Ідентифікацію та визначення кількісного вмісту декспантенолу у складі 

препарату здійснювали методом рідинної хромотографії з мас-спектрометрією. 

Ідентифікацію молочної кислоти проводили за допомогою характерних реакцій 

на лактат-іон. Визначення кількісного вмісту молочної кислоти проводили 

методом кислотно-основного титрування. Проведено валідацію розроблених 

методик та встановлено їх специфічність, лінійність, прецизійність (збіжність) 

та правильність. 

Розроблено методику дослідження мікробіологічної чистоти емульгелю 

«Пробіоскін», за якою визначено що за рівнем мікробного забруднення 
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сторонньою мікрофлорою препарат відповідає вимогам ДФУ для препаратів 

для нашкірного застосування. 

Розроблено специфікацію емульгелю «Пробіоскін» у якій виокремлено 

наступні показники якості препарату: опис, ідентифікація декспантенолу, 

молочної кислоти, лактобактерій, рН, однорідність, маса вмісту упаковки, 

мікробіологічна чистота, кількісне визначення декспантенолу, молочної 

кислоти, лактобактерій. Проведено дослідження стабільності емульгелю 

«Пробіоскін» у процесі зберігання. Визначено, що препарат є стабільним 

протягом 12 місяці при зберіганні в умовах холодильнику. 

У п’ятому розділі наведено результати біологічних досліджень 

розробленого емульгелю «Пробіоскін». Дослідження біологічної активності у 

порівнянні з препаратами порівняння, які були обрані за складом емульгелю та 

за спектром фармакологічної дії, показало, що розроблений препарат 

«Пробіоскін» володіє високою пробіотичною активністю, обумовленою 

стабільно високим числом живих лактобактерій протягом пропонованого 

терміну зберігання та високою антагоністичною активністю; має широкий 

спектр виражених антибактеріальних властивостей до грампозитивних та 

грамнегативних мікроорганізмів та дріжджеподібної мікрофлори, що 

обумовлено сумісною дією кислоти молочної та антимікробних метаболітів 

лактобактерій.  

У фармакологічних дослідженнях встановлено не токсичність препарату, 

доведено, що препарат проявляє помірні протизапальні властивості - за умови 

зимозанового запалення середня антиексудативна активність дорівнює 33 %, за 

умови карагенінового набряку - 24 %. Встановлено, що емульгель «Пробіоскін» 

з концентрацією декспантенолу 4 % не поступається протизапальною 

активністю препаратам порівняння з концентрацією декспантенолу 5 %.  

Розроблено проєкти технологічного регламенту та МКЯ і апробовано їх в 

умовах ПАТ «Хімфармзавод «Червона зірка».  

За результатами проведених досліджень отримано патент України на 
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корисну модель № u 2021 06786 від 20.07.22 р. 

Результати дисертаційних досліджень упроваджено у навчальний процес 

закладів вищої освіти фармацевтичного профілю України. 

Ключові слова: дерматологічні захворювання, мікробіом шкіри, 

пробіотики, декспантенол, молочна кислота, емульгель, фармацевтична 

розробка, технологія, стабільність, стандартизація. 
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ANNOTATION 

 

Solovіova A.V. Development of composition and technology of complex drug 

with probiotic for treatment of dermatological diseases. - Qualification scientific 

work on the rights of the manuscript.  

Thesis for a PhD degree on a specialty 226 - Pharmacy, industrial pharmacy. - 

National University of Pharmacy of the Ministry of Health of Ukraine, Kharkiv, 

2022. 

The dissertation is dedicated to the development of the composition and 

technology of a new complex drug with the probiotic "Probioskin" in the form of an 

emulgel for the treatment of infectious and inflammatory dermatological diseases, 

conducting standardization studies, studying its biological activity, developing 

projects of technological regulations and quality control methods. 

Medical statistics show a constant and rapid increase in the number of people 

suffering from dermatological diseases. The skin is constantly exposed to various 

endogenous and exogenous factors, which leads to an imbalance of the system of 

interaction between microflora and human tissues. This can be the cause of 

inflammatory skin conditions, infectious or allergic diseases. Violation of the 

microbiome of the skin can be both a consequence of infectious and inflammatory 

dermatoses and their treatment with antimicrobial agents, and a cause due to a 

decrease in the microbiome of the skin ecosystem. This leads to the activation of 

opportunistic microorganisms and, accordingly, to the occurrence of an infectious 

disease. 

In modern practice, when treating dermatological diseases, the causes and 

consequences of skin microbiome disruption are usually not taken into account, 

antimicrobial and anti-inflammatory agents are widely used, the treatment of which 

can be long-term, often ineffective, with relapses. 

In Ukraine, there are no soft drugs for dermal application with probiotics of the 

specified effect, only cosmetics and dietary supplements with probiotic components, 

and most of them do not contain living cells of microorganisms, but tyndalized ones, 
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or their filtrates and lysates. 

The first chapter examines and summarizes data from the literature on the 

problems of treating dermatological diseases and their complications. Analyzing the 

data of the literature, the main aspects of dermatological diseases, as well as 

directions and principles of their therapy, were determined. Mechanisms of influence 

of skin microflora on the functions of the skin as a protective and barrier organ are 

considered. It has been determined that the maintenance of the microbiome and its 

restoration is an important component of the treatment of dermatological diseases. 

The relevance and expediency of using probiotics as active pharmaceutical 

ingredients as part of a medicinal product for the treatment of dermatological diseases 

has been proven. The properties of lactobacilli related to the maintenance and 

restoration of the normal skin microbiome in dermatological diseases are indicated. 

The second chapter defines the general concept of research on the development 

of the composition and technology of emulgel with a probiotic component. The 

properties of the research objects - active substances and modern excipients used in 

the development of the medicinal product - are given. Methods of research on the 

development of the composition, technology, standardization and technology 

approval of the dermatological drug for dermal application are presented. 

In the third chapter, the marketing and organizational and economic 

justification of the need to develop and introduce a combined preparation with a 

probiotic in the form of an emulgel to the Ukrainian pharmaceutical market is 

highlighted. Was built a matrix of feasibility of developing and implementing a 

combined drug containing live strains of lactobacilli, dexpanthenol and lactic acid. It 

is proposed to use virobiotic strains of lactobacilli, which form the basis of a large 

number of domestic and foreign probiotics, mainly in the form of lyophilized 

biomass, which are characterized by high antagonistic properties and specific activity 

and are safe for human use. 

The composition of the new soft dosage form for dermal application is 

proposed to include dexpanthenol, which belongs to the group of "skin" vitamins, 

used as a dermatoprotector due to regenerating, anti-inflammatory, reparative effects. 
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Also, the use of dexpanthenol together with a probiotic component in one dosage 

form is justified due to the physiological needs of lactobacilli: in addition to 

carbohydrates, lactobacilli require various growth factors for their development, in 

particular pantothenic acid and its derivatives. 

To strengthen the antimicrobial properties of the dosage form, it is proposed to 

introduce lactic acid into the composition of the drug, which is a metabolite of the 

macroorganism's metabolism and can be considered a biologically safe product, 

which favorably differs from other antimicrobial substances. 

Were determined probiotic properties of lactobacilli. Research was conducted 

on the selection of active components and their content in the composition of the drug 

for the treatment of dermatological diseases was substantiated, namely: lactobacilli - 

1∙109 CFU/g, dexpanthenol - 4%, lactic acid - 0.8%. 

The type of oil phase - peach oil and its content in the emulgel composition - 

10% is substantiated. The method of introducing lyophilized biomass of lactobacilli 

into the oil phase with the polysorbate-80 in the amount of 3% has been proven. 

The amount of tocopherol antioxidant was determined - 1%, which was 

administered to protect microorganisms from the action of oxygen and prevent 

oxidation of the components of the oil phase of the medicinal product. 

The required amount of propylene glycol was determined by the complete 

dissolution of dexpanthenol in it and the structure of the emulgel, which was 10%. 

The composition of samples of emulgels with various gelling agents: Sepiplus 

400, Aristoflex AVC, Carbopol 934, cellulose derivative - hydroxyethyl cellulose 

HPP, polysaccharide - sodium alginate was developed, and their organoleptic, 

physicochemical, biopharmaceutical indicators, the number of viable cells, and 

rheological parameters were determined. Based on the results of research, the rational 

gelling agent Aristoflex AVC was chosen at a concentration of 2%, which provides a 

stable structure with a pseudo-plastic type of flow and determines good consumer and 

biological properties of the drug. 

On the basis of a set of studies, the composition of a soft preparation for dermal 

application containing dexpanthenol, lactic acid, lyophilized biomass of lactobacilli, 
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propylene glycol, peach oil, polysorbate-80, aristoflex AVC, tocopherol, purified 

water was developed under the conventional name "Probioskin" in in the form of an 

emulgel. 

The fourth chapter presents the rational technology of a soft drug for dermal 

application under the conventional name "Probioskin" in the form of an emulgel. The 

introduction of active and auxiliary substances is justified by the data of their 

physicochemical and biological properties. The quality indicators of the developed 

drug, permissible standards, control methods and critical parameters of the 

production of the developed product have been established. 

Methods of qualitative and quantitative analysis of the active components of 

the emulgel under the conventional name "Probioskin" have been developed. 

Identification and quantification of lactobacilli was carried out by microbiological 

methods. Identification and determination of the quantitative content of dexpanthenol 

in the composition of the drug was carried out by the method of liquid 

chromatography with mass spectrometry. Identification of lactic acid was carried out 

using characteristic reactions to the lactate ion. Determination of the quantitative 

content of lactic acid was carried out by the method of acid-base titration. The 

developed methods were validated and their specificity, linearity, precision 

(convergence) and correctness were established. 

A methodology for studying the microbiological purity of the "Probioskin" 

emulgel was developed, according to which it was determined that the level of 

microbial contamination by extraneous microflora of the drug meets the requirements 

of the SPU for preparations for dermal application. 

The specification of "Probioskin" emulgel was developed, in which the 

following indicators of the quality of the drug are distinguished: description, 

identification of dexpanthenol, lactic acid, lactobacilli, pH, homogeneity, weight of 

the contents of the package, microbiological purity, quantitative determination of 

dexpanthenol, lactic acid, lactobacilli. A study of the stability of "Probioskin" 

emulgel during storage was conducted. It was determined that the drug is stable for 

12 months when stored in a refrigerator. 
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The fifth chapter presents the results of biological studies of the developed 

"Probioskin" emulgel. The study of biological activity in comparison with 

comparative drugs, which were selected based on the composition of the emulgel and 

the spectrum of pharmacological action, showed that the developed drug 

"Probioskin" has high probiotic activity, due to a consistently high number of live 

lactobacilli during the proposed storage period and high antagonistic activity; has a 

wide range of pronounced antibacterial properties against gram-positive and gram-

negative microorganisms and yeast-like microflora, which is due to the combined 

action of lactic acid and antimicrobial metabolites of lactobacilli. 

In pharmacological studies, the non-toxicity of the drug was established, it was 

proved that the drug exhibits moderate anti-inflammatory properties - in the case of 

zymosan inflammation, the average antiexudative activity is equal to 33%, in the case 

of carrageenan edema - 24%. It was established that "Probioskin" emulgel with a 

dexpanthenol concentration of 4% is not inferior in anti-inflammatory activity to 

comparative drugs with a dexpanthenol concentration of 5%. 

Were developed drafts of technological regulations and quality control 

methods tested at PJSC "Khimpharmzavod "Chervona Zirka". 

According to the results of the conducted research, a patent of Ukraine for a 

utility model No. u 2021 06786 dated 07.20.22 was obtained. 

The results of dissertation research are implemented in the educational process 

of higher education institutions of the pharmaceutical profile of Ukraine. 

Key words: dermatological diseases, skin microbiome, probiotics, 

dexpanthenol, lactic acid, emulgel, pharmaceutical development, technology, 

stability, standardization. 
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ВООЗ – Всесвітня організація охорони здоров’я; 

ДФУ – Державна фармакопея України;  

ЄФ – Європейська Фармакопея; 

ЖБЛЗ - живі біотерапевтичні лікарські засоби; 

КУО – колонієутворююча одиниця;  

ЛЗ – лікарський засіб; 

ЛП – лікарський препарат; 

МБЧ – мікробіологічна чистота;  

МКЯ – методи контролю якості;  

МЛЗ – м'який лікарський засіб;  

МЛФ – м'яка лікарська форма; 

МОЗ – Міністерство охорони здоров′я; 

НФаУ – Національний фармацевтичний університет; 

 ПАР – поверхнево-активні речовини; 

РСЗ – розчин стандартного зразка; 

 СЗ – стандартний зразок; 

ТН – торгівельне найменування  

ТШХ – тонкошарова хроматографія;  

ФСЗ – фармакопейний стандартний зразок. 
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ВСТУП 
 

Обґрунтування вибору теми дослідження. Важливою проблемою 

сучасної медицини та фармації залишається лікування дерматологічних 

захворювань. Шкіра постійно піддається впливу різних ендогенних і 

екзогенних факторів, що призводить до розбалансування системи взаємодії 

мікрофлори та тканин людини. Це може бути причиною запальних станів 

шкіри, інфекційних або алергічних захворювань [68]. Причому, порушення 

мікробіому шкіри може бути як наслідком інфекційних і запальних дерматозів 

та їх лікування антимікробними засобами, так і причиною через зниження 

мікробіому шкірної екосистеми, що призводить до активації умовно-

патогенних мікроорганізмів і, відповідно, до виникнення інфекційного 

захворювання.  

У сучасній дерматологічній практиці при лікуванні дерматологічних 

захворювань зазвичай не враховують причини та наслідки порушення 

мікробіому шкіри, широко використовують антимікробні та протизапальні 

засоби, лікування якими може бути тривалим, часто не ефективним, із 

рецидивами [71]. На даний час на вітчизняному фармацевтичному ринку не 

існує засобів для лікування інфекційно-запальних дерматологічних 

захворювань з одночасною корекцією та підтримкою мікробіому шкіри у 

вигляді м’якої лікарської форми.  

В засобах по догляду за шкірою пробіотики сприяють відновленню 

природного балансу шкіри, обумовлюючи її функціонування належним чином і 

поповнення необхідними поживними речовинами та захищаючи від шкідливих 

факторів навколишнього середовища. Пробіотики також зменшують ознаки 

старіння, мають протизапальну дію, сприяють зняттю почервоніння та 

подразнень, тобто є ефективними засобами при шкірних захворюваннях, 

включаючи вугри, розацеа і сухість шкіри [74]. 

Враховуючи важливість підтримки та відновлення шкірного мікробіому 

при дерматологічних захворюваннях та відсутність на вітчизняному 

фармацевтичному ринку препаратів, які б враховували цей чинник, розробка 
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ефективних засобів для нашкірного застосування із пробіотичним компонентом 

є актуальним завданням сучасної медицини і фармації. 

Традиційно з метою відновлення мікробіомів застосовують пробіотики, 

які містять живі мікроорганізми, що приносять користь здоров’ю господаря при 

введенні в достатніх кількостях [77]. У даній розробці в якості пробіотичного 

компонента нами було обрано стандартні для багатьох мікробіомів людини 

штами бактерій роду Lactobacillus – непатогенні, нетоксигенні, грампозитивні 

ферментативні мікроорганізми із здатністю продукувати молочну кислоту з 

вуглеводів і бактерицидні та біологічно-активні речовини [155]. Пробіотичні 

штами L. plantarum 8Р-А3 та L. fermentum 90Т-С4 - класичні виробничі штами, 

що складають основу великої кількості вітчизняних і закордонних пробіотиків 

переважно у вигляді ліофілізованої біомаси, які застосовуються для лікування 

дисбактеріозів різної етіології у дітей і дорослих; характеризуються високими 

антагоністичними властивостями і специфічною активністю та безпечні для 

застосування людиною [165]. 

При лікуванні хворих на інфекційні дерматози застосовують антибіотики 

(пеніциліни, цефалоспорини, макроліди, тетрациклін), які, в свою чергу, ще 

більше порушують природний мікробіом шкіри [69]. Але наявність 

антимікробного компонента в комплексній терапії бажана. Також слід 

враховувати і значення рН в нормі та при патологіях шкіри. Відхилення від 

нормальних показників кислотності шкіри можуть бути причиною або 

наслідком багатьох серйозних порушень бар'єрної функції. Тому, для 

посилення протимікробних властивостей лікарської форми, що розроблюється, 

та зниження лужності середовища, що є характерним при багатьох дерматозах, 

до складу препарату було обрано кислоту молочну, яка є метаболітом обміну 

речовин макроорганізму та може розглядатися як біологічно безпечний 

продукт, чим вигідно відрізняється від інших антимікробних речовин [57].  

Також до складу нового м’якого препарату для нашкірного застосування 

пропонується введення декспантенолу, що відноситься до групи «шкірних» 

вітамінів, застосовуючись як дерматопротектор через регенеруючу, 
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протизапальну, репаративну дії. Використання декспантенолу разом із 

пробіотичним компонентом у складі однієї лікарської форми є обґрунтованим 

через фізіологічні потреби лактобактерій: крім вуглеводів, лактобактерії 

потребують для свого розвитку різні фактори росту, зокрема пантотенову 

кислоту та її похідні. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами, 

грантами. Дисертаційна робота виконана відповідно виконана згідно з планом 

науково-дослідних робіт Національного фармацевтичного університету та 

наукової тематики кафедри біотехнології, яка фінансується МОЗ України за 

темою «Розробка складу, технології та біофармацевтичні дослідження 

лікарських засобів на основі природної та синтетичної сировини», номер 

державної реєстрації 0114U000945. 

Мета і завдання дослідження. Метою даної роботи є обґрунтування 

складу та розробка технології комплексного засобу з пробіотиком у вигляді 

м’якої лікарської форми для лікування дерматологічних захворювань. 

Для досягнення поставленої мети необхідно вирішити такі завдання: 

1. провести аналіз даних літератури щодо дерматологічних захворювань, 

узагальнити дані щодо напрямів їх фармакокорекції та вимог до розробки та 

виробництва м’яких засобів для нашкірного застосування; 

2. провести маркетингове дослідження фармацевтичного ринку України 

щодо забезпечення лікарськими засобами для лікування вищезазначеної 

патології; 

3. обґрунтувати склад та концентрації діючих компонентів лікарського 

засобу, що розробляється; 

4. обґрунтувати раціональну лікарську форму для препарату з 

пробіотиком для лікування дерматологічних захворювань та концентрації 

допоміжних речовин; 

5. розробити раціональну технологію виробництва м’якого препарату для 

нашкірного застосування з пробіотиком та апробувати запропоновану 

технологію у промислових умовах; 
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6. розробити методики аналізу препарату та проєкт МКЯ;  

7. встановити термін та умови зберігання препарату; 

8. проаналізувати та узагальнити дані біологічних досліджень препарату. 

Об'єкти дослідження. Діючі речовини: лактобактерії у вигляді 

ліофілізованої біомаси, кислота молочна, декспантенол; допоміжні 

речовини: гелеутворювачі, гідрофільні неводні розчинники, рослинні олії та 

ін.; модельні зразки емульгелів, емульгель під умовною назвою 

«Пробіоскін». 

Предмет дослідження. Експериментальне обґрунтування складу, 

технології, методик контролю якості емульгелю «Пробіоскін» для 

лікування дерматологічних захворювань шкіри; дослідження його фізико-

хімічних, структурно-механічних, фармако-технологічних, 

мікробіологічних властивостей; установлення його умов зберігання та 

терміну придатності; дослідження біологічної активності та безпечності; 

розробка проєктів технологічного регламенту та МКЯ.  

Методи дослідження. При вирішенні поставлених у роботі завдань 

були використані такі методи досліджень: органолептичні (опис, 

однорідність), фізико-хімічні (колоїдна стабільність, термостабільність, 

ступінь дисперсності, визначення рН, рідинна хроматографія з мас-

спектрометрією, кислотно-основне титрування), біофармацевтичні (метод 

діалізу крізь напівпроникну мембрану), структурно-механічні 

(реовіскозиметрія), біологічні (бактеріологічні та бактеріоскопічні методи 

дослідження лактобактерій, метод дифузії в агар для визначення 

антибіотикорезистентності та антагоністичних властивостей, метод 

поверхневого висівання для визначення числа живих мікроорганізмів, 

вивчення мікробіологічної чистоти та антимікробної активності, специфічної 

активності та безпечності), математичні (статистична обробка результатів). 

Наукова новизна отриманих результатів. Уперше було науково 

обґрунтовано та експериментально опрацьовано склад та технологію 

комплексного засобу для лікування дерматологічних захворювань, який 
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містить пробіотичний компонент - лактобактерії, протизапальний та 

репаративний компонент - декспантенол, антимікробний компонент - кислоту 

молочну. 

Розроблено сучасні методики ідентифікації та кількісного визначення 

діючих речовин у складі препарату, які включено до проєкту МКЯ. 

Встановлено основні показники якості розробленого препарату. Визначено 

оптимальні умови зберігання, що забезпечують стабільність препарату 

протягом 12 міс. 

Новизна досліджень з розробки складу та технології захищена пат. 

151415 України на корисну модель: МПК A61К 35/741, A61К 35/747, A61К 

9/107, A61P 17/00. № u 2021 06786; заявл. 29.11.21 ; опубл. 20.07.22, Бюл. 

№ 29.  

Практичне значення  отриманих результатів. Як наслідок 

проведених досліджень розроблено та запропоновано оригінальний лікарський 

засіб у формі емульгелю для нашкірного застосування з пробіотичним 

компонентом під умовною назвою «Пробіоскін» для профілактики та 

лікування інфекційно-запальних дерматологічних захворювань.  

Розроблено проєкти технологічного регламенту та МКЯ. Технологія 

виготовлення емульгелю пройшла апробацію в умовах промислового 

виробництва на базі ПАТ ХФЗ «Червона зірка», Харків, Україна (акт апробації 

від 15 грудня 2021 р.). 

Результати дисертаційної роботи упроваджено в освітній процес на 

кафедрах технології фармацевтичних препаратів та заводської технології ліків 

Національного фармацевтичного університету та кафедри технології біологічно 

активних сполук, фармації та біотехнології Національного університету 

«Львівська політехніка». 

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійною 

завершеною науковою працею. Особисто автором здійснено патентно-

інформаційний пошук, проаналізовано та узагальнено дані світових та 

вітчизняних літературних джерел з питань створення засобів для місцевого 
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лікування дерматологічних захворювань шкіри, зокрема з пробіотиками. 

Здобувачем з науковим керівником було визначено мету та загальну 

методологію досліджень. Проведено дослідження експериментальних зразків. 

Дисертантом статистично оброблено, систематизовано та проаналізовано 

результати випробувань; відпрацьовано методики якісного та кількісного 

аналізу дерматологічного засобу. Розроблено проєкти технологічного 

регламенту та методів контролю якості; проведено біологічні дослідження 

дерматологічного засобу.  

Наукові та практичні результати, висновки та рекомендації, що викладені 

в дисертації, отримано автором самостійно.  

Фармакологічні дослідження здійснено на базі Центральної науково-

дослідної лабораторії НФаУ. Розробку методик контролю якості проводили на 

базі Навчально-наукового тренінгового центру хіміко-технологічних 

досліджень НФаУ. 

У всіх наукових працях, що були опубліковані у фахових наукових 

виданнях у співавторстві з Калюжною О.С., Стрельниковим Л.С., Стрілець 

О.П., Кухтенко Г.П., Литкіним Д.В., Гарячою О.А., здобувачем виконано 

проведення експериментальних досліджень, аналіз, систематизацію та 

узагальнення одержаних результатів, підготовлено матеріали до публікації. 

Разом із науковим керівником здобувачем визначено цілі дослідження, 

шляхи реалізації цілей та обговорення отриманих результатів. 

Апробація матеріалів дисертації. Основні положення та висновки 

дисертаційної роботи оприлюднені та обговорені на таких науково-практичних 

міжнародних конференціях, симпозіумах і конгресах: V науково-практична 

конференція Школи молодих науковців ПАТ «Фармак» (Київ, 2017); 

International scientific conference «World science» (Warsaw, 2017); XXV 

International Scientific And Practical Conference Of Young Scientists And Student 

«Topical issues of new drugs development» (Харків, 2018); International Conference 

of Pharmacy Students «Be in Progress 3» (Lublin, 2018); VII науково-практична 

конференція з міжнародною участю «Науково-технічний прогрес і оптимізація 
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технологічних процесів створення лікарських препаратів» (Тернопіль, 2018); VІ 

науково-практична конференція Школи молодих науковців ПАТ «Фармак» 

(Київ, 2018); 9th International Pharmaceutical Conference «Science and Practice 

2018» (Kaunas, 2018); Перший національний форум імунологів, алергологів, 

мікробіологів, паразитологів (Харків, 2019); Farmatsevtika sohasining 

bugungiholati: muammolar va istiqbollar (Ташкент, 2019); XXVІ International 

Scientific And Practical Conference Of Young Scientists And Student «Topical issues 

of new drugs development» (Харків, 2020); International scientific and practical 

conference «Science, engineering and technology: global trends, problems and 

solutions» (Prague, 2020); ХІV Всеукраїнська науково-практична конференціія 

«Біотехнологія XXI століття», присвячена 135-річчю від дня народження 

Олександра Володимировича Палладіна (Київ, 2020); IV Міжнародна науково-

практична конференція «Новітні досягнення біотехнології», присвячена 15-

річчу кафедри біотехнології Національного авіаційного університету (Київ, 

2020); науково-практична конференція з міжнародною участю, «Відкриваємо 

нове сторіччя: здобутки та перспективи», присвячена 100-річчю Національного 

фармацевтичного університету (Харків, 2021); I Міжнародна науково-практична 

конференція «Фундаментальні та прикладні дослідження у галузі 

фармацевтичної технології» (Харків, 2021); I Всеукраїнська науково-практична 

конференції з міжнародною участю «Youth Pharmacy Science» (Харків, 2021); 

International scientific and practical conference «Technical sciences: the analysis of 

trends and development prospects (Prague, 2021); І Міжнародна науково-

практична інтернет-конференція «Проблеми та досягнення сучасної 

біотехнології» (Харків, 2021); XXVІІI Міжнародна науково-практична 

конференція молодих учених та студентів «Topical issues of new medicines 

development», присвячена 150-річчю з дня народження М.О. Валяшка (Харків, 

2021). 

Обсяг та структура дисертації. Дисертаційна робота складається зі 

вступу, огляду літератури, експериментальної частини (розділи 2-5), загальних 

висновків, списку використаних джерел та додатків. Загальний обсяг роботи 
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складає 164 сторінки машинопису, в тому числі 29 таблиць та 24 рисунки. 

Список використаних джерел містить 178 найменування, з них 81 кирилицею та 

97 латиницею.  
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РОЗДІЛ 1 

КОМПЛЕКСНІ ЗАСОБИ З ПРОБІОТИКАМИ ЯК ПЕРСПЕКТИВНИЙ 

НАПРЯМОК ЛІКУВАННЯ ТА ПРОФІЛАКТИКИ 

ДЕРМАТОЛОГІЧНИХ ЗАХВОРЮВАНЬ  

 

1.1 Сучасне уявлення про мікробіом шкірних покривів людини 

 

Шкіра є найбільшим органом людського тіла, основною функцією якого є 

захист тіла від дії зовнішніх чинників. Діючи як фізичний бар’єр, шкіра виконує 

і наступні функції: терморегуляторну, участь у водно-сольовому обміні, 

рецепторну, ендокринну, метаболічну, імунну, екскреторну [104]. Поверхня 

шкіри колонізована різноманітними мікробними спільнотами, і є своєрідною 

екосистемою, що включає клітини шкіри і мікробну флору - мікробіом. Вони 

перебувають у тісному симбіотичному взаємозв'язку. Баланс між 

представниками мікробної флори та макроорганізмом є запорукою здоров'я не 

тільки шкірних покривів, а й всього організму [122]. 

На склад та функції мікробіому впливають численні фактори зовнішнього 

середовища. Різні спільноти з різними функціями присутні в епідермальному та 

дермальному шарах, причому навколишнє середовище має більш широкий 

вплив на мікробіом зовнішніх шарів епідермісу [128]. Резидентні мікроби 

шкіри сприяють встановленню шкірного гомеостазу, мутуалістичні стосунки 

між мікробними спільнотами та клітинами господаря необхідні для 

встановлення балансу, необхідного для здорової шкіри[143]. Мікробіом шкіри 

грає важливу роль у функції шкіри як бар’єру проти загроз навколишнього 

середовища та інфекцій. Для виконання цієї ролі мікробіом залишається 

динамічним протягом усього життя людини. 

Топографічне та часове різноманіття здорового мікробіому шкіри людини 

ретельно досліджені [143], це тисячі видів бактерій присутніх на поверхні 

людини [140]. Бактерії присутні на поверхні шкіри та придатках, у глибших 
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шарах епідермісу, у дермі і шкірній жировій тканині [162]. Загальна площа 

шкіри у дорослих людей зазвичай оцінюється приблизно в 2 м2; однак, 

включаючи всі придатки шкіри (волосяні фолікули, пітні і сальні залози), 

фактична площа поверхні більше ніж в 10 разів більша, приблизно 20 м2 

епітеліальної поверхні для взаємодії з безліччю мікробів [167]. Оцінена площа 

поверхні шкіри свідчить про те, що мікробні спільноти, що мешкають на шкірі, 

можуть мати значний вплив на здоров’я людини [169]. 

Найпоширеніші види бактерій, виявлені на шкірі людини відносяться до 

чотирьох філотипів: Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria і Bacteroidetes [91, 

93]. Переважання цих філотипів на певних ділянках шкіри залежить від 

множини факторів, як рівень вологи, вміст шкірного сала, температура, рН та 

вплив ультрафіолету. Сальні ділянки переважно колонізовані Cutibacterium 

(раніше Propionibacterium [92]), та їх мікробіоми, як правило, менш 

різноманітні, менш рівномірно розподілені, ніж ті, що містяться у вологих 

ділянках, що містять переважно види Corynebacterium та Staphylococcus. На 

ділянках з інтенсивним жировиділенням на обличчі переважають види 

Cutibacterium, адаптовані до анаеробного середовища, багатого ліпідами, та 

Staphylococcus. Сухі ділянки додатково містять мікрококи та стрептококи [87, 

149].  

Бактеріальний склад шкіри дорослої людини залишається відносно 

стабільним протягом 2-річного періоду [93]. Однак часові варіації мікробіому 

шкіри спостерігалися і залежать від ділянки, наприклад, підколінна ямка, 

переднє передпліччя та сідниці  мають найбільші варіації [107]. Ділянки, які є 

хоча б частково закупорені, такі як зовнішній слуховий прохід та пахова 

складка, є стабільнішими з часом [112]. В порівнянні з іншими середовищами 

існування (ротова порожнини, кишечник або піхва) мікробіом шкіри виявляє 

найбільшу мінливість між видами [119] і демонструє найбільшу мінливість у 

часі [162]. Множинні специфічні для господаря фактори, такі як вік, етнічна 

приналежність та стать сприяють мікробній мінливість шкіри. Взагалі, фактори 

навколишнього середовища та внутрішні зміни впливають на структуру і 
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функції мікробіоти шкіри, збереження або погіршення здоров'я шкіри.  

Застосування пробіотичних мікрооорганізмів для нормалізації шкірного 

мікробіому обумовлено рядом позитивних впливів: виділяючи біологічно-

активні речовини антимікробної дії, борються з патогенними мікроорганізмами, 

покращують бар’єрну функцію, виробляють зволожуючі фактори, підтримують 

рН шкіри та зменшують чутливість та запалення. Також ці фактори зменшують 

швидкість старіння шкіри та призводять до загального оздоровлення шкіри 

[142]. Теперішній спосіб життя призвів до значного зменшення мікробних видів 

на шкірі. Дослідження показують, що різноманітність – один із найважливіших 

факторів, що впливаюь на здоров’я шкіри, на відміну від домінування одного 

виду. 

Узагальнюючи користь пробіотичних бактерій для шкіри людини, можна 

виділити наступні фактори: захист від патогенних мікроорганізмів, покращення 

бар’єрної функції, зниження чутливості шкіри, продукування зволожуючих 

факторів, підтримання необхідного рН шкіри. Захист від патогенних 

мікроорганізмів обумовлений утворенням мікробної біоплівки і використанням 

поживних речовин середовища, а також за рахунок синтезу речовин 

антимікробної дії - органічних кислот, пептидів, лізоциму, перекису водню 

тощо [134, 166]. 

Шкіра має імунну систему, і вона життєво необхідна для того, щоб 

захищати від патогенних мікроорганізмів. Кератиноцити, найпоширеніші 

клітини шкіри в епідермісі, контролюють цю імунну систему, виявляючи шкоду 

та виділяючи сигнальні білки, що активують імунну відповідь. Так, живі 

бактерії Lactobacillus на шкірі взаємодіють з імунною системою шкіри, а деякі 

бактерії роду Lactobacillus індукують вироблення сигнального білка з 

перевагою активації захисної реакції ефективніше, ніж власні клітини людини. 

У той же час ці види лактобактерій можуть модулювати імунну відповідь, а це 

означає, що вони також можуть зупинити надмірну реакцію імунної системи на 

незначну загрозу [176]. Це важливо у випадку чутливої шкіри, яка, як правило, 

надмірно реагує на певні подразники, що призводить до запалення та 
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почервоніння шкіри. Дослідження показали, що різні штами Lactobacillus 

можуть бути використані для ініціювання виробництво широкого спектру 

сигнальних білків для захисту шкіри від різних патогенних грибків та бактерій 

[168]. 

Пробіотичні бактерії виробляють гіалуронову кислоту, яка є інтенсивним 

зволожуючим агентом, який природним чином утримує вологу в шкірі. Також 

було показано, що вони зменшують трансепідермальну втрату води та 

покращують зволоження шкіри, покращуючи бар’єрну функцію шкіри [166]. 

З віком рН шкіри людини підвищується. Пробіотики Lactobacillus 

виробляють молочну кислоту та інші кислоти, які підтримують рН шкіри в 

оптимальному діапазоні від 4,5 до 5 [165]. 

Таким чином, можна зробити висновок, що завдяки різним механізмам дії 

на шкіру прямо чи опосередковано пробіотикотерапія має перспективи 

застосування у профілактиці та лікуванні інфекційно-запальних 

дерматологічних захворюваннь, включаючи екзему, атопічний дерматит, акне, 

алергічне запалення та ін. 

 

1.2 Дерматологічні захворювання, їх причини та наслідки 

 

Шкіра людини - це один з найважливіших органів нашого організму. 

Загальна площа шкірного покриву у здорової дорослої людини становить у 1,5-

2 квадратних метрів, а вага - від 4 до 6% від загальної ваги організму. Шкіра - 

це найбільший з органів людського тіла. Її стан залежить від віку, харчування 

та способу життя. Шкіра складається з трьох шарів: епідермісу, власне шкіри 

(дерми), і підшкірної жирової клітковини. Кожен з них, в свою чергу, являє 

собою структуру з декількох шарів [141, 174]. 

Шкіра контактує з усіма органами організму. Виконуючи різні функції, 

пов'язані з обміном речовин, шкіра сприяє виведенню шлаків, бере участь у 

водно-сольовому, карбідному та білковому обміні. Приймає участь у роботі 

імунної системи [6, 89]. 
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Хімічні реакції, що протікають в інших органах і системах, відбуваються і 

у шкірі. У шкірі синтезуються багато речовин, наприклад меланін, вітамін В, 

кератин, секрети сальних залоз, деякі ензими. 

Захист організму від шкідливих впливів навколишнього середовища - 

одна з основних функцій шкіри. Вона захищає організм від механічних 

пошкоджень, регулює температуру тіла, захищає від впливів інфрачервоних, 

ультрафіолетових променів та ін. 

Маючи бактеріцидні властивості, шкіра перешкоджає проникненню 

мікроорганізмів в організм. Так само вона здатна продукувати речовини, для 

захисту від різних інфекційних захворювань [123]. 

Особлива роль відводиться дихальній функції шкіри. Шкіра виконує 

близько 2% всього газообміну організму. 

Шкіра також є органом терморегуляції, регулює обмін тепла між 

організмом і зовнішнім середовищем. Теплорегуляція залежить від нервової 

системи. Роздратування нервів призводить до розширення або звуження судин. 

В тепловіддачі значну роль мають потові залози. У середньому на добу людина 

виділяє від 600 до 900 мл поту. При випаровуванні з поверхні шкіри 

відбувається зниження температури тіла. Зниження зовнішньої температури 

зменшує тепловіддачу, підвищення – підсилює [151]. 

З відносно абсорбційної функції шкіри можна відзначити, що вода і 

розчинені в ній солі не всмоктуються шкірою завдяки ліпідам блискучого і 

рогового шара. Однак водорозчинні речовини можуть всмоктуватися через 

сальноволосяні фолікули та вивідні протоки потових залоз, а різні 

жиророзчинні речовини - через епідерміс. 

Захворювання шкіри є важливою проблемою громадського здоров’я. 

Вони вражають від 30% до 70% людей у всьому світі [152] і є найчастішою 

причиною консультації в загальній практиці [95]. Описано понад 3000 шкірних 

захворювань, як гострих, так і хронічних, які вражають людей різного віку та 

соціальних умов. Деякі з них, наприклад рак шкіри, можуть бути небезпечними 

для життя. Однак навіть якщо це не так, вони можуть стати важким тягарем для 
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пацієнтів з точки зору погіршення якості життя та витрат. 

Серед інфекційно-запальних захворювань шкіри найпоширеніші: 

дерматити, акне, псоріаз, екзема. 

Найбільш поширеними захворюваннями шкіри є дерматит. Атопічний 

дерматит - це супутнє поточне (хронічне) захворювання, яке викликає 

неспокійну, запалену шкіру. Найчастіше це виглядає у вигляді плям на обличчі, 

шиї, тулубі або кінцівках. Він має тенденцію до спалаху епізодично, тому на 

деякий час вщухає [92, 121]. 

Екзема - запальне захворювання шкіри (епідермісу та дерми) 

нейроалергічної природи, патогномонічною ознакою якого є серозні 

(екзематозні) колодязі, характеризується рецидивуючим та завзятим перебігом 

без тривалих ремісій та еволюційним поліморфізмом. Складаючи 40-50% всіх 

алергічних дерматозів, вона є одним з найпоширеніших захворювань шкіри в 

осіб похилого та старечого віку [98]. Згідно з сучасними уявленнями, екзема 

розвивається як сенсибілізація до мікробного антигену на тлі зміни 

нейроендокринної, імунної систем, порушення функцій шлунково-кишкового 

тракту. Мікробна флора шкіри формується за рахунок пригнічення патогенних 

штамів непатогенними. Початок захворювання визначається розвитком 

сенсибілізації шкіри до бактеріальних агентів. При мікробній екземі 

виявляється виражена підвищена реактивність шкіри до компонентів епідермісу 

та стрептококів і щонайменше до антигенів цільної шкіри та стафілококів. 

Часта трансформація хронічних дифузних піококових уражень шкіри у хворих 

на мікробну екзему пов'язана з підвищенням специфічної реактивності 

організму не тільки до піококів, але і до компонентів власної шкіри, зокрема 

внаслідок стимулюючого впливу піококів на процес аутосенсибілізації [102, 

107] Комплексне лікування хворих мікробною при вираженості шкірного 

процесу, наявності ендогенних та екзогенних факторів, що лежать в основі 

розвитку хвороби. Обов'язково враховують стан внутрішніх органів та систем. 

Методи неспецифічної патогенетичної терапії різноманітні, але це насамперед 

застосування антигістамінних препаратів. 
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Псоріаз є складним хронічним багатофакторним запальним 

захворюванням, яке включає гіперпроліферацію кератиноцитів в епідермісі зі 

збільшенням швидкості оновлення епідермальних клітин. У механізмі розвитку 

псоріазу відіграють роль екологічні, генетичні та імунологічні фактори. 

Захворювання найчастіше проявляється на шкірі ліктів, колін, волосистої 

частини голови, попереково-крижової області, міжягідних щілин і голівці 

статевого члена. У 30% пацієнтів також уражаються суглоби. Лікування 

засноване на ділянках ураження, уражених ділянках тіла, наявності або 

відсутності артриту, а також товщині бляшок та лусочок. 

Акне — хронічне захворювання системи сальних залоз, яке переважно 

маніфестує у пубертатному періоді та характеризується гіперпродукцією 

шкірного сала, порушенням процесів фолікулярної кератінізації, колонізацією 

Cutibacterium acnes (раніше Propionibacterium acnes) та інфікуванням. Це одне з 

найпоширеніших захворювань людини, так, за даними різних авторів, від 80 до 

95% представників популяції хоча би раз у житті мали акне. Акне частіше 

виникають у пубертатному періоді, коли починають активно функціонувати 

сальні залози, у (10-17) років у дівчат, у (12-19) років у юнаків. Можлива поява 

акне вперше у віці 25 років і старше. Захворювання зустрічається однаково 

часто як у чоловіків, так і у жінок, але важче протікає у чоловіків. Часто з акне 

зустрічаються жінки менопаузального віку (старше 45 років). Така статистика 

не випадкова. Однією з причин вугрової хвороби є гормональний дисбаланс. 

Акне може спостерігатися навіть у новонароджених, у кровотік яких 

проникають материнські гормони. Це єдиний фактор, який зумовлює появу 

прищів у дітей відразу після народження. Така форма акне не потребує 

лікування, тому що гормони швидко виводяться з організму малюка, і стан 

шкіри самостійно відновлюється [1, 49, 54, 139, 161].  

Точної статистики захворюваності населення України немає. Вплив акне 

на якість життя пацієнтів включає фізичну, емоційну та соціальну складові. 

Необхідно відзначити, що цей процес, як правило, приходиться на пубертатний 

період, що характеризується найбільшою емоційною нестабільністю. А 
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враховуючи те, що висипання локалізуються переважно на відкритих ділянках 

шкіри, їх поява сприймається як велика життєва неприємність і в значній мірі 

впливає на соціальну адаптацію молодої людини, нерідко супроводжується 

депресією та навіть суїцидальними намірами. До патогенетичних факторів 

розвитку вугрової хвороби належать: патологічний фолікулярний гіперкератоз, 

надмірне утворення сальних залоз, розмноження Cutibacterium acnes, інфаркт. 

Характер і об'єм секреції сальних залоз, виразність гіперкератоза 

контролюються андрогенами. Захворювання пов'язане, як правило, з 

гіперандрогенією. Що викликане не тільки підвищеним біосинтезом і секреція 

андрогенів в залозах, а й зниженою концентрацією 

тестостеронестрадіолзв’язуючего глобуліну в плазмі крові, утворення в 

тканинах 5-альфа - дегідротестостерону і інших біологічно активні метаболітів 

тестостеторону, підвищена чутливість рецепторів в реагуючих клітинах з 

наступною зміною внутрішньоклітинної динаміки гормонів, гальмування 

виведення андрогенів з організму. Вивчення рівнів статевих гормонів показало, 

що ті чи інші ендокринні порушення у пацієнтів з акне, що обумовлюють 

абсолютну або відносну гіперандрогенію, спостерігалися у 89% хворих на акне 

середньої ступеня тяжкості і практично у всіх пацієнтів з важкою формою 

вугрової хвороби [96, 171,173].  

Значну роль у патогенезі захворювання належить Cutibacterium acnes, які: 

здійснюють гідролізацію шкірного сала, що має інфекційну дією жирних 

кислот; синтезують різні хемоаттрактанти, які, легко проникають крізь стінку 

здорового фолікула, формують навколо нього інфільтрат і притягують 

лейкоцити. Лейкоцити, в свою чергу, в присутності антитіл до Cutibacterium 

acnes і комплементу, вивільняють лізосомальні ферменти, які зовні 

пошкоджують стінку фолікула;синтезують липазу, що розщеплює тригліцериди 

шкірного сала до агресивних вільних жирних кислот, які пошкоджують стінку 

фолікула зсередини; продукують ряд ферментів (протеази, ліпаза, лецитиназа, 

фосфо-ліпаза, нейрамінідаза та ін.), здатних пошкоджувати фолікулярний 

епітелій. 
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Роль мікроорганізмів у розвитку акне не обмежується тільки зростанням 

та розмноженням Cutibacterium acnes, але і Staphylococcus epidermidis, 

Staphylococcus aureus, Pityrosporum, Pityrosporum ovale, мікрококів і ін. У той 

же час імунологічна реакція на бактеріальний фактор не менш важлива в 

патогенезі вугрової хвороби [136].  

Залежно від форми висипань розрізняють легкий, середньотяжкий і 

тяжкий ступені акне. 

Для легкої форми акне характерна поява невеликої кількості комедонів, 

папул і пустул, які розташовані на обмежених ділянках шкіри і не залишають 

після себе змін на шкірі. 

Для средньотяжких форм акне характерна велика кількість комедонів, 

папул, пустул, а також нечисленні глибокі інфільтрати, які можуть залишати 

після себе рубці і пігментні плями. 

Важка форма акне характеризується великим ураженням шкіри 

комедонами, папулами, пустулами, а також великою кількістю глибоких 

інфільтративних змін, які залишають після себе виражені рубцеві зміни 

[1,83,95]. 

Таким чином, на сьогоднішній день інфекційно-запальні дерматологічні 

захворювання залишаються серйозною проблемою для людей. Патогенез 

захворювань є складним, мультифакторним процесом і обумовлений різними 

етіологічними факторами. Захворювання охоплюють не тільки шкіру, але і 

багато інших органів і систем. Тому успіх у лікуванні може бути досягнутий 

тільки за умови врахування всіх ланок патогенезу. Лікування дерматологічних 

захворювань є актуальним питанням сучасної медицини і фармації та повинне 

надавати комплексну дію на всі складові хвороби. 

 

1.3 Актуальність сумісного використання пробіотиків, 

дексантенолу та кислоти молочної для лікування дерматологічних 

захворювань 
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Терапевтичні методи боротьби з дерматологічними захворюваннями 

полягають в лікуванні уражених ділянок, запобіганні ускладнень (рубці, 

дисхромії) і призупиненні виникнення нових осередків ураження. Лікування 

визначається тяжкістю патологічного процесу і характером його перебігу. 

Топічна терапія є стандартом лікування дерматологічних захворювань і 

призначається хворим незалежно від ступеню тяжкості захворювання.  

В сучасних умовах в Україні відмічається тенденція збільшення патологій 

шкіри, що викликані екзогенними (фізичний вплив, хімічні, біологічні та 

інфекційні агенти) та ендогенними чинниками (гострі та хронічні хвороби, 

незбалансоване харчування, порушення обмінних процесів, порушення 

функціонування органів ендокринної та нервової систем, захворювання судин, 

підвищена чутливість до алергенів, спадковість), які в комплексі сприяють 

зниженню імунобіологічної реактивності організму [118,120]. 

В залежності від причини та патогенетичного фактору дерматологічного 

захворювання, ступеня його тяжкості та проявів для лікування використовують 

препарати із різних груп АТС - антибіотики і хіміотерапевтичні препарати, 

кортикостероїди, антисептичні і дезінфікуючі засоби, протигрибкові препарати 

тощо [118]. Але з препаратів, наявних на вітчизняному фармацевтичному 

ринку, жоден не враховує необхідність підтримки шкірного мікробіому, який 

відіграє основну роль у функції шкіри як бар’єру проти несприятливих 

чинників навколишнього середовища. 

Шкіра людини є імуногенним органом, який працює як перший захисний 

і біологічний датчик проти зовнішніх подразнювачів. Основна функція шкіри – 

створення фізичного бар’єру у захисті організму людини від впливу 

навколишнього середовища. Крім того, шкіра виконує додаткові функції, які 

включають регулювання температури тіла, контроль виділення поту, 

чутливість, підтримка водно-ліпідного балансу [83, 89, 119]. Посилення 

бар’єрної функції особливо важливо при інфекційно-запальних захворюваннях, 

коли ця функція порушена, таких як атопічний дерматит, екзема, акне, сухість 

шкіри, старіння тощо. 
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Будучи сполучною ланкою між внутрішніми органами та навколишнім 

середовищем, шкіра людини щодня піддається впливу екологічних, хімічних чи 

фізичних факторів, психологічних стресів та дефіциту необхідних поживних 

речовин в їжі [128]. Останні дослідження, пов’язані з контролем функцій 

шкірного бар’єру, доводять тісний зв’язок фізичних, імунологічних та 

клітинно-біологічних особливостей шкіри та її мікробіому [148, 161, 166]. 

Порушення мікробіому шкіри може виникати при інфекційних та запальних 

дерматозах та при їх лікування антимікробними засобами, а також може стати і 

причиною виникнення захворювання через зниження мікробіому шкірної 

екосистеми та активації умовно-патогенних мікроорганізмів [166]. Отже, 

підтримка мікробіому та його відновлення є важливою складовою лікування 

дерматологічних захворювань. Традиційно з цією метою застосовують 

пробіотики, які містять живі мікроорганізми, що приносять користь здоров’ю 

господаря при введенні в достатніх кількостях [119, 121, 167].  

Терапевтична активність місцевих лікарських засобів залежить від цілої 

низки взаємопов’язаних факторів, головними з яких є активність діючих 

речовин, а також їх взаємодія з основою-носієм, яка забезпечує повноцінну 

фармакологічну активність [105, 110, 137]. Власне тому головним завданням 

при створенні нового препарату є вибір ефективних і безпечних діючих та 

допоміжних речовин, які б повною мірою впливали на терапію захворювання.  

На сучасному етапі лікування дерматологічних захворювань шкіри 

здійснюється м'якими лікарськими засобами (мазі, креми, гелі, лініменти та ін.), 

що зумовлено необхідністю місцевої дії препарату та забезпечення його певної 

кількості на поверхні шкіри. Місцева терапія є стандартом лікування акне [96, 

174]. 

Для місцевого лікування акне застосовують препарати із різними 

активними компонентами: 

- Ретиноїди для місцевого застосування (третиноїн, адапален, 

тазаротен  та ізотретиноїн) 
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- Бензоїлу пероксид (БП) та його комбінації з еритроміцином або 

кліндаміцином є ефективними методами лікування акне 

- Місцеві антибактеріальні засоби (наприклад, еритроміцин та 

кліндаміцин) є ефективними методами лікування акне. Проте використання 

тільки цих агентів може бути пов’язане з розвитком резистентності бактерій 

- Саліцилова кислота має помірну ефективність у лікуванні акне. 

- Азелаїнова кислота, ефективність якої було доведено в клінічних 

дослідженнях, але її клінічне застосування порівняно з іншими агентами має  

обмежену ефективність 

- Інші місцеві засоби: сірки, резорцину,  сульфацетаміду натрію, 

хлориду алюмінію та цинку. Дані літератури щодо ефективності сірки, 

резорцину,  сульфацетаміду натрію, хлориду алюмінію та цинку обмежені.  

Може бути корисним використання декількох  місцевих  засобів,  які  

впливають на різні аспекти патогенезу акне [96, 121, 134, 174].   

Наявність антибіотичного компоненту у складі препаратів для лікування 

акне є недоліком засобів для лікування дерматологічних захворювань, через 

антибіотикорезистентність, що швидко поширюється, тому краще 

використовувати такі засоби для лікування виключно важких форм акне. А для 

легких та середніх форм пропонується використання антисептичних препаратів, 

зокрема з молочною кислотою. Серед дерматологічних засобів на вітчизняному 

ринку відсутні засоби із молочною кислотою. У косметичних засобах кислота 

молочна використовується як ефективний м’який ексфоліант та зволожувач 

шкіри, так як входить до складу її натурального зволожуючого фактора, тому 

можна засіб розглядати і як препарат з пом’якшувальною дією [121]. 

Окрім розвитку резистентності застосування антибіотиків негативно 

впливає на мікробіом шкіри тим самим обтяжуючи захворювання та руйнуючи 

природній захист шкіри, саме тому застосування пробіотиків для лікування 

дерматологічних захворювань є виправданим. Серед вітчизняних препаратів 

таких не існує. Але на ринку існують косметичні засоби з пробіотиками 

виробників Valmont (Швейцарія), Hydropeptide (США), Esse (Південно 
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африканська республіка) та інші. 

Терапевтичний ефект препарату визначають лактобактерії, що володіють 

антагоністичною активністю по відношенню до патогенних та умовно-

патогенних мікроорганізмів, створюють сприятливі умови для розвитку 

корисної мікрофлори шкіри. Вказані властивості лактобактерій пов’язані з 

накопиченням ними молочної кислоти - сильного антисептика, який зумовлює 

активність препарату до патогенних та умовно-патогенних мікроорганізмів (які 

виявляються та активізуються на тлі розвитку дерматологічних захворювань). 

Таким чином, функція лактобактерій у препаратах - підтримка та відновлення 

нормального мікробіому шкіри при дерматологічних захворюваннях 

(інфекційні та запальні - акне, себорейний дерматит, розацеа, псоріаз, атопічний 

дерматит, як основний засіб або, залежно від стану захворювання, як супутній 

протягом лікування та після для відновлення шкіри) [101, 133, 175].  

Декспантенол, активний інгредієнт препарату, у клітинах швидко 

перетворюється на пантотенову кислоту і діє як вітамін. Але декспантенол має 

перевагу, бо швидше, ніж пантотенова кислота, абсорбується при місцевому 

застосуванні. Пантотенова кислота є компонентом життєво необхідного 

коензиму А (СоА). У цій формі ацетилкоензим А (СоА) відіграє провідну роль 

у метаболізмі кожної клітини. Таким чином, пантотенова кислота є необхідною 

для формування і загоєння пошкоджених шкіри і слизових оболонок [121]. 

Молочна кислота - антисептичний засіб, який є перспективним у таких 

випадках:  

- поверхневі ураження шкіри будь-якого походження, при яких існує 

ризик інфікування: подряпини, порізи, розчіси, тріщини шкіри, опіки, гнійники, 

дерматит; 

- хронічні ураження шкіри; 

- дерматологічні захворювання - інфекційні та запальні - себорейний 

дерматит, розацеа, псоріаз, атопічний дерматит, як основний засіб або, залежно 

від стану захворювання, як супутній протягом лікування; 

- лікування акне (вугрів звичайних), що характеризується наявністю 
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комедонів, папул, пустул і маленьких вузликів; 

- для прискорення загоєння та епітелізації шкіри при мікроушкодженнях 

(нетяжкі опіки та подряпини);  

- при подразненнях шкіри. 

Також важливим при розробці м’яких препаратів є науково-

експериментальне обґрунтування вибору основи-носія діючих речовин, бо 

лише правильне поєднання активних компонентів з основою може забезпечити 

необхідну дію препарату, відповідні технологічні та споживацькі якості 

препарату, дає можливість регулювати вивільнення і біодоступність діючих 

речовин [11]. 

Враховуючи важливість підтримки та відновлення шкірного мікробіому 

при дерматологічних захворюваннях та відсутність на вітчизняному 

фармацевтичному ринку препаратів, які б враховували цей чинник, розробка 

ефективних засобів для нашкірного застосування із пробіотичним компонентом 

є актуальним завданням сучасної медицини і фармації. 

 

Висновки до розділу 1 

 

1. Охарактеризовано симбіотичні відносини між мікробними 

спільнотами і клітинами шкіри, що здійснюються за допомогою складних 

сигналів, які забезпечуються вродженою і адаптивною імунними 

системами. Розглянуто механізми впливу мікрофлори шкіри на функції 

шкіри як захисного та бар’єрного органу. Визначено, що підтримка 

мікробіому та його відновлення є важливою складовою лікування 

дерматологічних захворювань. 

2. Показано актуальність проблеми лікування дерматологічних 

захворювань, зокрема інфекційно-запальних, та їх ускладнень, визначено 

основні аспекти таких захворювань, а також напрями та принципи їх 

терапії. Визначено, що м’які лікарські засоби для нашкірного застосування 

виступають основними засобами лікування таких патологій. 
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3. Доведено доцільність використання пробіотичних компонентів за 

їх антагоністичною активністю по відношенню до патогенних та умовно-

патогенних мікроорганізмів та створенню сприятливих умов для розвитку 

корисної мікрофлори шкіри, а також актуальність використання 

декспантенолу та кислоти молочної у складі препаратів для лікування 

дерматологічних захворювань. 
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РОЗДІЛ 2 

ЗАГАЛЬНА МЕТОДИКА ТА ОСНОВНІ МЕТОДИ 

ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1  Обґрунтування загальної методології дослідження 

 

В залежності від причини та патогенетичного фактору дерматологічного 

захворювання, ступеня його тяжкості та проявів для лікування використовують 

препарати із різних груп АТС - антибіотики і хіміотерапевтичні препарати, 

кортикостероїди, антисептичні і дезінфікуючі засоби, протигрибкові препарати 

тощо [96]. Але з препаратів, наявних на вітчизняному фармацевтичному ринку, 

жоден не враховує необхідність підтримки шкірного мікробіому, який відіграє 

основну роль у функції шкіри як бар’єру проти несприятливих чинників 

навколишнього середовища. Власне тому при створенні комплексного засобу 

для лікування однією із діючих речовин нами було обрано пробіотичний 

компонент, а саме лактобактерії, Lactobacillus plantarum 8Р-А3 та Lactobacillus 

fermentum 90Т-С4, що складають основу препарату Лактобактерин сухий. 

Відхилення від нормальних показників кислотності шкіри можуть бути 

причиною або наслідком багатьох серйозних порушень бар'єрної функції [89]. 

Тому, для посилення протимікробних властивостей лікарської форми, що 

розроблюється, та зниження лужності середовища, що є характерним при 

дерматитах та акне [2, 174], до складу препарату вводили розчин кислоти 

молочної. Слід відмітити, що кислота молочна є метаболітом обміну речовин 

макроорганізму та може розглядатися як біологічно безпечний продукт, чим 

вигідно відрізняється від інших антимікробних речовин [99, 177]. У 

косметичних засобах кислота молочна використовується як ефективний м’який 

ексфоліант та зволожувач шкіри, так як входить до складу її натурального 

зволожуючого фактора [139, 175]. Нами було припущено, що, завдяки 

фізіологічності кислоти молочної до пробіотичних культур (молочнокислі 

бактерії асимулюють глікоген, розщеплюючи його до ендогенної кислоти 
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молочної [88, 141]) штами молочнокислих бактерій достатньо стійкі до її дії, що 

дозволить використовувати кислоту молочну спільно із пробіотичними 

культурами у складі однієї лікарській формі.  

Також до складу лікарської форми для нашкірного застосування ми 

запропонували введення декспантенолу, що відноситься до групи «шкірних» 

вітамінів, застосовуючись як дерматопротектор через регенеруючу, 

протизапальну, репаративну дії. Використання декспантенолу разом із 

пробіотичним компонентом у складі однієї лікарської форми також є 

обґрунтованим через фізіологічні потреби лактобактерій: крім вуглеводів, 

лактобактерії потребують для свого розвитку різні фактори росту, зокрема 

пантотенову кислоту та її похідні [134, 150, 154].  

Таким чином для створення комплексного засобу для лікування 

дерматологічних захворювань нами були обрані: пробіотичний компонент - 

штами лактобактерій; регенеруючий, протизапальний, репаративний компонент 

- декспантенол; зволожуючий та антимікробний компонент - кислота молочна. 

Також слід зазначити переважне використання м’яких лікарських засобів 

при лікуванні дерматологічних захворювань, що зумовлено необхідністю 

місцевої дії препарату та забезпечення його певної кількості на поверхні шкіри. 

Одним із важливих питань фармацевтичної розробки м’якої лікарської 

форми для нашкірного застосування є науково-експериментальне 

обґрунтування вибору основи-носія діючих речовин, бо лише правильне 

поєднання активних компонентів з основою може забезпечити необхідну дію 

препарату, відповідні технологічні та споживацькі якості препарату [162, 176].  

Використання в якості активного компонента живих клітин пробіотичних 

культур обумовлює специфічність створюваного засобу, та висуває ряд вимог 

до приготування лікарської форми. Основа та параметри виробництва живих 

біотерапевтичних лікарських засобів, у першу чергу, мають забезпечувати 

життєздатність клітин та збереження їх пробіотичної активності [99, 145], що і 

стало основним критерієм вибору допоміжних речовин у складі м’якої 

лікарської форми, що розроблюється.  



47 
 

Ще одним фактором, що впливає на вибір допоміжних компонентів для 

лікарського препарату з пробіотичним компонентом, що представляє собою 

живі ліофілізовані бактерії, є вміст в лікарській формі води, яка призводить до 

гідратації ліофілізованої біомаси та розмноження клітин у складі засобу, що, у 

свою чергу, сприятиме нестабільності лікарської форми. При виборі основи 

враховували, що гідрофільні основи, зокрема макроголи, мають 

гіперосмоляльну дію, що призводить до зневоднення клітини та її осмотичного 

шоку [135]. У даному випадку ці характеристики гідрофільних основ 

обмежують їхнє застосування.  

Саме тому деякі дослідники пропонують використання ліпофільних 

мазевих основ при розробці м’яких лікарських форм із пробіотичним 

компонентом [105]. Але при розробці м’якої лікарської форми для застосування 

у дерматології слід враховувати основні патогенетичні фактори, які сприяють 

прояву інфекційно-запальних захворювань шкіри обличчя: вироблення 

шкірного сала сальною залозою, зміни в процесі кератинізації, колонізація 

фолікулів патогенними мікроорганізмами та вивільнення медіаторів запалення 

[49, 156, 163]. Тобто при подібних дерматологічних захворюваннях збільшення 

кількості шкірного жиру, при якій шкірна поверхня стає жирною, ставить під 

сумнів використання суто ліпофільних мазевих або кремових основ. Це може 

призвести до перевантаження жировими компонентами вже і без того жирної 

шкіри, зсуву рН у лужний бік, закупорюванню пор та відсутності позитивної дії 

діючих компонентів лікарського засобу. Також, при використанні ліпофільних 

основ постає й інше проблемне питання - наскільки легко мікроорганізми 

можуть вивільнитись із ліпофільної основи, нанесеної на шкіру, і таким чином 

стати метаболічно активними, достатніми для забезпечення необхідних 

пробіотичних ефектів.  

Подолання вказаних недоліків нами вважається можливим шляхом 

розробки м’якої лікарської форми на емульгелевій основі. Подібна основа 

представляє собою стійку гетерогенну систему та має переваги емульсії та гелю 

і дає можливість уведення компонентів з різними властивостями до складу 
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засобу [46]. Утворення гелів пов’язане з виникненням і зміцненням зв’язків між 

макромолекулами полімерів з утворенням просторової сітки, яка утримує 

практично увесь об’єм розчинника, що є значущим фактором у даній розробці.  

Таким чином, нами було визначено наступний план дослідження: 

1. проведення маркетингового та організаційно-економічного 

обґрунтовування доцільності розробки; 

2. вибір та обґрунтування концентрації діючих компонентів;  

3. обґрунтування якісного складу та кількісного вмісту допоміжних 

речовин;  

4. визначення типу та складу основи м’якого препарату для місцевого 

застосування;  

5. розробка технології виготовлення препарату та проєкту технологічного 

регламенту; 

6. встановлення показників контролю якості розробленого препарату з 

метою розробки проєкту МКЯ; 

7. дослідження терміну придатності та стабільності розробленого 

препарату; 

8. проведення доклінічних досліджень розробленого препарату. 

 

2.2  Об'єкти досліджень  

 

Для розробки м’якого препарату для нашкірного застосування 

використовували дозволені до медичного застосування речовини. У 

дослідженнях були використані такі діючі компоненти: як лактобактерії у 

вигляді ліофілізованої біомаси, декспантенол, кислота молочна та допоміжні 

речовини, що широко застосовуються у розробці м'яких лікарських форм. 

Характеристика діючих речовин 

Як пробіотичний компонент для дослідження були обрані стандартні для 

багатьох мікробіомів людини штами бактерій роду Lactobacillus – непатогенні, 

нетоксигенні, грампозитивні ферментативні мікроорганізми із здатністю 
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продукувати молочну кислоту з вуглеводів та певні бактерицидні і біологічно-

активні речовини, а саме відомі виробничі штами L. plantarum 8Р-А3 та 

L. fermentum 90Т-С4 у вигляді ліофілізованої біомаси, що складають основу 

вітчизняного пробіотичного препарату Лактобактерин сухий. Мікробна маса 

живих, антагоністично активних штамів лактобактерій ліофілізована у 

середовищі культивування із додаванням одного із захисних середовищ: 

цукрозо-желатозного, молочно-цукрозо-желатозного, збираного молока. 

Випускають в ампулах, флаконах. У одній ампулі міститься по 2 дози або 3 

дози, у флаконі – по 3 дози або 5 доз. В одній дозі міститься щонайменше 2 

міліарди живих лактобацил. Лактобактерин являє собою кристалічну або 

пористу масу жовтувато-бежевого кольору. Припускається мармуровість 

забарвлення.  

Декспантенол (Dexpanthenolum) (EurPh. 10.6, p. 6121) 

 

C9H19NO4 

R-2,4-Дігідрокси-N-(3-гідроксипропіл)-3,3-диметилбутанамід. Прозора 

в'язка рідина майже без запаху. Добре розчинний у воді, легко розчинний у 

спирті, розчинний у гліцерині, слабо розчинний в ефірі, нерозчинний у 

рослинній олії, мінеральній олії та жирах. Молекулярна маса 205.25г/мол. 

Щільність 1,20. Температура кипіння 118-120 ºC. Декспантенол, або провітамін 

В5, є похідною речовиною пантотенової кислоти або вітаміну В5. Потрапляючи 

в організм через шкіру та слизові оболонки, швидко перетворюється на 

пантотенову кислоту. Зберігання у добре закупореній тарі. 

Молочна кислота (Lactic acid) (EurPh. 10.0, p. 3050).  
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С3Н6О3 

Прозора або злегка жовта, липка рідина, яка змішується з водою і 96% 

етанолом. Становить суміш 2-гідроксипропіонової кислоти, продуктів її 

конденсації та води. Перебуває зазвичай у формі рацемату, (RS)-молочної 

кислоти та в деяких випадках як (S)-(+)-ізомер. Гігроскопічна і при контакті з 

водою утворює продукти конденсації, такі як полімолочні кислоти. При 

підвищенні температури утворює лактид, який легко гідролізується У 

промисловості одержують шляхом ферментації вуглеводів за наявності Bacillus 

acidi lacti та інших мікроорганізмів, а також синтетичної реакції між 

ацетальдегідом та оксидом вуглецю при 130–200 °С та в умовах високого тиску 

чи гідролізу гексози за наявності гідроксиду натрію. Температура кипіння - 

122 °С. Динамічна в’язкість - 28,5 МПa·с (85% водний розчин при 25 °C). 

Енергетична цінність - 2,11 Дж/г (0,505 кал/г). Зберігають у щільно закритих 

контейнерах, у сухому прохолодному місці. 

Характеристика допоміжних речовин 

Маслинова олія (Olivae oleum) (ДФУ 2.0, Т.2, с. 435) - жирна олія, 

одержана рафінуванням неочищеної маслинової олії, одержаної зі стиглих 

плодів Olea europaea L. методом холодного пресування або іншим підхожим 

механічним способом. Може бути доданий підхожий антиоксидант. Прозора, 

безбарвна або зеленувато-жовтого кольору рідина. Практично не розчинна в 96 

% слирті Р, змішується з петролейним ефіром Р, температура кипіння: від 50 °С 

до 70 °С. При охолодженні починає каламутніти при температурі 10 °С і 

перетворюється на олієподібну масу при температурі близько 0 °С. Відносна 

густина: близько 0.913. Кислотне число не більше 0.3. Зберігають у 

максимально наповненому контейнері, у захищеному від світла місці, при 

температурі не вище 25 °С. Якщо субстанція призначена для виробництва 

лікарських засобів для парентерального застосування, її зберігають в атмосфері 

інертного газу. 

Мигдальна олія (Amygdalae oleum) (ДФУ 2.0, Т.2, с. 457) - жирна олія, 

одержана зі стиглого насіння Prunus dulcis (Miller) D.A. Webb var. dulcis або 
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Prunus dulcis (Miller) D.A. Webb var. amara або суміші двох різновидів методом 

холодного пресування та потім рафінована. Може бути доданий підхожий 

антиоксидант. Прозора рідина блідо-жовтого кольору. Мало розчинна в 96 % 

слирті Р, змішується з петролейним ефіром Р. Відносна густина: близько 0.916. 

Твердіє при температурі близько -18 °С. Кислотне число не більше 0.5. 

Перекисне число не більше 5.0. Неомилювані речовини не більше е 0.9 %. 

Зберігання у максимально наповненому контейнері, у захищеному від світла 

місці. 

Персикова олія (Persicae oleum) (ДФУ 2.5 с.214) - жирна олія, одержана з 

насіння Persica vulgaris (Mill.) методом холодного пресування. Може бути 

доданий підхожий антиоксидант. Прозора рідина світло-жовтого кольору, 

Розчинна в етанолі (96 %), легко розчинна в ефірі й хлороформі. Відносна 

густина приблизно 0.917. Показник заломлення приблизно 1.474. Кислотне 

число не більше 1,0. Перекисне число свіжовиготовленої олії має бути не 

більше 10.0; протягом терміну зберігання дозволяється його зростання до 40.0. 

Йодне число – 96–103, протягом терміну зберігання дозволяється його 

зниження до 60.0. Зберігання у герметичному, максимально наповненому 

контейнері, у захищеному від світла місці. 

Абрикосова олія (Armeniacae oleum) (ДФУ 2.5 с. 213) – жирна олія, 

одержана з Armeniaca vulgaris (Lam.) методом холодного пресування. Може 

бути доданий підхожий антиоксидант. Прозора рідина світло- жовтого кольору, 

Розчинна в етанолі (96 %), легко розчинна в ефірі й хлороформі. Відносна 

густина приблизно 0.912. Показник заломлення приблизно 1.472. Кислотне 

число не більше 1,0. Перекисне число свіжовиготовленої олії має бути не 

більше 10.0; протягом терміну зберігання дозволяється його зростання до 40.0. 

Йодне число – 96–103, протягом терміну зберігання дозволяється його 

зниження до 60.0. Зберігання у герметичному, максимально наповненому 

контейнері, у захищеному від світла місці. 

Кукурудзяна олія (Maydis oleum) (EurPh.9.0, p. 2969) - жирна олія, 

одержана з зерен та зародків Zea mays var. Gramineae методом пресування. 



52 
 

Згідно з Європейською Фармакопеєю до складу олії кукурудзяної входять 

кислоти: арахідонова (≤0,8%), біхінова ((≤0,5%), олеїнова (20,0–42,2%), 

лінолева (39,4–65,6%), пальмітинова (8,6–16,5%), стеаринова (1,7– 3,3%) 

та ліноленова (0,5– 1,5%). Прозора рідина від світло-жовтого до червонувато-

коричневого. Змішується з бензином, хлороформом, дихлорметаном, етером та 

гексаном; практично не розчиняється в спирті 96% та воді. Густина при 10 °C 

924 кг/м³, температура застигання від −10 до −15°С, показник заломлення 

при 20°С 1,471-1,473. Йодне  число 117–123. Зберігається в герметичних 

контейнерах, у сухому, прохолодному, захищеному від світла місці. При 

тривалому зберіганні на повітрі густішає та гіркне.  

Соняшникова олія (Helianthi annui oleum) (EurPh. 7.0, c. 3028; 

USP32/NF27 p. 1366) – жирна олія, одержана з насіння Helianthus annuus L. 

методом механічного пресування або екстракції. Може бути доданий підхожий 

антиоксидант. Прозора рідина світло-жовтого кольору. Розчинна в етанолі 

(96 %), змішується з петролейним ефіром (температура кипіння 40–60 °С). 

Відносна густина приблизно 0.921. Показник заломлення приблизно 1.474. 

Кислотне число не більше 0.5. Перекисне не більше 10.0. Зберігання у 

герметичному, максимально наповненому контейнері, у захищеному від світла 

місці. 

Пропіленгліколь (Propylene glycol) (ДФУ 2.0, Т. 2, с. 563)  

CH
3

OH

H OH

   

С3Н8О2 

(RS)-пропан-1,2-діол. Безбарвна з солодким смаком густа рідина 

(густина–1,035-1,037 г/см3), добре змішується з водою, етиловим, бензиловим 

спиртами, змішується з більшістю органічних розчинників (ацетоном, 

хлороформом та ін.), погано розчиняється в етері (1:6), петролейному етері, 

бензолі, не змішується з жирними оліями. Має показник заломлення 1,431–
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1,433, густину – 1,035–1,037 г/см3, температура кипіння не менше 95,0 оС та 

перегоняється між 185–189 оС. 

Гліцерин (Glycerolum) (ДФУ 2.0 2, с. 162) 

OHOH

OH

   

С3Н8О3 

Пропан-1,2,3-триол. Сиропоподібна рідина, липка, прозора, безбарвна або 

майже безбарвна, дуже гігроскопічна. Змішується з водою і спиртом 96 % у 

будь-яких співвідношеннях, мало розчинний в ацетоні, практично нерозчинний 

у жирних і ефірних оліях. Показник заломлення 1,470-1,475. Температура 

кипіння 290 С.. Зберігання у повітронепроникному контейнері. 

Макрогол (Polyethylene glycol) (ДФУ 2.0, Т. 2 с. 428)   

 

C2nH4n+2On+1 

Продукт полімеризації окису етилену з етиленгліколем. Безбарвна або 

жовтувата рідина, сильно гідрофільний. Розчинний у воді, ацетоні, спиртах, 

бензолі, гліцерині, гліколі та ароматичних вуглеводах. Молекулярна маса 

(середня): 380-420. Щільність при 20 °C: 1.1255. Температура кристалізації: 4-8 

° C. Розчинність у воді: повна. В'язкість (при 100 ° C): 7.3 сСт. 

Етанол (ДФУ 2.0 2, с. 233). 

 

С2H5OH 

Безбарвна, прозора, летка, легкозаймиста рідина, гігроскопічна. 

Змішується з водою Р. Горить блакитним бездимним полум’ям. Кипить при 
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температурі близько 78 °С. Відносна густина від 0,805 до 0,812. 

Полісорбат 80 (Твін 80, Polysorbatum 80) (USPha 32–NF27, р. 1320, 

Ph.Eur. 9.5, p. 4591)  

 

C32H60O10 

Суміш продуктів неповного ацилювання сорбіту та його ангідридів 

жирними кислотами. Представляє собою маслянисту, в’язку, прозору або злегка 

опалесціюючу рідину жовтого чи коричнево-жовтого кольору. Гідрофільно-

ліпофільний баланс дорівнює 15,5, густина складає 1,08 г/мл, рН 5 % водного 

розчину становить 6,1. 

Токоферол (Tocopherolum) (Eur Ph. 5.1, p.3024). 

 

C29H50O2 

(2RS,4′RS,8′RS)-2,5,7,8-Тетраметил-2-(4′,8′,12′-триметил-тридецил) 

хроман-6-ол. Прозора або жовтувато-коричнева, в’язка масляниста рідина, 

нерозчинна у воді, легкорозчинна в ацетоні, спирті, етері й хлористому етилені, 

в нелетких рідких оліях. УФ-спектр: λmax=229 нм (10% спиртовий розчин). 

Широко використовується як допоміжна речовина, в оптимальній концентрації 

0,001–0,05%, входить до складу лікарських прператів як антиоксидант. 

Зберігається у середовищі інертного газу в герметичних контейнерах зі 

світлозахисних матеріалів у сухому прохолодному місці. 

Sepiplus 400 (Sepiplus™ 400) CAS: 26100-47-0, 90003-27-4, 9005-64-5 
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Поліакрилат – поліізобутен – полісорбат-20 (INCI). Асоціативний полімер 

(поліакриловий кроссполімер) з відмінною стійкістю до електролітів. Рідкий 

поліаніонний поверхнево-активний засіб, для приготування якого не потрібні 

будь-які попередні операції: нагрівання, нейтралізація, диспергування та ін. Це 

вже готова емульгуюча суміш, яка є інвертною емульсією з полімерними 

ланцюгами щільно згорнутий у внутрішній водній фазі, добре розчиняється у 

воді, змішується з оліями.  

Carbopol 934 (Ph.Eur monograph for Carbomers)  

 

Полімер акрилової кислоти з аллілсахарозой або аллілпентаерітрітом. 

Білий тонкий порошок. Гігроскопічний, обмежено набухає у воді, а також в 

інших полярних розчинниках. Значення рН 0,5% водної дисперсії 2,7-3,5. 

Змішується з петролейним ефіром. Температура кипіння 40–60 °С. Дозволяє 

отримувати прозорі, нелипкі гелі, утворює захисну зволожуювальну плівку, 

біологічно не активний, не липкий, регулює в'язкість у гелях, не токсичний.  

Aristoflex AVC (Ammonium Acryloyldimethyltaurate/VP Copolymer) 

CAS:91081-14-0.  

 

Нейтралізований зшитий полімер акріламідопропілпропансульфонової 

кислоти та вінілпіролідона. Білий порошок, розчинний у воді .Значення рН 1,0 

% водного розчину становить 4-6. Застосовується як згущувач для емульсій 

«олія у воді» і як гелеутворювач для водних систем. Дозволяє отримувати стійкі 
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водні гелі вдіапазоні рН від 4 до 9 і стабілізувати водонерозчинні рідини у 

складі гелю, без додаткового введення емульгатора до рецептури. 

Гідроксиетилцелюлоза (Hydroxyethylcellulos) (Ph.Eur 6.0, p. 1345). 

 

C36H70O19 

Похідне целюлози, неіонний водорозчинний полімер , білий, жовто-білий 

або сіро-білий порошок або гранули, розчинні у гарячій і холодній воді з 

утворенням колоїдного розчину, практично не розчинний в ацетоні, спирті та 

толуолі. Простий ефір целюлози та окису етилену, молекулярний ступінь 

заміщення 2,5. При високих концентраціях утворює плівку, забезпечує 

захисний колоїдний вплив. Може використовуватись для приготування 

розчинів із широким діапазоном в’язкості, загусник, емульгатор, 

гелеутворювач, плівкоутворювач. 

Натрію альгінат (Natrii alginas) (Ph.Eur 4.0, p. 1900)  

 

Аморфний, кремовий або світло-сірий порошок з кремовим відтінком, без 

запаху, мало розчиняється у воді з утворенням каламутних колоїдних розчинів, 

практично не розчиняється у 95% спирті, ефірі, хлороформі 

Вода очищена (Aqua purificata) (ДФУ 2.0, Т.2 с. 129). 
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H2O 

Вода для приготування лікарських засобів, крім тих, що мають бути 

стерильними й апірогенними, якщо немає інших розпоряджень і дозволів 

компетентного уповноваженого органу. Прозора, безбарвна рідина без смаку та 

запаху. Отримують з води питної методами дистиляції, іонного обміну та 

зворотного осмосу. 

 

2.3 Характеристика методів дослідження 

 

У процесі виконання роботи було використано сучасні органолептичні, 

фізико-хімічні, біофармацевтичні, структурно-механічні, біологічні та 

статистичні методи досліджень, що дозволяють об’єктивно оцінити модельні 

зразки та готову лікарську форму. 

За ДФУ м’які препарати для нашкірного застосування контролюють за 

наступними показниками: опис, ідентифікація, однорідність, маса вмісту 

контейнера, мікробіологічна чистота, кількісне визначення. За необхідністю 

додатково контролюють розмір часток, pH, характерні властивості основи, 

супровідні домішки, герметичність контейнера (ДФУ 2.4. с. 279). 

Органолептичні методи дослідження 

Опис (ДФУ 2.4). Контролюють зовнішній вигляд і характерні 

органолептичні властивості зразків (колір, запах, консистенцію та ін.). 

Контролювали зовнішній вигляд і характерні органолептичні властивості 

зразків (колір, запах, консистенцію тощо). Досліджувані зразки контролювали 

щодо наявності згірклого запаху. Визначення зовнішнього вигляду та кольору 

проводили переглядом мазків зразків шаром 2 – 4 мм, нанесених на предметне 

скло під мікроскопом XSP-128 ULAB. 

Однорідність (ДФУ 2.4) визначали візуальним контролем дослідних 

зразків на предметному склі. Для візуального дослідження однорідності 

емульгелю використовувався біологічний мікроскоп XSP-128 ULAB. Зразки 

мають бути однорідними, тобто не мати видимих часток, сторонніх включень, 
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ознак фізичної нестабільності: агрегації, коалесценції, коагуляції часток.  

Фізико-хімічні методи досліджень 

Колоїдна стабільність (ДСТУ 4765:2007). Для проведення дослідження 

використовували лабораторну центрифугу ОПН – 8, швидкість 6000 об/хв 

протягом 5 хв, термометр електронний ТР-101 і водяну баню ВБ-4. Пробірку 

наповнювали на 2/3 об'єму досліджуваними зразками емульгелю, поміщали на 

водяну баню при температурі 45±2 0С на 20 хв. Потім пробірки центрифугували 

протягом 5 хв. Зразок вважали стабільним, якщо після дослідження в пробірках 

не спостерігали розшарування. 

Визначення термостабільності (ДСТУ 4765:2007). Термостабільність 

визначали витримуючи зразки спочатку в термостаті ТС 1/80 СПУ. Пробірки зі 

зразками емульгелю поміщали у термостат з температурою 40-42 0С, залишали 

протягом 7 діб, потім переносили у холодильник з температурою 10-12 0С 

також на 7 діб, після чого витримували  протягом 3-х днів при кімнатній 

температурі. 

Визначення рН проводили потенціометрично згідно з ДФУ 2.2 стаття 

2.2.3 с.29. Зразки поміщали у стакан місткістю 50 мл так, щоб шар емульгелю 

становив не менше 1,5 см, і вимірювали рН з використанням електроду типу 

«Porotrode». 

Аналіз суспензії, форму та розмір часток проводили мікроскопічним 

аналізом з використанням лабораторного мікроскопа Konus Academi. Для  

частинок суспензії, що спостерігались у полі мікроскопа, визначали форму і 

заміряли їх розміри з урахуванням збільшення. 

Метод рідинної хроматографії з мас-спектрометрією використовували 

для визначення декспантенолу (ДФУ 2.5, стаття 2.2.29 с 74, ДФУ 2.0, Т1  стаття 

2.2.43 с.121, ДФУ 2.2 стаття 2.2.46 с.43, ДФУ 2.4 с.31 ). 

Суміш розчинників. 200 мл води Р поміщають в мірну колбу місткістю 

1000 мл, додають 700 мл метанолу Р, перемішують, доводять об'єм розчину 

метанолом Р до позначки і перемішують. 

Випробовуваний розчин. Близько 1,0 г (точна наважка) препарату 
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поміщають в мірну колбу місткістю 100 мл, доводять до позначки суміщу 

розчинником і перемішують при нагріванні до повного розчинення зразку. 

Одержаний розчин охолоджують і фільтрують крізь фільтр з розміром пор 

0,45 мкм.  

Розчин порівняння. Близько 20,0 мг (точна наважка) СЗ декспантенолу (EP 

CRS, USP RS, ФСЗ ДФУ або РСЗ) поміщають в мірну колбу місткістю 50 мл, 

розчиняють в 40 мл суміші розчинників, доводять об’єм розчину тією самою 

суміщу розчинників до позначки і перемішують.  

Хроматографування проводять на рідинному хроматографі з мас-

детектором за наступних умов: 

- колонка заповнена сорбентом з привітою фазою октадецилсилікагелю 

(L1), InfinityLab Poroshell 120 Bonus-RP, (2.1x50) мм, 2.7 µm, narrow bore LC 

column (699768-901) або аналогічна для якої виконуються вимоги 

придатності хроматографічної системи; 

- рухома фаза А: 0,005 М розчин форміату амонію у воді Р, дегазована 

будь-яким зручним способом; 

- рухома фаза В: 0,005 М розчин форміату амонію в суміші ацетонітрил 

Р – вода Р (90:10), дегазована будь-яким зручним способом; 

- режим елюювання: градієнтне елюювання від 0 до 50 % рухомої фази 

В за 20 хвилин; 

- швидкість рухомої фази 0,5 мл/хв; 

- температура колонки 30 оС; 

- об'єм інжекції 10 мкл. 

- детектор - мас-спектрометр (Agilent 6420 Triple Quad); 

- настройки детектору: 

- тип іонізації: позитивна, електроспрей (+ESI); 

- режим вимірювання: накопичення іонів з масою 130 а.е.; 

- - напруга на фрагменторі 50 В; 

- температура азоту 350 0С; 

- - витрата азоту 10 мл/хв; 
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- тиск на небулайзері 35 PSI; 

- напруга на капілярі 4 кВ. 

Хроматографують розчину порівняння, отримуючи від 2 до 5 

хроматограм. Для площ пику декспантенолу з отриманих хроматограм 

розраховують відносне стандартне відхилення (RSD). Отримання паралельних 

хроматограм (n0) припиняють при досягненні вимог до RSD (ДФУ, 2.2.46 N, 

табл. 2.2.46-2). 

Хроматографічна система вважається придатною, якщо на хроматограмі 

розчину порівняння виконуються наступні умови: 

- ефективність хроматографічної колонки, розрахована за піком 

декспантенолу, має бути не менше 2000 теоретичних тарілок (ДФУ, 2.2.29); 

- коефіцієнт симетрії піка декспантенолу має бути не більше 1,8. 

Поперемінно хроматографують випробовуваний розчин, розчин 

порівняння та суміш розчинників, отримуючи число паралельних 

хроматограм (n) для кожного з розчинів не менше, ніж при перевірці 

придатності хроматографічної системи (n0). 

Вміст декспантенолу (Х1) в 1 г препарату, в міліграмах, обчислюють за 

формулою:   
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де S1 - середнє значення площі піка декспантенолу, обчислене з 

хроматограм випробовуваного розчину; 

 S0 - середнє значення площі піка декспантенолу, обчислене з 

хроматограм розчину порівняння; 

 m0 - маса наважки декспантенолу, в міліграмах; 

 m1 - маса наважки препарату, в грамах; 

 Р - вміст декспантенолу в СЗ декспантенолу, в процентах. 

Метод кислотно-основного титрування використовували для визначення 

молочної кислоти (методом зворотного титрування, рекомендованого Ph.Eur 

10.0 для кількісної оцінки молочної кислоти) 
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Близько 5,0 г (точна наважка) препарату поміщають у центрифужну 

пробірку, додають 10 мл петролейного ефіру Р, ретельно перемішують скляною 

паличкою. Центрифугують зі швидкістю обертання 5000 об/хв протягом 10 хв. 

Шар петролейного ефіру зливають. Знову заливають у пробірку 10 мл 

петролейного ефіру Р, ретельно перемішують та центрифугують. Шар 

петролейного ефіру зливають. Цю процедуру повторюють ще два рази. 

Залишок у пробірці кількісно, за допомогою 50 мл води Р, переносять у конічну 

колбу з притертою скляною пробкою місткістю 250 мл. До колби додають 

10,0 мл 1 М розчину натрію гідроксиду, перемішують до однорідного розчину. 

Колбу закривають пробкою та залишають на 30 хв. Додають 0,5 мл розчину 

фенолфталеїну Р, титрують 1 М розчином кислоти хлористоводневої до 

зникнення рожевого забарвлення. Паралельно проводять контрольний дослід. 

 1 мл 1 М розчину натрію гідроксиду відповідає 90,1 мг С3Н6О3. 

Вміст молочної кислоти (Х2) в 1 г препарату, в міліграмах, обчислюють 

за формулою: 

,
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де V0 - об’єм 1 М розчину кислоти хлористоводневої, що пішов на титрування 

контрольного досліду (10 мл 1 М розчину натрію гідроксиду), мл; 

 V1 - об’єм 1 М розчину кислоти хлористоводневої, що пішов на титрування 

наважки крему, мл; 

 m1 - маса наважки препарату в грамах. 

Біофармацевтичні методи досліджень 

Метод діалізу крізь напівпроникну мембрану використовували для 

дослідження осмотичних властивостей. Схема діалізатора наведено на рис. 2.1. 

Як мембрану використовували інертний целюлозний матеріал: Cuprophan, Type 

150 pm, 11±0,5 мкм завширшки.  



62 
 

                                                

Рис. 2.1. Схема діалізатора: 1 – діалізаційна камера; 2 – внутрішній 

циліндр; 3 – наважка зразка; 4 – напівпроникна мембрана; 5 – вода очищена. 

Досліджуваний зразок рівномірним шаром наносили на поверхню 

напівпроникної мембрани, площею близько 2000 мм2. Внутрішній циліндр 

разом із зразком поміщали у діалізну камеру, в яку заздалегідь наливали 

певну  кількість води очищеної. Вимірювання маси внутрішніх циліндрів 

проводили через кожну годину до постійної маси на аналітичних вагах з 

точністю до 0,001 г. Випробування  проводили за допомогою термостата ТО 

1,80 СПУ при температурі 34,0 ± 2,0 ̊С . Кількість рідини, що поглиналася 

визначали за різницею маси між двома зважуваннями. 

Структурно-механічні методи дослідження 

Вивчення структурно-механічних (реологічних) властивостей. (ДФУ 2.0, 

Т.1, стаття 2.2.10, с. 58). Дослідження реологічних (структурно-механічних) 

властивостей зразків здійснювали за допомогою реовіскозиметра Rheolab QC 

(Anton Paar, Австрія) з використанням системи коаксіальних циліндрів C-

CC27/SS. Реометр Rheolab QC оснащений програмним забезпеченням RheoPlus, 

що дозволяє встановлювати необхідні умови експерименту (діапазон градієнту 

швидкості зсуву, кількість точок виміру та тривалість виміру однієї точки). 

Реологічні виміри проводили в три етапи: 

а) лінійне збільшення градієнту швидкості зсуву від 2 s-1 до 300 s-1 з 105 

точками виміру і тривалістю виміру точки 1 s; 

б) постійний зсув при швидкості зсуву 300 s-1, одна точка виміру 

тривалістю 1 s; 

в) лінійний спад градієнту швидкості зсуву від 300 s-1 до 2 s-1 з 105 

точками виміру і тривалістю виміру точки 1 s. 
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Дослідження виконували при 25±0,5°С, тривалість термостатування 

кожного зразку становила 30 хвилин. 

За допомогою програмного забезпечення були здійснені обрахунки точки 

(межі) плину, використовуючи математичну модель реологічного плину 

Кассона.  

Коефіцієнт динамічного розрідження (плину) визначали при швидкостях 

зсуву 2,0 і 10,6 s-1, відповідних швидкості зсуву долоні при розподілі м’якої 

лікарської форми по поверхні і в’язкості системи при швидкостях зсуву 27,8 і 

151 s-1, що відповідають швидкостям при технологічній обробці в процесі її 

виготовлення. На підставі отриманих результатів розраховували величини 

коефіцієнтів динамічного розрідження системи за формулами: 

                                                    (2.1) 

                                                  (2.2) 

де Kd1 і Kd2 − коефіцієнти динамічного розрідження; 

η − структурна в’язкість при відповідних швидкостях зсуву, Pa ∙ s. 

Розрахунок механічної стабільності (МС) виконували при швидкості 

зсуву 2,0 s-1, значення МС визначається як відношення величини напруги зсуву 

до руйнування (τ1) до величини напруги зсуву після руйнування (τ2):  

                                                    (2.3) 

Біологічні методи дослідження 

Дослідження можливості сумісного використання лактобактерій із 

діючими та допоміжними речовинами у складі однієї лікарської форми, 

антимікробні властивості компонентів та препарату, ідентифікацію та кількісне 

визначення лактобактерій, мікробіологічну чистоту проводили у асептичних 

умовах ламінарного боксу (кабінет біологічної безпеки АС2-4Е1 «Еsco», 

Індонезія) кафедри біотехнології НФаУ.  

Ідентифікацію лактобактерій здійснювали на основі сукупності 

макроскопічних та мікроскопічних властивостей. Бактеріоскопічний контроль 

проводили шляхом прогляду мазків, приготованих із зразків розчиненого 
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препарату та пофарбованих диференціально-діагностичним методом за Грамом. 

Бактеріологічний контроль – шляхом висівання на густе середовище МРС-4 та 

рідке середовище МРС-1.  

Кількість живих лактобактерій (при сумісному культивуванні 

лактобактерій із компонентами препарату на стадіях розробки та у готовому 

продукті) визначали методом поверхневого висівання (ДФУ 2.5 стаття 2.6.36) 

на чашки Петрі із густим середовищем МРС-4; через 48 год інкубації при 

температурі (37±1)°С підраховували колонії, що виросли на поверхні 

середовища, та обчислювали число живих лактобактерій, виражене в КУО 

(колоієутворювальних одиницях), в 1 мл препарату.  

Антибіотикорезистентність лактобактерій визначали методом дифузії в 

агар за допомогою стандартних дисків, просочених антибіотиками із різних 

груп: пеніцилінів, аміноглікозидів, цефалоспоринів, хінолонів, ароматичних, 

полієнових та імідазольних антибіотиків. (ДФУ 2.5 стаття 2.7.2 c.101). Чашки 

Петрі заливали шаром завтовшки 2-5 мм, що складався з живильного 

агаризованого середовища, розплавленого   та охолодженого до 40 0С, в яке 

вносили відповідний стандарт добової культури тест-мікроорганізму. Після 

застигання стерильним пінцетом поміщали на поверхню живильного 

середовища диски, просочених антибіотиками. Чашки підсушували впродовж 

30–40 хв. при кімнатній температурі й ставили  в термостат на 18-24 годин. 

Критерієм оцінки резистентонсті до антибіотиків служать діаметри зони 

затримки росту, що вимірюють з точністю не менше 0.1 мм або їх площі з 

відповідною точністю 0.01 мм2 та розраховують активність.  

Дослідження антимікробної дії препарату та молочної кислоти 

проводили мікробіологічними методами, описаними у ДФУ 2.0, Т. 1 статтях 

2.6.12 с.251, 2.6.13 с. 258 та ДФУ 2.3 статті 5.1.3 с. 103 , використовуючи як 

тест-штами: Staphylococcus aureus АТСС 6538, Pseudomonas aeruginosa ATCC 

9027, Candida albicans ATCC 885-653, Aspergillus brasiliensis АТСС 16404. 

Критерієм оцінки консервуючої дії було зниження кількості життєздатних 

клітин мікроорганізмів у зразках за певний період часу після його контамінації. 
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Метод дифузії в агар (метод «колодязів»). Завись тест-мікробів для 

висівання на чашки Петрі готували за стандартом каламутності 10 ОД. В якості 

посівного матеріалу використовували добові культури, що містили 

1·107 КУО/мл. Чашки Петрі заливали двома шарами густого живильного 

середовища. Для виключення росту лактобактерій використовували селективні 

для тест-штамів середовища. Після охолодження нижнього шару агару на 

ньому встановлювали на рівній відстані сталеві тонкостінні циліндри 

(внутрішній діаметр (6,0±0,1) мм, висота (10,0±0,1) мм). Навколо циліндрів 

заливали верхній шар – 13,5 мл розплавленого та охолодженого до температури 

(45-48) °С агару, змішаного із 1,5 мл посівної дози певного мікроорганізму. 

Після охолодження  верхнього шару агару циліндри виймали і в отримані лунки 

поміщали 0,1 г зразка. Чашки витримували у термостаті протягом (18-24) год 

при температурі (32,5±2,5) °С для аеробів, (24-72) год при температурі (37±1) 

°С для анаеробів, 48 год при температурі (22,5±2,5) °С для грибів Candida. 

Облік результатів проводили шляхом вимірювання зони пригнічення 

росту, включаючи діаметр лунок. 

Метод перпендикулярних штрихів використовували для визначення 

антагоністичної активності пробіотичних мікроорганізмів.  

Із цієїю метою отриману дводобову культуру лактобактерій висівали 

штрихом бактеріологічною петлею по діаметру чашок Петрі із густим 

середовищем MRS. Після інкубації протягом 4 діб при температурі (37±1) °С на 

поверхню середовища підсівали тест-культури, попередньо вирощені протягом 

6 год на МПБ. Висівання виконували петлею штрихом у напрямку від зони 

росту досліджуваної культури, не торкаючись до неї та перпендикулярно їй. 

Урахування результатів проводили за добою інкубування при температурі 

(37±1) °С за величиною зони відсутності росту тест-культури. Контролем росту 

тест-культур є їхнє паралельне висівання на чашки із MRS без висівання 

пробіотичної культури 

Мікробіологічні випробування щодо визначення числа забруднювальних 

мікроорганізмів проводили згідно ДФУ 2.5 статі 2.6.36 с. 88, щодо 
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випробування на окремі види мікроорганізмів - згідно ДФУ 2.5 статті 2.6.38 

с.94 методом поверхневого висівання. Антимікробну активність препарату 

усували шляхом збільшення об’єму розріджувача. Для визначення числа 

забруднювальних аеробних мікроорганізмів (АМСС) використовували густе 

живильне середовище без цукру (живильний агар з 9 % натрію хлориду), на 

якому протягом інкубування в аеробних умовах за температури від 30 С до 35 

С 72 год лактобактерії зростають повільно як крихітні колонії, що дозволяє 

легко виявити забруднювальні мікроорганізми, які характеризуються більшою 

швидкістю зростання та крупнішими колоніями. Для визначення числа 

забруднювальних дріжджових і плісеневих грибів (YMCC) використовували 

Сабуро-декстрозний агар з хлорамфеніколом для пригнічення зростання 

бактерій. Для випробування на окремі види мікроорганізмів Staphylococcus 

aureus та Pseudomonas aeruginosa використовували манітно-сольовий агар та 

цетримідний агар відповідно. Важливість випробування на наявність саме 

даних видів мікроорганізмів оцінювали з урахуванням застосування препарату 

(м’який препарат для нашкірного застосування) [19]. 

Біотестування використовували для визначення кількості компонентів за 

їх протективною дією, проводили на біологічному об'єкті - культурі клітин 

найпростіших Parametium caudatum (Інфузорія-туфелька).. Серед тест-

організмів, що застосовуються під час біотестування, інфузорії займають 

провідне місце. Вони є зручними об'єктами для досліджень, а отримані 

результати мають високий коефіцієнт кореляції з даними подібних досліджень 

на мишах, щурах, кроликах та інших тварин. 

Висока чутливість інфузорій до мембранотропних речовин дозволило 

запропонувати інфузорії як модель для скринінгу та біологічної стандартизації 

лікарських засобів антиоксидантної та мембраностабілізуючої типів дії, а 

висока чутливість на дію різних речовин - для токсикологічної оцінки 

лікарських засобів. У даних дослідженнях біотестування використовували для 

вивчення антиоксидантної дії зразків (гострий дослід). 

Біологічний об’єкт – інфузорії Parametium caudatum, які перебували в 
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поживному середовищі Лозина-Лозинського при рН 6,2-7,8 і температурі 20-

26 °С. Для живлення парамецій використовували живі дріжджі Rhadotorula 

gracilis з додаванням пшеничного борошна. 

Для вивчення антиоксидантної (протективної) дії досліджуваних зразків 

оцінювали їх вплив на тривалість періоду активності інфузорій в середовищі з 

додаванням токсичних речовин (гострий дослід). Як токсиканти 

використовували: 1 % розчин пероксиду водню, який в умовах in vitro 

розщеплюється до перекисних радикалів і пошкоджує переважно ліпідну 

частину мембрани; 14 % етиловий спирт, який пошкоджує білкові структури 

біомембрани. Для проведення експерименту готували 1 % розчини (суміші) 

досліджуваних зразків з водою очищеною і визначали їх рН, який повинен бути 

в межах від 6,2 до 7,8, тобто забезпечувати нормальну життєдіяльність 

інфузорій. В гострому досліді в контрольній групі на предметне скло наносили 

2 краплі середовища: одна крапля – культуральне середовище (інтактні 

мікроорганізми), до другої краплі додавали краплю з розчином токсиканту 

відповідного об’єму. В експериментальних зразках до другої краплі, крім 

токсиканту, додавали краплю приготовленого 1 % розчину (суміші). Під 

мікроскопом оцінювали тривалість рухової активності парамецій до 

припинення руху мікроорганізмів. 

Фармакологічні дослідження здійснено на базі Центральної науково-

дослідної лабораторії НФаУ. Дослідження були проведені на щурах. З 

тваринами поводились згідно з правилами «Європейської конвенції по захисту 

хребетних тварин, яких використовують для експериментальних та наукових 

цілей». Дослідження проведені відповідно до методичних рекомендацій [5] і 

Наказів МОЗ України № 944 від 14.12.2009 р. та № 95 від 16.02.2009 р. з 

дотриманням вимог Належної лабораторної практики (GLP) [60]. 

Вивчення протизапальної активності проводили на моделі гострого 

ексудативного запалення стопи у щурів, викликаного зимозаном та 

карагеніном. Гостре ексудативне зимозанове та карагенінове запалення стопи у 

щурів викликали шляхом субплантарного введення у стопу правої задньої лапи 
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0,1 мл 2% суспензії зимозану (НВО «Біолар», Латвія), 1% розчину карагеніну 

(«Sigma-Aldrich», США). Досліджуваний зразок та препарати порівняння 

наносили тонким шаром на уражену стопу тварини в дозі 1,0 г/кг двічі - за 1 

годину до та одразу після введення флогогену. Ефективність застосування 

зразків оцінювали за пригніченням розвитку набряку кінцівки у динаміці (1, 2, 

3, 4 та 5 години) у порівнянні з тваринами групи КП та препаратами 

порівняння. Про розвиток набряку судили за збільшенням об'єму стопи, який 

вимірювали за допомогою плетизмометру в динаміці протягом 3 годин після 

введення зимозану і 5 годин – карагеніну. Результати представляли як різницю 

об’ємів стопи в момент виміру та його вихідним значенням у мл. Об’єм стопи 

визначали за допомогою плетізмометра (PanLab LE7500, Spain). 

Гостру токсичність досліджували на 24 білих безпородних щурах. 

Тварини знаходилися у віварії відповідно до «Принципів належної 

лабораторної практики». Дію мазі на організм експериментальних тварин 

оцінювали в динаміці протягом 2 тижнів. Визначали масу тіла (початковий 

стан, на 3, 7 і 14 добу), оцінювали загальний стан тварин після нанесення мазі 

(зовнішній вигляд, дихання, слиновиділення, сечовипускання і дефекація). 

Спостерігали за виживанням і клінічними ознаками, станом шкіри (еритема, 

некроз, струп, набряк) протягом 14 діб.  

Статистична обробка результатів дослідження 

Статистичну обробку результатів досліджень проводили згідно вимог 

ДФУ 2.3 с. 145, ДФУ 2.4 с. 32 та ДФУ 2.5 с.31. Результати отриманих даних 

опрацьовано статистично з розрахунком середніх значень і їх стандартних 

помилок (М m), або максимального і мінімального значень (M (Mmin÷Mmax). 

Для оцінки міжгрупових відмінностей застосовані параметричні методи аналізу 

(однофакторний дисперсійний аналіз ANOVA, критерій Ньюмена-Кейлса) і 

непараметричні методи аналізу (критерій Краскела-Уолліса, Манна-Уїтні) 

відповідно до характеру розподілення. Прийнято рівень значимості р<0,05. 

Використано стандартний пакет програм STATISTICA 6. 
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Висновки до розділу 2 

 

1. Теоретично обґрунтовано загальну концепцію та визначено план 

дослідження із розробки складу та технології комплексного лікарського 

засобу з пробіотиком для лікування дерматологічних захворювань у формі 

емульгелю. До складу препарату запропоновано уведення пробіотичного 

компоненту (лактобактерій), регенеруючого та протизапального 

компоненту (декспантенолу) та антимікробного компоненту (кислоти 

молочної). 

2. Визначено об’єкти дослідження та наведено властивості діючих та 

допоміжних речовин, що використовувались при розробці емульгелю. 

3. Наведено методики органолептичних, фізико-хімічних, структурно-

механічних, біофармацевтичних, біологічних досліджень, що були 

застосовані при фармацевтичній розробці комплексного засобу з 

пробіотиком у формі емульгелю. 

 

Результати досліджень даного розділу наведено в таких публікаціях: 

 

1. Soloviova A., Kaliuzhnaia O., Strelnikov L. Primary selection of 

the prebiotic components in the complex dermatological therapeutic and 

preventive medicine with probiotic. Scientific Journal «ScienceRise: 

Pharmaceutical Science». 2020. №2 (24). P. 33-39. 

2. Соловйова А. В., Калюжная О.С. Вибір перспективних 

компонентів для створення препаратів для лікування акне. Наука та 

сучасне фармацевтичне виробництво : Матеріали V науково-

практичної конференції Школи молодих науковців ПАТ «Фармак» (19 

жовтня 2017). - Київ, 2017. - С. 39-41. 

3. Soloviova A. V., Kaliuzhnaia O. S. Biotechnological aspects of 

the creation of complex probiotic remedy for acne treatment: the definition 

of the possibility of combined usage of probiotics with prebiotics and some 

antimicrobial and anti-inflammatory components. Наука та сучасне 
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фармацевтичне виробництво :  матеріали VІ науково-практичній 

конференції Школи молодих науковців ПАТ «Фармак» (1 листопада 

2018 р.) - Київ, 2018. - С. 42-44. 

4. Soloviova A., Kaluzhnaya O., Strelnikov L. Study of possibility 

of combined usage of probiotic culture and lactic acid as a part of one 

dosage form. International Conference of Pharmacy Students “Be in 

Progress 3”: Scientific Paper Competition (12-18 April, 2018). - Lublin, 

Poland, 2018. - Р.7. 

5. Soloviova A. V., Kaluzhnaya O.S., Strilets O.P. Biotechnological 

aspects of the creation of complex probiotic remedy for acne treatment: the 

definition of the possibility of combined usage of probiotics with vitamins 

B. Science and Practice 2018 : Abstracts оf 9th International 

Pharmaceutical Conference (November 9, 2018). - Lithuania, Kaunas, 

2018. - P. 58. 
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РОЗДІЛ 3 

ОБҐРУНТУВАННЯ СКЛАДУ ТА ТЕХНОЛОГІЇ ЕМУЛЬГЕЛЮ ДЛЯ 

ЛІКУВАННЯ ДЕРМАТОЛОГІЧНИХ ЗАХВОРЮВАНЬ  

 

3.1 Маркетингове та організаційно-економічне обґрунтування 

необхідності розробки  

 

Формування ефективної стратегії розвитку фармацевтичних компаній, які 

замаються виробництвом сучасних лікарських засобів потребує наукового 

обґрунтування соціальної необхідності їх споживання та маркетингової й 

організаційно-економічної оцінки конкурентоспроможності впровадження 

нового препарату на ринок. Тому, на попередньому етапі проведення наших 

досліджень необхідно було провести оцінку доцільності розробки та 

впровадження нового препарату, якій має цілеспрямовану 

фармакотерапевтичну дію та у перспективі може бути запропонований до 

промислового виробництва у відповідній лікарській формі в Україні. 

На етапі маркетингового та організаційно-економічного обґрунтовування 

доцільності розробки та впровадження нового препарату на вітчизняний 

фармацевтичний ринок об’єктом досліджень були дані: 

 Державного підприємства «Державний експертний центр» 

Міністерства охорони здоров’я України (ДЕЦ МОЗ України);  

 інформаційно-пошукової системи з аналізу розвитку вітчизняного 

фармацевтичного ринку компанії «Моріон»;  

 сайтів, на яких представлена актуальна інформація з наявності 

препаратів в аптеках України.  

Моніторинг даних державної реєстрації лікарських засобів та середніх 

показників роздрібних цін в аптеках м. Харків, Київ, Одеса, Дніпро, Львів із 

референтної групи здійснювався за період з січня 2017 по липень 2017 р. Для 

проведення попередньої оцінки маркетингової та організаційно-економічної 
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доцільності створення нового препарату з цілеспрямованою 

фармакотерапевтиною дією у відповідній лікарській формі нами була 

розроблена блок-схема, що представлена на рис. 3.1. Зазначена схема 

складається із шести основних етапів, що логічно пов’язані один з одним. 

Ефективна реалізація всіх шести етапів у зазначеному напрямку проведення 

прикладних досліджень формує наукове підґрунтя з оцінки доцільності 

розробки та впровадження на вітчизняний фармацевтичний ринок нового 

препарату у вигляді м’якої лікарської форми, який у перспективі може бути 

використаний у лікуванні запальних хронічних процесів на шкірі. Необхідно 

відмітити, що зазначена оцінка проводилась комплексно (склад препарату, 

лікарська форма, споживацькі характеристики) за двома основними напрямами: 

 маркетинговим (аналіз фізичної доступності нового препарату); 

 організаційно-економічним (оцінка соціально-економічної 

доступності препаратів зі сегмента фармацевтичного ринку, в який 

передбачається позиціонування перспективного препарату) [2,3,5].  
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Методика проведення маркетингових та організаційно-економічних досліджень з 

обґрунтування доцільності створення нового ЛП  

Основні 

етапи та їх 

зміст 
Дослідження даних спеціальної літератури  з проблематики надання ефективної медичної 

допомоги дерматологічним хворим з запальними ураженнями шкіри  

Окреслення комплексу проблем, що пов’язані з можливістю реалізації прагнень хворих у 

наданні ефективної медичної допомоги 
Аналіз 

Попереднє моделювання складу та лікарської форми нового ЛП з цілеспрямованою дією на 

етіологічні та патогенетичні ланцюги розвитку запального процесу на шкірі 

Виходячи з прогнозованого складу та лікарської форми ЛП  формується перелік параметрів, за 

якими проводиться відбір препаратів у референтну групу з маркетингового аналізу 
Третій етап 

Формування референтної групи ЛП за даними відбору  за розробленими параметрами. 

Використовуються дані ДП ДЕЦ МОЗ України та інформаційно-пошукової системи «Моріон» 

Проведення асортиментного та цінового аналізу ЛП, що входять до референтної 

групи за різними напрямками. Визначення основних характеристик асортименту, що 

досліджується 

Перший етап 

Другий етап 

Четвертий 

етап 

Оцінка доцільності розробки та впровадження на вітчизняний фармацевтичний ринок нового 

ЛП цілеспрямованої дії 

П’ятий етап 

Напрямок 

За 

результатами Маркетингових досліджень 

асортименту 

Підвищення рівня соціально-

економічної доступності для 

певної групи хворих 

Шостий етап 

Організаційно-

економічних  

досліджень 

асортименту 

Підвищення рівня фізичної 

доступності для певної групи 

хворих 

Розробка напрямків проведення перспективних досліджень у зазначеному 

напрямку 

Рис. 3.1 Методика проведення маркетингових та організаційно-економічних 

досліджень 
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За результатами аналізу та систематизації даних спеціальної літератури, в 

якій представлені результати прикладних досліджень з оцінки ефективності 

використання різних препаратів у лікуванні інфекційно-запальних процесів 

шкіри, а також враховуючі сучасні тенденції у організації лікувально-

профілактичного процесу у дерматологічних хворих нами був змодельований 

перспективний склад нового препарату [4] Так, передбачалось ввести ті активні 

фармацевтичні інгредієнти (АФІ), які мають репаративну, антисептичну та 

дезінфікуючу дію. Крім цього, у разі системного використання перспективного 

препарату у хворих на запальні процеси шкіри повинно суттєво підвищуватись 

якість життя (пом’якшувальна та захисна дія всіх компонентів препарату).  

За результатами моделювання складу майбутнього препарату, що 

ґрунтується на результатах систематизації та аналізу раніше проведених 

досліджень нами був запропонований попередній склад препарату: живі штами 

лактобактерій (Lactobacillus fermentum та/або Lactobacillus plantarum) 107-

109 КУО лактобактерій; декспантенол; молочна кислота. Як відомо, в останні 

часи все більшої актуальності набувають питання впровадження у практику 

лікування хронічних дерматологічних хворих речовин, які володіють 

антагоністичною активністю по відношенню до патогенних та умовно-

патогенних мікроорганізмів, створюють сприятливі умови для розвитку 

корисної мікрофлори шкіри. Лактобактерії накопичують антимікробні 

речовини, зокрема молочну кислоту, що має антисептичну дію та обумовлює 

активність препарату до патогенних та умовно-патогенних мікроорганізмів, що 

виявляються та активізуються на тлі розвитку дерматологічних захворювань. 

Крім цього, враховуючи підвищення вимог населення до лікарських 

засобів, які використовуються у лікуванні хронічних запальних процесів на 

шкірі до складу майбутнього препарату планувалося введення тих допоміжних 

речовин, які мають не лише технологічне значення (формування та підтримка 

необхідних фармако-технологічних параметрів майбутнього препарату у 

вигляді крему-емульгелю), а й відповідні терапевтичні властивості. Наприклад, 
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це природні масла, що містять цілий комплекс біологічно-активних сполук. 

Тобто, окреслений нами вище склад лікарського засобу, його лікарська форма 

та її споживацькі характеристики й обумовили основні параметри, за яким була 

окреслена референта група ліків, яка формує сегмент ринку для позиціонування 

перспективного препарату. Так, до складу зазначеної референтної групи 

увійшли моно- та комбіновані засоби у вигляді кремів, мазей, які містять 

декспантенол або інші АФІ, які мають репаративну, антисептичну та 

дезінфікуючу дію. Важливим параметром відбору у зазначену групу є наявність 

в інструкції до застосування препаратів таких патологічних станів, як 

дерматити різного ґенезу, профілактика запальних процесів шкіри тощо, а 

також фізіологічність декспантенолу до лактобактерій. Після аналізу даних 

реєстрації лікарських засобів, які представлені на сайті ДЕЦ МОЗ Україні 

станом на 31.01.2017 р. до складу референтної групи увійшло 11 торгових 

найменувань (ТН) ЛП без та 17 ТН з урахуванням всіх форм випуску (табл.3.1). 

У подальших дослідженнях за одиницю аналізу буде прийнята кількість ТН 

препарату у відповідній формі випуску (17 ТН – 100,0%).  

За класифікаційною системою АТС препарати референтної групи мають 

код D03-Засоби для лікування ран та виразкових уражень. Домінуючи позиції 

займають монопрепарати, що містять декспантенол (рис.3.2). На другій позиції 

представлені комбіновані препарати, що містять декспантенол та 

хлоргексидину дигідрохлорид, а на третій позиції – комбінації декспантенолу 

та хлоргіксидину біглюконату й мірамістину. Представлені препарати за АТС-

класифікаційною системою належать до груп D03A X53** Декспантенол, 

комбінації, D08A X10** Різні препарати [36].  
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Рис. 3.2 Аналіз асортименту референтної групи за діючими АФІ 

 

Наступною важливою характеристикою сегменту ринку, на якому 

представлені ЛП із референтної групи є його значна імпортозалежність. Так, 

практично на один препарат вітчизняного виробництва припадає по дві ТН 

лікарського засобу, що представляють іноземні фармацевтичні компанії 

(рис.3.3). 

 

Рис. 3.3 Співвідношення ЛП вітчизняного та іноземного виробництва у 

референтній групі 

 

Серед вітчизняних препаратів представлені ліки виробництва таких 

потужних фармацевтичних компаній, як ПАТ «Фармацевтична фірма 

«Дарниця», АТ «Київмедпрепарат», ПАТ «Фітофарм», ТОВ «Тернофарм».  
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Таблиця 3.1 

Аналіз асортименту ЛП із референтної групи  

 

ТН препарату Форма випуску Фірма-виробник Діюча АФІ Середня 

роздрібна 

ціна, грн  
D03 ЗАСОБИ ДЛЯ ЛІКУВАННЯ РАН ТА ВИРАЗКОВИХ УРАЖЕНЬ 

Рекреол® крем, 50 мг/г по 30 г в тубі 

алюмінієвій по 1 тубі в пачці 

картонній 

АТ «Гріндекс», Латвія Декспантенол  63,54 

крем, 50 мг/г по 50 г в тубі 

алюмінієвій по 1 тубі в пачці 

картонній 

АТ «Гріндекс», Латвія Декспантенол  101,78 

Пантекрем® крем 5 % по 30 г у тубі; по 1 

тубі у пачці з картону 

ПАТ «Фітофарм», Україна Декспантенол 61,54 

Пантестин-

ДАРНИЦЯ® 

гель по 15 г у тубі, по 1 тубі в 

пачці 

ПАТ «Фармацевтична фірма 

«Дарниця», Україна 

Декспантенол, 

Мірамистин  

63,25 

гель по 30 г у тубі, по 1 тубі в 

пачці 

ПАТ «Фармацевтична фірма 

«Дарниця», Україна 

Декспантенол, 

Мірамистин  

106,84 

Пантенол мазь, 50 мг/г по 30 г у тубі; по 

1 тубі в картонній упаковці 

АД «Хемофарм», Республіка 

Сербія 

Декспантенол 64,24 

Пантенол мазь, 50 мг/г по 30 г у тубі; по 

1 тубі в картонній упаковці 

СТАДА Arzneimittel AG, 

Німеччина 

Декспантенол 44,32 

Пантенол-ТЕВА мазь, 5% в 35 г у тубі; по 1 

тубі в картонній упаковці 

ТЕВА-Pharmaceutical 

Industries Ltd, Ізраіль 

Декспантенол 98,56 

Пантенол плюс крем, по 30 г у тубах 

алюмінієвих, у пачці з картону 

 

ТОВ «Тернофарм», Україна Декспантенол 

Хлоргексидин 

дигідрохлорид,  

64,31 
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Продовження таблиці 3.1 

Рятівник® крем по 15 г в тубі; по 1 тубі в 

пачці 

 

АТ «Київмедпрепарат», 

Україна 

Дескпантенол, 

Хлоргексидину 

біглюконат 

37,65 

крем по 30 г в тубі; по 1 тубі в 

пачці 

 

АТ «Київмедпрепарат», 

Україна 

Дескпантенол, 

Хлоргексидину 

біглюконат 

62,43 

Пантексол ЯДРАН крем 5 %, по 25 г у тубі; по 1 

тубі в картонній коробці 

«Ядран-Галенский. Д.», 

Хорватія 

Декспантенол 42,12 

Бепантен® мазь 5 %, по 3,5 г у тубі; по 1 

тубі у картонній коробці 

 

Bayer Consumer Care AG («ГП 

Грензах Продуктіонс ГмбХ»), 

Німеччина 

Декспантенол 28,97 

мазь 5 %; по 30 г у тубі; по 1 

тубі у картонній коробці 

 

«ГП Грензах Продуктіонс 

ГмбХ», Німеччина 

Декспантенол 134,08 

мазь 5 %; по 100 г у тубі; по 1 

тубі у картонній коробці 

 

«ГП Грензах Продуктіонс 

ГмбХ», Німеччина 

Декспантенол 336,32 

Бепантен® крем 5 %; по 30 г у тубі; по 1 

тубі у картонній коробці 

 

«ГП Грензах Продуктіонс 

ГмбХ», Німеччина 

Декспантенол, 

Хлоргексидину 

дигідрохлорид 

107,96 

крем 5 %; по 100 г у тубі; по 1 

тубі у картонній коробці 

 

«ГП Грензах Продуктіонс 

ГмбХ», Німеччина 

Декспантенол, 

Хлоргексидину 

дигідрохлорид 

366,04 



79 
 

За групою імпортних препаратів чітко прослідковується європейський 

вектор у формуванні асортименту (рис.3.4). Так, найбільша кількість 

асортиментних позиції припадає на ЛП виробництва Німеччини, яка є визнаним 

у всьому світі фармацевтичним лідером у виробництві високоякісних ліків вже 

протягом декількох століть. 

 

Рис. 3.4 Результати структурного аналізу препаратів референтної групи 

по країнах виробниках ліків  

 

Як бачимо за даними структурного аналізу асортименту референтної 

групи препарати німецького виробництва формують сегмент, який за кількістю 

представлених ТН з урахуванням всіх форм випуску дорівнює асортименту 

вітчизняних ліків. Звертає на себе увагу також факт відсутності у зазначеному 

сегменті фармацевтичного ринку препаратів індійського виробництва, які 

досить активно позиціонують свої ЛП в Україні. 

За даними аналізу середньо хронологічних показників роздрібних цін 

можна стверджувати, що найбільше значення варіаційного розмаху (R) було 

характерне для препаратів імпортного виробництва (від 41,24 до 366,04 грн). 

Середні роздрібні ціни на препарати вітчизняного виробництва коливалися у 

значно меншому діапазоні значень від 37,65 до 106,84 грн. Це обумовлено дією 

різних факторів, серед яких асортиментне різноманіття імпортних препаратів 
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має важливе значення.  

Для проведення порівняльного аналізу цінових характеристик 

препаратів референтної групи нами була розрахована умовна вартість 10 г 

мазі/крему, що містить 50 мг/г декспантенолу. Так, були відібрані ТН 

монопрепаратів декспантенолу українського (Пантекрем®), німецького 

виробництва (Бепантен®), а також ЛП, які представлені фармацевтичними 

компаніями із Латвії (Рекреол®) та Сербії (Пантенол). Результати проведеного 

аналізу наведені на рис. 3.5. Треба відмітити, що монопрепарати з 

декспантенолом українського виробництва є найбільш доступними, так умовна 

вартість 10 мг ЛП коштує 20,51 грн, що на 3,2% нижче, ніж у препаратів 

латвійського виробництва та на 4,2% нижче, ніж у ЛП сербського виробництва. 

Порівняно з препаратам німецького виробництва умовна вартість українського 

аналогу була у 2,2 рази нижчою. Таким чином можна стверджувати, що у 

сегменту монопрепаратів, які містять декспантенол препарати українського 

виробництва мають значні переваги з соціально-економічної точки зору.   

 

Рис. 3.5 Результати порівняльного аналізу умовної вартості 10 г 

мази/крему, що містить 50 мг/г декспантенолу  

 

Систематизація проведених досліджень знайшла свої відображення у 

побудованій матриці з оцінки доцільності розробки та впровадження препарату 

у вигляді м’якої лікарської форми для нашкірного застосування, що містить як 
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діючі компоненти живі штами лактобактерій, декспантенол та кислоту 

молочну. 

Таблиця 3.2 

Матриця аналізу доцільності розробки та впровадження нового 

комбінованого препарату  

Оцінка доцільності розробки та впровадження препарату за параметрами 

аналізу (умовна позначка наявності переваг «+»)  

Препарати референтної групи Перспективний препарат 

Переваги Пояснення Переваги Пояснення 

Склад препаратів 

 

 

– 

На ринку відсутні 

препарати для місцевого 

застосування, що містять 

пробіотичні компоненти. 

Існують лише 

косметичні препарати, 

які позиціонуються як 

пробіотичні, але 

більшість з них не 

містить живих клітин, 

лише тиндалізовані, або 

їх фільтрати та лізати. 

Домінуючи позиції 

займають монопрепарати 

декспантенолу. 

 

 

+ 

Комбінований препарат, 

що містить окрім 

декспантенолу, ще живі 

штами лактобактерій та 

кислоту молочну. Це 

відповідає сучасним 

вимогам до організації 

лікувально-

профілактичного процесу 

у хронічних хворих, що 

страждають на 

інфекційно-запальні 

процеси різного 

патогенезу та потребують 

використання препаратів 

протягом тривалого часу  

Походження препаратів 

 

 

– 

 

У групі референтних ЛП 

домінують препарати 

імпортного виробництва 

(64,71%), що за умов 

нестабільної фінансово-

економічної ситуації в 

країні може мати не 

передбачувані наслідки.  

 

 

+ 

Планується розробки та 

впровадження у 

виробництво препарату в 

Україні. Цей факт має 

важливе соціально-

економічне значення. 
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Продовження таблиці 3.2 

Цінові характеристики препаратів 

 

 

 

– 

 

За даними порівняльного 

аналізу умовної вартості 

вартість 10 г мазі/крему, 

що містить 50 мг/г 

декспантенолу можна 

зробити висновок, що 

препарати імпортного 

виробництва є менш 

доступними для 

пересічних споживачів в 

Україні. 

 

 

 

+ 

Порівняльний аналіз 

умовної вартості вартість 

10 г мазі/крему, що 

містить 50 мг/г 

декспантенолу 

продемонстрував цінові 

переваги препаратів 

українського 

виробництва.  

 

Проведена нами оцінка має прогностичний характер, тому що сучасний 

фармацевтичний ринок у значній мірі залежить від дії цілого комплексу 

зовнішніх факторів, насамперед це посилення комерційного навантаження на 

аптеки, зміни споживацьких уподобань, впровадження нових форм й методів 

обслуговування населення, посилення рекламної активності фірм-

дистриб’юторів тощо.  

 

3.2 Дослідження з вибору діючих компонентів у складі препарату для 

лікування дерматологічних захворювань 

 

При аналізі даних літератури для створення ефективного препарату з 

протизапальною, антимікробною, регенеруючою, пом’якшувальною дією для 

лікування дерматологічних захворювань нами було обрано наступні діючі 

компоненти - лактобактерії у вигляді ліофілізованої біомаси, декспантенол, 

кислота молочна. Використання в якості активного компонента живих клітин 

пробіотичних культур обумовлює специфічність створюваного засобу, а саме 

необхідність забезпечення життєздатності клітин та збереження їх пробіотичної 

активності [95], що і стало основним критерієм обґрунтування та вибору 

концентрацій компонентів.  
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3.2.1 Вивчення властивостей лактобактерій та обґрунтування їх кількості 

у складі препарату  

 

Пробіотичним компонентом у складі препарату, що розробляється, було 

обрано лактобактерії Lactobacillus plantarum 8Р-А3 та Lactobacillus fermentum 

90Т-С4 у вигляді ліофілізованої біомаси, що складають основу вітчизняного 

препарату Лактобактерин сухий.  

Одним із найважливіших показників біологічної активності лактобактерій 

є їх здатність запобігати розвитку патогенної мікрофлори – антагоністична 

здатність. Переважно антагоністичні властивості зумовлені продукцією 

молочної кислоти, яка є вагомим, але не єдиним фактором антагонізму. Крім 

молочної, лактобактерії можуть продукувати інші органічні кислоти, лізоцим, 

водню пероксид, діацетил, речовини білково-пептидної природи – бактеріоцини 

тощо. У комплексі всі ці фактори створюють потужну систему захисту 

лактобактерій від конкуруючих із ними мікроорганізмів [107, 108]. 

Крім високих антагоністичних властивостей пробіотичні штами мають 

володіти антибіотикорезистентністю до найпоширеніших протибактеріальних і 

протигрибкових препаратів, що використовуються для лікування інфекційно-

запальних захворювань, та мати високий ступінь адгезивної активності, що 

сприяє ефективному прикріпленню клітин мікроорганізмів до слизової 

оболонки [113]. 

Із урахуванням вищенаведеного на першому етапі досліджень було 

вивчено біологічні властивості, а саме антагоністичну активність, 

антибіотикорезистентність та адгезивну активність лактобактерій, що 

складають основу пробіотичного препарату Лактобактерин. 

Для виробничих штамів лактобактерій, що використовують у виробництві 

ліофілізованих пробіотичних препаратів, згідно нормативної документації 

антагоністичну активність перевіряють методом відстрочених посівів 

(перпендикулярних штрихів) по відношенню до тест-штамів умовно-
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патогенних мікроорганізмів. Нами було проведено вивчення антагоністичних 

властивостей культур лактобактерій по відношенню до референтних тест-

штамів E. coli АТСС 25922, S. aureus АТСС 25923, B. subtilis АТСС 6633, Pr. 

vulgaris АТСС 6896, Ps. aeruginosa АТСС 7853, C. albicans АТСС 885-653. 

Вивчення антагоністичних властивостей пробіотичних культур до 

вищеперелічених тест-штамів дозволить уявити картину дії лактобактерій на 

умовно-патогенні мікроорганізми, що є потенційними збудниками багатьох 

інфекційно-запальних захворювань. Для встановлення механізму 

антагоністичної дії лактобактерій також вивчали їх здатність до 

кислотоутворення титриметричним методом. 

Дослідження резистентності лактобактерій до дії антибіотиків проводили 

методом дифузії в агар за допомогою стандартних дисків, просочених 

антибіотиками із різних груп: пеніцилінів, аміноглікозидів, цефалоспоринів, 

хінолонів, ароматичних, полієнових та імідазольних антибіотиків.  

Адгезія бактеріальних клітин до еукаріотичних клітин є основним 

процесом, що забезпечує взаємовідносини мікро- та макроорганізму, та одним 

із механізмів захисної дії представників нормальної мікрофлори, завдяки 

конкуренції з умовно-патогенними та патогенними видами мікроорганізмів за 

екологічні ніші. Адгезивні властивості лактобактерій, виражені через індекс 

адгезивності мікроорганізмів на формалізованих еритроцитах крові за 

стандартною методикою Бриліса, оцінювали на основі аналізу даних літератури 

[31]. 

Результати дослідження основних пробіотичних властивостей 

лактобактерій наведено у таблиці 3.3. 
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Таблиця 3.3  

Основні пробіотичні властивості лактобактерій 

 

Назва показника Значення показника 

Антагоністична активність - 

зона затримки росту тест-

штаму, мм 

 

E. coli  29,1±0,4 

S. aureus  32,5±0,5 

B. subtilis  19,2±0,8 

P. vulgaris  16,4±0,9 

P. aeruginosa  21,2±0,5 

C. albicans  16,4±0,3 

Кислотоутворення, Т 194,2±1,4 

Антибіотикорезистентність - 

діаметр зони затримки росту 

лактобактерій, мм 

 

Бензилпеніцилін 8,2±0,5 

Ампіцилін 18,1±0,3 

Амоксицилін 19,2±0,7 

Канаміцин 7,3±0,4 

Лінкоміцин 20,3±0,1 

Амікацин 0 

Цефотаксим   19,7±0,5 

Цефазолін 11,5±0,5 

Ерітроміцин 20,7±0,1 

Тетрациклін 24,5±0,3 

Гентаміцин 0 

Стрептоміцин 0 

Хлорамфенікол 19,7±0,6 

Ністатин 0 

Метронідазол 0 

Адгезивна активність - індекс 

адгезивності мікроорганізма 

(ІАМ) 

4,08±0,22 

Примітка. n = 5; Р = 95 %; (М±m) – довірчий інтервал. 

 

За даними експерименту (табл. 3.3) антагоністичні властивості 

лактобактерій, що є основою пробіотичного препарату Лактобактерин, по 

відношенню до тест-штамів, що є представниками різних видів грампозитивних 
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(19,2-32,5 мм) та грамнегативних мікроорганізмів (16,4-29,1 мм), досить високі. 

Висока антагоністична активність лактобактерій обумовлена продукуванням 

низки антимікробних речовин та кислоти молочної (кислотоутворення 194,2 Т) 

сприятиме антимікробній дій препарату, що розроблюється. 

Лактобактерії проявили резистентність (не мали зон затримки росту) або 

були малочутливими (зони затримки росту - до 10 мм) до дії більшості 

антибактеріальних препаратів взятих до експерименту. Ріст лактобактерій 

пригнічували антибіотики, що порушують синтез білку – макроліди та 

тетрацикліни (зони затримки росту більше 20 мм). Це дає можливість 

використовувати препарати на основі лактобактерій паралельно із 

антимікробною терапією за необхідністю. 

За даними літератури індекс адгезивності лактобактерій є більшим 4,0, що 

свідчить про високу адгезію [30] обраного пробіотичного компоненту та є 

позитивною характеристикою при розробці комплексного препарату для 

місцевого застосування. 

За даними літератури адекватною кількістю лактобактерій, що відповідає 

за прояв позитивних механізмів дії цих мікроорганізмів, є 107 - 109 КУО/мл (або 

КУО/г) [30]. Саме на цей діапазон ми орієнтувались при створенні препарату. 

Остаточний вибір кількості клітин у складі засобу визначали при сумісному 

культивування лактобактерій із іншими діючими компонентами - кислотою 

молочною та декспантенолом. 

 

3.2.2 Обґрунтування вмісту кислоти молочної у складі препарату 

 

Відхилення від нормальних показників кислотності шкіри можуть бути 

причиною або наслідком багатьох серйозних порушень бар'єрної функції [103]. 

Тому, для посилення протимікробних властивостей лікарської форми, що 

розроблюється, та зниження лужності середовища, що є характерним при 

дерматитах та акне (превалювання в шкірі лужного середовища призводить до 

розмноження бактерій, здатних провокувати акне [92]), до складу препарату 
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вводили розчин кислоти молочної. У косметичних засобах кислота молочна 

використовується як ефективний м’який ексфоліант та зволожувач шкіри, так 

як входить до складу її натурального зволожуючого фактора [126, 131].  

Нами було припущено, що, завдяки фізіологічності кислоти молочної до 

пробіотичних культур (молочнокислі бактерії асимулюють глікоген, 

розщеплюючи його до ендогенної кислоти молочної [136]) штами 

молочнокислих бактерій достатньо стійкі до її дії, що дозволить 

використовувати кислоту молочну спільно із пробіотичними культурами у 

складі однієї лікарській формі. Тому на даному етапі досліджень проводили 

визначення можливості сумісного використання лактобактерій із кислотою 

молочною. Як робочі концентрації було досліджено діапазон від 0,2 до 1,2 % 

кислоти молочної у культуральній рідині. Культивування проводили при 

температурі 37 °С в мікроаерофільних умовах протягом 72 год. Протягом 

усього циклу культивування через певні проміжки часу відбирали зразки 

зростаючої культури для визначення концентрації бактерій шляхом прямого 

посіву на густе живильне середовище MRS. Контролем було середовище з 

чистою культурою. Посівна доза мікроорганізмів була однаковою як в контролі, 

так і в експерименті. За отриманими даними побудовано графіки в натуральних 

координатах (рис. 3.6).  

 

 

Рис. 3.6 Динаміка росту лактобактерій при сумісному культивуванні із 
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різними концентраціями кислоти молочної 

 

При  сумісному культивуванні лактобактерій з кислотою молочною в 

концентраціях від 0,2 % до 1,2 % (рис. 3.6) спостерігалась загальна тенденція 

росту лактобактерій протягом періоду культивування як у контролі, так і в 

експерименті: до 48 год - експоненціальне збільшення кількості клітин, від 48 

год до 60 год культивування – припинення росту кількості клітин, з 60 год до 72 

год - зменшення кількості клітин. Подібна картина свідчить про 

кислотостійкість лактобактерій до дії екзогенної кислоти молочної та 

можливості сумісного використання їх у складі однієї лікарської форми. Лише 

додавання кислоти молочної в концентрації 1,2 % призводило до статистично 

значущого зменшення кількості клітин у порівнянні з контролем: наприклад, 

через 48 год культивування кількість клітин в контролі складала 

(38,6±0,15)∙109 КУО/мл та (38,2±0,09)∙109 КУО/мл при додаванні 1,2 % кислоти 

молочної, через 48 год - (40,1±0,8)∙109 КУО/мл у контролі та 

(38,2±0,26)∙109 КУО/мл при додаванні 1,2 % кислоти молочної. Таким чином, в 

якості робочих концентрацій кислоти молочної у складі лікарської форми 

зупинились на діапазоні 0,2 % - 1,0 %, остаточний вибір якої здійснювали за 

мікробіологічними дослідженнями зразків емульгелю (підрозділ 3.4). 

 

3.2.3 Обґрунтування вмісту декспантенолу у складі препарату 

 

При багатьох шкірних захворюваннях призначають вітамінотерапію, 

найчастіше вітаміни групи В, пантотенову кислоту та її похідні. Тому, до 

складу м’якої лікарської форми для нашкірного застосування ми запропонували 

введення декспантенолу, що відноситься до групи «шкірних» вітамінів, 

застосовуючись як дерматопротектор через регенеруючу, протизапальну, 

репаративну дії [106]. Також раціональним є застосування вітамінів разом з 

пробіотичними культурами, оскільки лактобактерії дуже вимогливі до джерел 

живлення та потребують для розвитку різноманітних факторів росту: 
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амінокислот, вітамінів, нуклеотидів, зокрема пантотенову кислоту та її 

похідні [85]. Тому використання декспантенолу, який є провітаміном В5, разом 

із пробіотичним компонентом у складі однієї лікарської форми є 

обґрунтованим.  

Попередній вибір концентрацій декспантенолу проводили за сумісним 

культивуванням лактобактерій у рідкому живильному середовище MRS із 

даним компонентом у концентраціях 1,0 %, 2,5 % та 5,0 %.  

Культивування проводили при температурі 37 °С в мікроаерофільних 

умовах протягом 72 год. Протягом усього циклу культивування через певні 

проміжки часу відбирали зразки зростаючої культури для визначення 

концентрації бактерій шляхом прямого посіву на густе живильне середовище. 

Контролем було середовище з чистою культурою. Посівна доза мікроорганізмів 

була однаковою як в контролі, так і в експерименті. За отриманими даними 

побудовано графіки в натуральних координатах. Якщо кількість клітин 

лактобактерій у зразку з діючою речовиною була на рівні з контролем, це 

свідчило про можливість використання цього компонента в одній лікарській 

формі, якщо вище контролю – про наявність синергізму, якщо менше – про 

інгібування росту лактобактерій та їх несумісності в одній лікарській формі. 

Результати серії дослідів із додаванням до живильного середовища 

декспантенолу в концентраціях 1 %, 2,5 % та 5 % наведено на рис. 3.7.  
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Рис. 3.7 Динаміка росту лактобактерій при сумісному культивуванні із 

різними концентраціями декспантенолу 

 

Результати даної серії дослідів показали загальну тенденцію росту 

лактобактерій протягом періоду культивування як у контролі, так і при 

додаванні обраного компоненту до живильного середовища: до 48 год 

спостерігається експоненціальна фаза росту, від 48 год до 60 год культивування 

– стаціонарна фаза росту, з 60 год до 72 год - фаза відмирання. 

При сумісному культивуванні лактобактерій з декспантенолом 

спостерігалось незначне збільшення життєздатних клітин при 1 % провітаміну 

(кількість життєздатних клітин через 48 годин дорівнювали (3,90±0,12)∙109 

КУО/мл) та значне збільшення при 2,5 % (результати для тієї ж точки 

становили (4,66±0,13)∙109 КУО/мл) і при 5 % (результати для тієї ж точки 

становили (4,70±0,26)∙109 КУО/мл). Таким чином, в якості робочих 

концентрацій декспантенолу у складі лікарської форми зупинились на діапазоні 

2,5 % - 5 %. 

Остаточний вибір концентрації декспантенолу проводили при проведенні 

біологічних досліджень у зразках емульгелю (підрозділ 3.4) та уточнювали при 

проведенні фармакологічних досліджень при дослідженні протизапальної 
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активності розробленого препарату (розділ 5). 

 

3.3 Дослідження з вибору допоміжних компонентів у складі препарату 

для лікування дерматологічних захворювань 

 

Важливим при розробці м’яких препаратів є науково-експериментальне 

обґрунтування вибору основи-носія діючих речовин, бо лише правильне 

поєднання активних компонентів з основою може забезпечити необхідну дію 

препарату, відповідні технологічні та споживацькі якості препарату, дає 

можливість регулювати вивільнення і біодоступність діючих речовин [66]. 

У дослідженнях з вибору допоміжних компонентів у складі препарату 

орієнтувались на основний критерій - забезпечення життєздатності клітин 

лактобактерій.  

 

3.3.1 Обґрунтування способу введення лактобактерій до складу препарату 

 

Уведення лактобактерій до складу м’якого препарату передбачалось у 

вигляді ліофілізованої біомаси штамів L. fermentum та L. plantarum, які є 

основою пробіотичного препарату «Лактобактерин». Ліофілізована біомаса 

лактобактерій - гігроскопічна, дрібнодисперсна субстанція, уведення якої 

запропоновано здійснювати через природні рослинні олії, які через 

спорідненість з ліпідами шкіри здійснюють позитивний вплив на ліпідний 

обмін у тканинах, впливають на відновлення бар’єрних функцій шкіри та мають 

пом’якшуючі властивості. Для приготування лікарських форм найчастіше 

використовують мигдальну, персикову, абрикосову, оливкову, кукурудзяну, 

соняшникову олії. На першому етапі досліджень з вибору допоміжних 

компонентів у складі препарату проводили мікроскопічний аналіз суспензії 

ліофілізованої біомаси лактобактерій у обраних оліях (рис. 3.8), серед яких 

найкраще розподілення спостерігалось для олії персикової. 
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Рис. 3.8 Мікроскопічний аналіз суспензії ліофілізованої біомаси 

лактобактерій у оліях: 1 - оливкова, 2 - мигдальна, 3 - кукурудзяна, 4 - 

персикова, 5 - соняшникова, 6 - абрикосова 

 

Але безпосереднє введення ліофілізованої біомаси лактобактерій у олії 

показало недостатньо рівномірне розподілення, скупчення кристалів та 

утворення великих конгломератів, тому наступним етапом роботи було 

випробовування введення ліофілізованої біомаси у олії через неводні 

розчинники: етанол, гліцерин, пропіленгліколь, макрогол-400. 

Вибір неводних розчинників із переліку дозволених ДФУ базувався на 

відомостях щодо здатності лактобактерій зберігати життєздатність клітин у 

присутності даних речовин та власних дослідженнях. Так, наприклад, 

відмінною рисою Lactobacillus spp. є їх спиртостійкість; лактобактерії здатні 

розвиватися в поживних субстратах при високих концентраціях етилового 

спирту (18-24% об.) [30], а ріст на глюкозі та фруктозі із гліцерином призводить 

не тільки до зброджування цукрів до етанола, лактата та СО2, а й до 

перетворення гліцерину на пропандіол-1,3 [42]. 

Для вивчення впливу неводного розчинника на лактобактерії проводили 

їх сумісне культивування протягом 72 год із додаванням кожного з 
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досліджуваних компонентів у рідке живильне середовища. Як контроль 

використовували культуру лактобактерій вирощену за тих самих умов з тією 

самою початковою посівною дозою, але без додавання розчинника. 

 

Рис. 3.9 Залежність життєздатності культури лактобактерій від виду 

неводного розчинника: 1 – контроль; 2 – етиловий спирт; 3 – гліцерин; 4 – 

пропіленгліколь; 5 – макрогол 

 

За результатами вивчення впливу неводних розчинників на лактобактерії 

(рис. 3.9) найбільша кількість життєздатних клітин спостерігалась при 

культивуванні мікроорганізмів в контролі та із поліетиленгліколем, вона 

становила (5,92±0,72)·109 КУО/мл та (3,08±0,72)·109 КУО/мл, відповідно. Дещо 

нижчі були результати при культивуванні бактерій сумісно з етиловим 

спиртом, гліцерином та пропіленгліколем, вони складали (2,67±0,36) 109 

КУО/мл, (8,75±0,06)·108 КУО/мл та (6,08±0,05)·108 КУО/мл, відповідно. Ці 

результати підтверджують можливість використання усіх вищепереліченних 

неводних розчинників для подальшої роботи. Але все ж таки етиловий спирт 

ми виключили із даних досліджень через його можливість спричиняти 

подразнення шкіри. 

Таким чином на основі гліцерину, пропіленгліколю, макроголу були 

приготовані зразки суспензій ліофілізованої маси лактобактерій у різних 

співвідношеннях ліофілізованої біомаси до розчинника. Через малу об’ємну 
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масу ліофілізованої субстанції співвідношення 1:1 та 1:2 не підходять, а 

найвищий ступінь розчинності спостерігався при співвідношеннях 1:4 та 1:5. 

При цих співвідношеннях спостерігались найменший розмір часток (до 

0,01 мкм) та рівномірний розподіл у об’ємі розчинника (рис. 3.10), але всі 

зразки були нестабільні - спостерігалось осадження частинок протягом 1 доби.  

   
1 2 3 

Рис. 3.10 Мікроскопічний аналіз суспензії ліофілізованої біомаси 

лактобактерій у неводних розчинниках: 1 - гліцерин (1:5), 2 - пропіленгліколь 

(1:4), 3 - макрогол (1:5) 

 

Таким чином, у зв’язку із незадовільним розподіленням ліофілізованої 

біомаси як у безпосередньо оліях, так і в неводних розчинниках, вирішили 

уводити лактобактерій у олійну фазу із емульгатором. 

Враховуючи можливість використання емульгаторів разом із 

лактобактеріями у складі лікарських форм [30], ми звернули увагу на 

властивості полісорбату-80 утворювати стабільну рідку фазу із ліофілізованої 

масою лактобактерій, забезпечувати високу життєздатність клітин (кількість 

живих клітин в контролі і з полісорбатом-80 становила (3,858±0,47)·109 КУО/мл 

та (3,992±0,342)·109 КУО/мл, відповідно), водорозчинність та розчинність із 

рослинними оліями. Дослідження проводили для співвідношень 1:1, 1:2, 1:3, 

1:4, 1:5, але через малу об’ємну масу ліофілізованої субстанції пробіотику 

співвідношення 1:1, 1:2 та 1:3 не підходять, а при співвідношенні 1:4 суспензія 

була не стабільна. Таким чином, ми запропонували введення лактобактерій у 

рослинну олію (персикову) шляхом розподілення ліофілізованої біомаси у 

полісорбаті-80 у співвідношенні 1:5 (0,6 г ліофілізованої біомаси до 3,0 г 

полісорбату-80 - 3 % у складі препарату), при якому спостерігалось утворення 
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тонкодисперсної суспензії із рівномірний розподіл часток та найвищі 

показники стабільності суспензії (рис. 3.11).  

 

Рис. 3.11 Мікроскопічний аналіз суспензії ліофілізованої біомаси 

лактобактерій у полісорбаті-80  

 

Також нами було визначено біологічну активність даної комбінації, а 

саме число живих мікроорганізмів. Цей спосіб показав високі показники 

виживаємості лактобактерій через 72 год сумісного культивування (кількість 

живих клітин в контролі і з 3 % полісорбата-80 становила (3,89±0,47)·109 

КУО/мл та (3,99±0,342)·109 КУО/мл, відповідно), тому нами було 

запропоновано уведення пробіотичного компоненту до складу м’якої лікарської 

форми шляхом його попереднього розчинення у полісорбаті-80, який окрім 

емульгуючих властивостей, є джерелом жирних кислот, що необхідні для 

метаболізму лактобактерій [98]. 

Результати даної серії досліджень підтвердили перспективність 

застосування полісорбата-80 у складі лікарської форми із лактобактеріями, що 

розроблюється, раціональний вміст якого складає 3 %.  

 

3.3.2 Дослідження з вибору гелеутворювача у складі препарату 

 

Враховуючи характеристики різних видів основ, які застосуються як носії 

діючих речовин, необхідності захисту клітин бактерій від дії води та 

збереження їх життєздатності та метаболічної активності у складі препарату, 

нами було запропоновано використовувати емульгелеву основу. Подібна 
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основа представляє собою стійку гетерогенну систему та має переваги емульсії 

та гелю і дає можливість уведення компонентів з різними властивостями до 

складу засобу [42].Утворення гелів пов’язане з виникненням і зміцненням 

зв’язків між макромолекулами полімерів з утворенням просторової сітки, яка 

утримує практично увесь об’єм розчинника, що є значущим фактором у даній 

розробці.  

При дослідженні як допоміжні речовини використовували гідрофільні 

гелеутворювачі: похідні акрилової кислоти - Sepiplus 400 (поліакрилат-13-

поліізобутен-полісорбат-20, «Seppic», Франція), Aristoflex AVC (співполімер 

акріламідопропілпропансульфонової кислоти і вінілпіролідону, «Сlariant 

Surfactants», Швейцарія), Carbopol 934 (полімер акрилової кислоти з 

аллілсахарозою або аллілпентаерітрітом, «Lubrizol», США), похідне целюлози - 

гідроксіетилцелюлозу ГЕЦ («Ashland», Нідерланди), полісахарид - натрію 

альгінат («BASF», Німеччина). Обрані гелеутворювачі мають широкий робочий 

діапазон рН із можливістю її корегування, що є перевагою у даній розробці 

через вміст у складі засобу молочної кислоти, дозволяють отримувати м’які 

лікарські форми без застосування високих температур, що є важливим при 

введенні пробіотичного компоненту, сумісні з багатьма речовинами.  

При приготуванні зразків емульгелю були використанні результати наших 

попередніх досліджень, якими було доведено, що уведення пробіотичного 

компоненту до складу м’якої лікарської форми доцільно проводити шляхом її 

попереднього розчинення у полісорбаті-80. Цей спосіб обумовлює високі 

показники виживаємості лактобактерій, стабільність системи та рівномірний 

розподіл часток у олійній фазі - персиковій олії [160]. З метою надання м’якій 

лікарській формі оптимальних споживчих властивостей та попередження 

висиханню до складу зразків уводили пропіленгліколь, в якому розчиняли 

декспантенол. Розчин молочної кислоти уводили у гідрофільну фазу.  

Необхідну кількість пропіленгліколю визначали за повнотою розчинення 

декспантенолу у ньому та структурі емульгеля. Серед концентрацій 

пропіленгліколю у зразках 5 %, 10 % та 15 % зупинились на 10 %, так як при 
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5 % розчин був в’язким, а при 15 % - зразок ставав розрідженим. 

Зразки емульгелю готували за загальновідомими підходами відповідно 

специфічності гелеутворювачів, враховуючи, що Sepiplus 400 та Aristoflex AVC 

є попередньо нейтралізованими речовинами та володіють емульгуючою 

здатністю, ГЕЦ потребує контролю швидкості додавання з метою повноти 

змочуваності частинок, Carbopol 934 - нейтралізації (використовували розчин 

триетаноламіна) та разом із ГЕЦ - наявності емульгатора, функцію якого 

виконував полісорбат-80. 

З метою підбору оптимального типу гелеутворювача, ми готували кожен 

зразок по методиці, рекомендованої для конкретного полімеру, з введенням 

обраних діючих речовин та визначали їх фізико-хімічні, фармако-технологічні 

та мікробіологічні показники. 

У складі зразків даної серії концентрації допоміжних компонентів, 

обраних на основі власних досліджень та аналізу літератури, дорівнювали: 

пропіленгліколь - 10 %, олія персикова - 10 %, полісорбат-80 - 3 %, 

гелеутворювач - 2 %; концентрації діючих компонентів дорівнювали: кількість 

лактобактерій 107 - 109 КУО/г, кислоти молочної - 0,8 % та декспантенолу - 

4,0 % (підрозділ 3.4). 

Критичним параметром м’якої лікарської форми із пробіотичним 

компонентом є життєздатність клітин лактобактерій, тому першим етапом 

наших досліджень було визначення кількості життєздатних клітин у кожному 

зразку. Дослідження проводили методом прямого висівання на поверхню 

щільного живильного середовища MRS відповідного розведення зразку. Як 

контроль використовували посів лактобактерій, розчинених у фізіологічному 

розчині такої ж концентрації як і в зразках (107 КУО/г). Результати даної серії 

дослідів наведено у табл. 3.4.  

Таблиця 3.4 

Кількість життєздатних клітин лактобактерій у дослідних зразках 

№ Гелеутворювач Кількість життєздатних клітин, КУО/г 

1 Sepiplus 400 (3,050,02)∙107 
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  Продовження таблиці 3.4 

2 Carbopol 934 (4,540,01)∙107 

3 Aristoflex AVC (3,800,02)∙107 

4 ГЕЦ (2,110,03)∙106 

5 Натрію альгінат (2,930,01)∙107 

6 Контроль (4,610,05)∙107 

Примітки:  n = 5; Р = 95 %; (М±m) – довірчий інтервал. 
 

Результати даної серії дослідів показали, що найменша кількість 

життєздатних клітин була у зразку №4 на основі ГЕЦ і складала 

(1,110,03)∙106 КУО в 1 мл зразку, що менше, ніж мінімальне допустиме 

значення кількості життєздатних клітин - 1∙107 КУО/г. Тому цей зразок 

виключили із подальших досліджень. 

Наступним етапом було аналіз органолептичних та фізико-хімічних 

показників дослідних зразків, результати яких наведені у табл. 3.5.  

Таблиця 3.5 

Органолептичні та фізико-хімічні показники зразків 

 

№ 

Органолептичні 

та фізико-хімічні 

показники 

Зразок №1 

Sepiplus 400 

Зразок №2 

Carbopol 934 

Зразок №3 

Aristoflex 

AVC  

Зразок №5 

Натрію 

альгінат 

1 Опис та 

однорідність 

Однорідна 

маса білого 

кольору, з 

невеликою 

кількістю 

бульбашок 

повітря, з 

легким 

специфічним 

запахом, 

липка, 

малотягуча 

Однорідна 

маса білого 

кольору, з  

великою 

кількістю 

бульбашок 

повітря, з  

легким 

специфічним 

запахом, 

липка, 

нетягуча 

Однорідна 

маса білого 

кольору, з  

невеликою 

кількістю 

бульбашок 

повітря, з  

легким 

специфічним 

запахом, 

липка, 

нетягуча 

Однорідна 

після 

перемішува

ння маса 

білого 

кольору, з  

легким 

специфічни

м запахом, 

нелипка, 

малотягуча 

3 Термостабільніс

ть стабільний 

стабільний стабільний нестабільни

й 
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Продовження таблиці 3.5 

 

4 

Колоїдна 

стабільність 

стабільний стабільний стабільний нестабільни

й 

5 Структурна 

в’язкість (Па∙с) 

при  t 25 оС ; Dr 

10,6 c-1 

14,1±0,2 9,2±0,2 16,1±0,2 16,2±0,2 

 

Із результатів табл. 3.5 видно, що зразки однорідні за консистенцією, 

мають однаковий колір і специфічний запах. Зразки №2 та №3 з додаванням 

Carbopol 934 та Aristoflex AVC липкі на дотик, що може сприяти зчепленню 

гелю зі шкірою. Зразок № 1 за щільністю поступається іншим, клейкий, здатний 

до розтягування, видовжується, не розриваючись. Проведення тестів на 

термостабільність та колоїдну стабільність показало, що для зразка №4 на 

основі натрію альгінату спостерігалось розшарування у досліді, що свідчить 

про його нестабільність. Це обумовило виключення даного зразка із подальших 

досліджень. 

При розробці складу м’яких лікарських засобів велику увагу приділяють 

дослідженню їх реологічних або структурно-механічним властивостей. Це 

зумовлено тим, що за допомогою цих показників обґрунтовується склад 

допоміжних речовин для забезпечення в першу чергу споживчих показників, 

здійснюється вибір параметрів технологічного процесу виробництва, 

досліджується стабільність при зберіганні та ін.  

Вивчення реологічних властивостей показало, зразки №1, №2, №3 є 

гетерогенними емульсійними системами, стабілізація яких відбувається 

шляхом використання поверхнево-активних речовин спрямованих на 

зменшення поверхневого натягу на межі розподілу фаз, та шляхом 

використання структуроутворювачів в гідрофільній та ліофільній фазі.  

Реограми плину зразків наведені на рис. 3.12 та 3.13, з яких видно, що усі 

зразки виявляють пластичний тип течії, оскільки їх плин починається після 

деякої напруги зсуву (τ, Pa). Числовий проміжок від початку координат до 

початку плину системи кількісно характеризує пружні властивості зразків, 
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тобто системи ведуть себе як в’язко-пружне тверде тіло. Під дією наростаючого 

зусилля зсуву системи починають текти, під час течії досліджуваних зразків 

в’язкість зменшується, що характерно для неньютонівських рідин.  

 

Рис. 3.12  Залежність напруги зсуву (τ, Ра) від градієнту швидкості зсуву 

(γ, 1/s)  

 

Рис. 3.13 Залежність структурної в’язкості (η, mPa∙s) від градієнту 

швидкості зсуву досліджуваних зразків  

За профілем реограм чітко простежується залежність реологічних 

показників від типу дисперсної системи, зразки №1, №2, №3, в яких 

використовували структуроутворювачі Sepiplus 400, Carbopol 934 та Aristoflex 

AVC відповідно, є високотиксотропними системами, відновлення таких систем 
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співпадає у часі із їх розрідженням, оскільки висхідна та низхідна крива плину 

практично накладаються одна на одну. 

У таблицях 3.6 та 3.7 наведені значення напруги зсуву та структурної 

(динамічної) в’язкості зразків та межі плину досліджуваних зразків, 

розрахованого за математичною моделлю плину Casson I. 

Таблиця 3.6  

Значення напруги зсуву та структурної (динамічної) в’язкості зразків 

 

Градієнт швидкості зсуву, 

(γ, s-1) 

№1 

Sepiplus 400 

№2 

Carbopol 934 

№3 

Aristoflex AVC 

Наруга зсуву (τ, Ра) при збільшенні / зменшенні градієнта швидкості зсуву  

(γ, s-1) 

2,0 98,1 / 94,8 62,3 / 59,9 127 / 124 

4,87 122 / 118 80,5 / 71,3 145 / 145 

10,6 149 / 147 97,5 / 85,4 170 / 171 

19,2 178 / 175 114 / 100 196 / 197 

27,8 200 / 197 125 / 111 216 / 217 

151 358 / 360 199 / 194 356 / 359 

300 478 / 478 251 / 251 454 / 453 

Структурна (динамічна) в’язкість (η, Ра∙s) при збільшенні / зменшенні 

градієнта швидкості зсуву (γ, s-1) 

2,0 49 / 47,4 31,5 / 30 63,2 / 61,9 

4,87 25 / 24,4 16,5 / 14,7 29,9 / 4,87 

10,6 14,1 / 13,8 9,2 / 8,06 16,1 / 16,1 

19,2 9,29 / 9,12 5,93 / 5,21 10,2 / 10,3 

27,8 7,2 / 7,08 4,52 / 4,01 7,76 / 7,8 

151 2,37 / 2,39 1,32 / 1,28 2,35 / 2,37 

300 1,59 / 1,63 0,83 / 0,83 1,51 / 1,51 
 

Таблиця 3.7 

Розраховані структурно-механічні показники зразків 

 

Показники 
№1 

Sepiplus 400 

№2 

Carbopol 934 

№3 

Aristoflex AVC 

Межа плину за Casson I 

τ0,Ра 
103,4 68,9 131,87 

Коефіцієнт динамічного 

розрідження Кd1, % 
71,22 70,79 73,52 
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Продовження таблиці 3.7 

Коефіцієнт динамічного 

розрідження Кd2, % 
67,08 70,79 67,91 

Механічна стабільність 

МС при γ 2,0-1 
1,04 1,04 0,96 

 

Аналізуючи значення напруги зсуву та структурної в’язкості зразків та 

межі плину досліджуваних зразків, розрахованого за математичною моделлю 

плину Casson I (табл. 3.6, 3.7), зразок №2 із карбомером у складі, має найнижчі 

структурно-механічні властивості, система легко розріджується під дією 

невисоких механічних чинників, що може бути критичним параметром при 

масштабуванні технології виробництва. Зразки №1 Sepiplus 400 та №3 

Aristoflex AVC за сукупністю реологічних ознак мають переваги як споживчого 

характеру, так і з точки зору технології (не потребують нейтралізації). Такі 

системи легко наносяться та розподіляються по поверхні шкіри, стабільні під 

дією механічної обробки у процесі виробництва, використані 

структуроутворювачі Sepiplus 400 та Aristoflex AVC надають суб’єктивні 

косметичні переваги розроблюваним зразкам. 

Компоненти, що застосуються як складові основ, здатні абсорбувати воду 

та володіють певними осмотичними властивостями. Відомо, що осмотичний 

ефект гідрофільних основ може тривати 18 год і більше. Це може забезпечувати 

пролонгацію дії лікарського засобу, але, як згадано вище, цей же ефект може 

привести до зневоднення клітин шкіри та пробіотиків, що є діючим 

компонентом засобу. Тому наступним етапом було вивчення осмотичної 

активності дослідних зразків, результати якого наведені на рис. 3.14.  
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Рис. 3.14 Осмотична активність дослідних зразків: зразок №1 - Sepiplus 

400, зразок №2 - Carbopol 934, зразок №3 - Aristoflex AVC 

 

Дослідження показало, що протягом проведення експерименту дослідні 

зразки абсорбують воду поступово – через 1 год. маса води, яка поглинена, для 

зразків №1, №2 та №3 складає 30 %, 27,4 % та 26,2 %, відповідно, через 2 год. – 

34,1 %, 32,1 % та 30,4 %, через 3 год. – 38,5 %, 38 %, 35,1 %. Подальше 

вивчення осмотичної активності зразків показало, що дослідні зразки №1 та №3 

абсорбують воду протягом 8 год., а зразок №2 - протягом 10 год. Після чого 

зразки досягають рівноваги, при цьому найменший показник рівня абсорбції 

проявляє зразок №3 – 62,1 %, зразки №1 та №2 мають показники у розмірі 73,4 

% і 80 % відповідно.   

Через необхідність збереження виживаємості лактобактерій у складі 

основи наступним етапом роботи було визначення життєздатності клітин у 

дослідних зразках в динаміці протягом 3 місяців. Результати наведені на 

рис. 3.15. 
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Рис. 3.15 Логарифм кількості життєздатних клітин лактобактерій у 

дослідних зразках: зразок №1 - Sepiplus 400, зразок №2 - Carbopol 934, зразок 

№3 - Aristoflex AVC 

 

Попередні дослідження показали, що у свіжовиготовлених зразках №1, 

№2 та №3 із однаковою початковою дозою лактобактерій логарифм кількості 

життєздатних клітин дорівнював 7,301, 7,544 та 7,447, відповідно, тобто 

найвищий показник мав зразок на основі Carbopol 934, найнижчий – на основі 

Sepiplus 400. Але визначення кількості життєздатних клітин в динаміці 

протягом 3 місяців показало кращі характеристики для зразка на основі 

Aristoflex AVC, логарифм кількості клітин в 1 мл зразку для якого дорівнював 

7,342 і був вищим, ніж для зразку на основі Carbopol 934 та Sepiplus 400 (7,041 

та 6,903, відповідно). 

Таким чином, ми зупинились на зразку № 3 на основі Aristoflex AVC, 

який у даній розробці має найоптимальніші показники для засобу із 

пробіотиком для застосування у дерматології.   

Таким чином, на підставі органолептичних, фізико-хімічних, 

мікробіологічних та реологічних досліджень серед структуроутворювачів - 

гідроксіетилцелюлоза, натрію альгінат, Sepiplus 400, Carbopol 934, Aristoflex 

AVC зупинились на останньому. 
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3.3.3 Обґрунтування концентрації аристофлексу у складі препарату 

 

Наступним кроком було визначення оптимальної концентрації 

структуроутворювача. Концентрацію Aristoflex AVC у зразках варіювали від 

1 % до 2,5 % з кроком у 0,5 %, критерієм вибору були реологічні показники 

стабільності (рис. 3.16).  
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Рис. 3.16 Залежність напруги зсуву (τ, Ра) та структурної в’язкості (η, 

mPa∙s) від градієнту швидкості зсуву досліджуваних зразків 

 

У таблицях 3.8 та 3.9 наведені значення напруги зсуву та структурної 

(динамічної) в’язкості та межі плину досліджуваних зразків емульгелю із 

різним вмістом аристофлексу, розрахованого за математичною моделлю плину 

Casson I. 

Таблиця 3.8  

Значення напруги зсуву та структурної (динамічної) в’язкості зразків 

із різною концентрацією Aristoflex AVC 

 

Градієнт 

швидкості зсуву, 

(γ, s-1) 

1% 

Aristoflex 

AVC 

1,5% 

Aristoflex 

AVC 

2% 

Aristoflex 

AVC 

2,5% 

Aristoflex 

AVC 
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Продовження таблиці 3.8 

Наруга зсуву (τ, Ра) при збільшенні / зменшенні градієнта швидкості зсуву 

(γ, s-1) 

2,0 71,5 / 71,7 106 / 103 127 / 124 140 / 136 

4,87 83,4 / 83,1 126 / 123 145 / 145 161 / 161 

10,6 98,1 / 96,8 148 / 144 170 / 171 188 / 189 

19,2 113 / 111 170 / 164 196 / 197 216 / 218 

27,8 123 / 121 186 / 180 216 / 217 396 / 399 

151 197 / 196 297 / 291 356 / 359 503/ 498 

300 246 / 246 364 / 364 454 / 453 503 / 1,68 

Структурна (динамічна) в’язкість (η, Ра∙s) при збільшенні / зменшенні 

градієнта швидкості зсуву (γ, s-1) 

2,0 35,8 / 35,9 53,2 / 52,9 63,2 / 61,9 69,8 / 68,2 

4,87 17,1 / 17,1 25,9 / 25,3 29,9 / 4,87 33,0 / 33,0 

10,6 9,26 / 9,13 14 / 13,5 16,1 / 16,1 17,8 / 17,9 

19,2 5,86 / 5,76 8,85 / 8,53 10,2 / 10,3 11,3/ 11,3 

27,8 4,44 / 4,35 6,71 / 6,46 7,76 / 7,8 8,59 / 8,65 

151 1,31 / 1,30 1,97 / 1,93 2,35 / 2,37 2,62 / 2,64 

300 0,82 / 0,82 1,21 / 1,21 1,51 / 1,51 1,68 / 1,66 

 

Таблиця 3.9  

Розраховані структурно-механічні показники зразків із різною 

концентрацією Aristoflex AVC 

 

Показники 

1% 

Aristoflex 

AVC 

1,5% 

Aristoflex 

AVC 

2% 

Aristoflex 

AVC 

2,5% 

Aristoflex 

AVC 

Межа плину за Casson 

I τ0,Ра 
76,62 76,62 131,87 150,61 

Коефіцієнт 

динамічного 

розрідження Кd1, % 

74,13 73,68 73,52 74,50 

Коефіцієнт 

динамічного 

розрідження Кd2, % 

70,43 70,64 67,91 69,50 

Механічна 

стабільність МС при γ 

2,0-1 

1,0 1,0 0,96 1,03 

 

Структурно-механічні показники зразків збільшуються зі збільшенням 

концентрації полімеру Aristoflex AVC до 2,0 %. Зразок із концентрацією 
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Aristoflex AVC 2,5 % знаходиться практично на одному рівні із зразком з 

концентрацією 2,0 %. Поясненням цього може бути вірогідний поріг 

сольватації полімеру при якому молекула повністю не розкручується в силу 

високо структурованого дисперсійного середовища. Свідченням високо 

структурованого дисперсійного середовища є запізнення у часі відновлення 

структури, тобто на реограмах між висхідною та низхідною кривою виникає 

певний простір, який має назву площі петлі гістерезису. Таким чином, за 

сукупністю ознак у даній розробці як основу носій обґрунтовано використання 

Aristoflex AVC у концентрації 2,0 %. 

 

3.4 Дослідження з розробки складу емульгелю  

 

Попередніми етапами дослідження нами було обґрунтовано наступний 

вміст діючих компонентів:  

 кількість лактобактерій 107 - 109 КУО/г (зупинились на 

максимальному значенні 109 КУО/г, що відповідає 0,3 г 

ліофілізованої біомаси лактобактерина, враховуючи вивільнення 

лактобактерій із м’якої лікарської форми,) 

 робочі концентрації кислоти молочної - 0,2 % - 1,0 %,  

 робочі концентрації декспантенолу - 2,5 до 5,0 %. 

Остаточний вибір концентрації кислоти молочної у складі емульгелю 

проводили за аналізом антимікробної активності у зразках, а декспантенолу - 

біотестуванням разом з визначенням антиоксидантної (протективної) дії та 

підтверджували фармакологічними дослідженнями (розділ 5). 

 

3.4.1 Визначення концентрації кислоти молочної у емульгелі  

 

Остаточний вибір концентрації кислоти молочної проводили за її 

антимікробною дією мікробіологічним методом, описаним у ДФУ 2.6.12, 2.6.13, 

прогнозуючи її дію у складі препарату і як антимікробного консерванту. В 
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якості тест-культур мікроорганізмів використовували Staphylococcus aureus 

АТСС 6538, Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027, Candida albicans ATCC 10231, 

Aspergillus brasiliensis АТСС 16404, приготування інокуляту з яких здійснювали 

згідно ДФУ 2.3, п. 5.1.3. Критерієм оцінки консервуючої дії було зниження 

кількості життєздатних клітин мікроорганізмів у зразках за певний період часу 

після його контамінації.  

Згідно вимог ДФУ проводили перевірку стерильності живильних 

середовищ, розчинника, ростових властивостей живильних середовищ (соєво-

казеїнового живильного середовища - для вирощування бактерій та Сабуро-

декстрозного середовища без додавання антибіотика - для вирощування грибів) 

та перевірку придатності методики визначення загального числа життєздатних 

клітин. Живильні середовища відповідали за ростовими властивостями та 

витримували випробування на стерильність згідно вимог ДФУ 2.0, п. 2.6.12., а 

тест-мікроорганізми відповідали таксономічній характеристиці - морфологія 

колоній на середовищах та морфологія клітин при мікроскопуванні були 

типовими для відповідного штаму. Результати представлені в таблиці 3.10. 

Таблиця 3.10 

Визначення антимікробної активності кислоти молочної 

 

Тест-культура 

мікроорганізмів 

Концентрація 

кислоти молочної, % 

lg зменшення кількості 

життєздатних мікроорганізмів, 

lg КУО/мл 

2 доби 7 діб 14 діб 28 діб 

Staphylococcus aureus 

АТСС 6538 

0,2 2,71 3,20 НВ НВ 

0,4 2,87 3,42 НВ НВ 

0,6 3,05 3,59 НВ НВ 

0,8 3,12 3,83 НВ НВ 

1,0 3,15   3,85 НВ НВ 

Pseudomonas 

aeruginosa  ATCC 

9027 

0,2 2,05 3,05 НВ НВ 

0,4 2,11 3,12 НВ НВ 

0,6 2,19 3,17 НВ НВ 

0,8 2,35 3,21 НВ НВ 

1,0 2,37 3,22 НВ НВ 

Candida albicans 

ATCC 10231 

0,2 1,20 2,47 3,50 НВ 

0,4 1,25 2,51 3,56 НВ 
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Продовження таблиці 3.10 

0,6 1,28 2,55 3,62 НВ 

0,8 1,32 2,59 3,67 НВ 

1,0 1,33 2,60  3,67 НВ 

Aspergillus brasiliensis 

АТСС 16404 

0,2 1,20 2,86 НВ НВ 

0,4 1,23 2,91 НВ НВ 

0,6 1,25 3,05 НВ НВ 

0,8 1,27 3,09 НВ НВ 

1,0 1,27 3,09 НВ НВ 
Примітки: НЗ – не спостерігається збільшення числа мікроорганізмів у порівнянні з 

кількістю життєздатних мікроорганізмів у попередній контрольній точці; НВ – не виявлено 

життєздатних клітин мікроорганізмів у досліді.  

 

Результати цієї серії дослідів показали, що кислота молочна в діапазоні 

досліджуваних концентрацій (0,2 % - 1,0 %) володіє антимікробними та 

протигрибковими властивостями. Найбільш виражені антимікробні властивості 

по відношенню до бактеріальних культур (Staphylococcus aureus, Pseudomonas 

aeruginosa) і культур грибів (Candida albicans, Aspergillus brasiliensis) були для 

концентрацій 0,8 % та 1,0 %, але суттєво значимої різниці між ними не 

спостерігалось. Через 2 доби культивування логарифм зменшення числа 

життєздатних клітин мікроорганізмів Staphylococcus aureus і Pseudomonas 

aeruginosa відповідно становив 3,15 і 2,37; через 7 діб -  3,85 і 3,22; через 14 і 28 

діб - не виявлялись. Для клітин грибів Candida albicans та Aspergillus 

brasiliensis відповідно через 2 доби логарифм зменшення числа життєздатних 

клітин був 1,33 і 1,27; через 7 діб - 2,60 і 3,09, через 14 діб - 3,67 для Candida 

albicans і не виявлялись для Aspergillus brasiliensis, через 28 діб - не виявлялись 

для обох культур. Враховуючи дані результати та результати досліджень 

сумісного використання лактобактерій із різним вмістом кислоти молочної для 

створення препарату зупинились на концентрації 0,8 %. 

 

3.4.2 Визначення концентрації токоферолу та декспантенолу в емульгелі  

 

Для захисту мікроорганізмів від дії кисню та запобіганню окисленню 

компонентів олійної фази лікарського засобу використовували антиоксидант - 
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токоферол. Вибір концентрації антиоксиданту токоферолу із одночасним 

уточненням концентрації декспантенолу проводився за допомогою 

біотестування на біологічному об'єкті - культурі клітин найпростіших 

Parametium caudatum (Інфузорія-туфелька). 

Біотестування проводилось на основі аналізу зростання популяції 

інфузорій та порівняння їх реакцій на підвищені концентрації речовин у 

досліджуваних пробах, що містять дослідну та контрольну популяції. Для 

вивчення антиоксидантної дії зразків проводили гострий дослід, методика якого 

наведена у розділі 2, з використанням загальновживаних клітинних отрут: 1 % 

розчину пероксиду водню, функція якого як токсиканта у клітині пов’язана із 

пошкодженням ліпідного шару клітинних мембран перекисними радикалами, та 

14 % етиловий спирт, функція якого як токсиканта у клітині пов’язана із 

пошкодженням білків мембран. 

У даній серії дослідів готували зразки емульгелю із різним вмістом 

токоферолу 0,5 %, 1 %, 1,5 %. Вибір концентрації токоферолу проводився 

паралельно із уточненням концентрації декспантенолу, який за даними 

літератури окрім протизапальної та регенеруючої властивостей володіє й 

дерматопротекторною дією [97]. Для вибору оптимальної концентрації кожного 

компонента готували базові розчини експериментальних зразків із 

концентраціями від 2,5 до 5,0 % із кроком 0,5%. Сконструйовані базові розчини 

були піддані вивченню протективної (антиоксидантної та 

мембраностабілізуючої) дії, а саме, нами було вивчено їх вплив на тривалість 

періоду активності інфузорій у середовищі з додаванням клітинних отрут: 

розчину спирту етилового (14%) та розчину водню пероксиду (1 %). 

Вплив різних концентрацій декспантенолу у складі емульгелю із вмістом 

токоферолу 0,5 %, 1,0 % та 1,5 % на тривалість фізіологічної активності клітин 

Paramecium caudatum у середовищі клітинних отрут наведено на рис. 3.17, 3.18, 

3.19 відповідно. 
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Рис. 3.17 Вплив різних концентрацій декспантенолу у складі емульгелю 

при вмісті токоферолу 0,5 % на фізіологічну активність клітин Paramecium 

caudatum у середовищі клітинних отрут 

 

Аналіз даних рис. 3.17 свідчить про позитивний вплив декспантенолу та 

токоферолу як у випадку впливу 1 % розчину пероксиду водню, так і 14 % 

розчину спирту етилового. При цьому базові розчини емульгелю із вмістом 0,5 

% токоферолу та з 4 % і 4,5 % декспантенолу мали максимальний проективний 

ефект на клітини інфузорій. Дія 4 % та 4,5 % декспантенолу із одночасним 

додаванням 1 % розчину пероксиду водню призводило до подовження часу 

зупинки руху інфузорій у 2,5 рази у порівнянні з контролем (час зупинки клітин 

під дією 1 % розчину пероксиду водню 1,9 хв (контроль), а при одночасній дії 1 

% розчину пероксиду водню з базовими розчинами емульгелю - 5 хв), а при дії 

14 % розчину етилового спирту фізіологічна активність інфузорій 

збільшувалась у 2,4 рази (час зупинки клітин під дією 14 % розчину етанолу 2,1 

хв (контроль), а при одночасній дії 14 % розчину етанолу з базовими розчинами 

емульгелю - 5,1 хв). 
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Рис. 3.18 Вплив різних концентрацій декспантенолу у складі емульгелю 

при вмісті токоферолу 1,0 % на фізіологічну активність клітин Paramecium 

caudatum у середовищі клітинних отрут 

 

Дія базових розчинів емульгелю із різними концентраціями 

декспантенолу при вмісті токоферолу 1,0 % (рис. 3.18) показало збільшення 

антиоксидантної та мембраностабілізуючої дії при збільшенні концентрації 

декспантенолу від 2,5 % до 4 %, та зменшення дії при 4,5 % та 5 %. 

Максимальне збільшення часу рухової активності інфузорій під дією 14 % 

етанолу показав базовий розчин із 4,5 % декспантенолу (збільшення часу 

активності до 6,2 хв), а під дією 1 % розчину пероксиду водню - із 4 % 

декспантенолу (збільшення часу активності до 6,6 хв). 

 

Рис. 3.19 Вплив різних концентрацій декспантенолу у складі емульгелю 
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при вмісті токоферолу 1,5 % на фізіологічну активність клітин Paramecium 

caudatum у середовищі клітинних отрут 

Результати досліду з базовими розчинами емульгелю при вмісті 

токоферолу 1,5 % (рис. 3.19) показали, що при дії 1 % розчину пероксиду 

водню максимальний проективний ефект має зразок із 3,5 % декспантенолу. 

При дії 14 % етанолу максимальний проективний ефект має зразок із 4,5 % 

декспантенолу, про що свідчить збільшення часу зупинки клітин інфузорій від 

1,9 хв до 37 хв та від 3,5 хв до 7,6 хв відповідно, але цей зразок мав нижчі 

показники фізіологічної активності при дії 1 % розчину пероксиду водню. 

Аналізуючи результати трьох серій дослідів (рис. 3.17-3.19), 

запропонували концентрацію декспантенолу 4 % у складі емульгелю, яка у 

фармакологічних дослідженнях не поступалась результатам препаратів 

порівняння із концентрацією декспантенолу 5 % (розділ 5), що підтверджують 

дані літератури стосовно модуляції секреції медіаторів запалення 

лактобактеріями та секреції ними цитокінінів, здійснюючи регуляцію 

протизапальних системних та місцевих імунних реакцій [87,91].  

Вплив експериментальних базових розчинів зразків із різною 

концентрацією токоферолу (при обраній концентрації декспантенолу 4 %) на 

тривалість збереження рухової активності парамецій після додавання клітинних 

отрут зведено у таблиці 3.11. 

Таблиця 3.11 

Вплив зразків на тривалість збереження рухової активності клітин 

Paramecium caudatum після додавання клітинних отрут 

 

Концентрація олійного 

розчину токоферолу у 

базовому розчині зразку 

Тривалість рухової активності парамецій, хв 

у 14 %  розчині етанолу 
у 1 % розчині пероксиду 

водню 

0,5 % 5,14 ± 0,15 4,97 ± 0,06 

1 % 6,57 ± 0,25 6,03 ± 0,30 

1,5 % 7,35 ± 0,23 3,31 ± 0,15 

Контроль 3,15 ± 0,25 1,87 ± 0,22 

Примітки: n = 5; Р = 95 %; (М±m) – довірчий інтервал. 
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Вплив розчинів зразків із токоферолом та декспантенолом призводило до 

подовження періоду активності інфузорій під впливом отрут в порівнянні з 

контролем. Найкращі результати спостерігались при одночасному додаванні 

1 % розчину пероксиду водню та базового розчину емульгелю із 1,0 % 

токоферолу - тривалість рухової активності збільшувалась від 1,9 хв до 6 хв та 

при одночасному додаванні 14 % розчину етанолу та базового розчину 

емульгелю із 1,5 % токоферола - тривалість рухової активності збільшувалась 

від 3,2 хв до 7,4 хв, але для даного базового розчину слід відмітити суттєве 

зменшення рухової активності інфузорій разом із 1 % розчину пероксиду 

водню. Отже за результатами даної серії дослідів, зупинились на наступних 

концентраціях речовин, що досліджувались:  декспантенолу - 4 %, токоферолу - 

1 %. 

Таким чином, на підставі комплексу проведених досліджень було 

запропоновано склад емульгелю під умовною назвою «Пробіоскін»: 

Речовина Вміст, г 

Декспантенол 4,0 

Кислота молочна 0,8 

Лактобактерії 1∙109 КУО/г 

Пропіленгліколь 10,0 

Персикова олія 10,0 

Полісорбат-80 3,0 

Аристофлекс AVC 2,0 

Токоферол  1,0 

Вода очищена до 100,0 

 

Висновки до розділу 3 

 

1. Проведено маркетингове та організаційно-економічне обґрунтування 

необхідності розробки комплексного препарату з пробіотиком для застосування 
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у дерматології. Встановлено що, цей сегмент ранку представлений незначним 

асортиментом вітчизняних препаратів комплексної дії та є перспективним. 

Побудовано матрицю з оцінки доцільності розробки та впровадження 

комбінованого препарату, що містить пробіотичний компонент, декспантенол 

та кислоту молочну в Україні.  

2. Визначено пробіотичні властивості лактобактерій та доведено кількість 

та спосіб їх введення у вигляді ліофілізованої біомаси лактобактерій. 

Проведено дослідження з вибору діючих компонентів та обґрунтовано їх вміст 

у складі препарату для лікування дерматологічних захворювань, а саме: 

лактобактерій - 1∙109 КУО/г, декспантенолу - 4 %, кислоти молочної - 0,8 %.   

3. За результатами фізико-хімічних та біологічних досліджень доведено, 

що до складу м’якої лікарської форми пробіотичний компонент доцільно 

уводити як олійний концентрат попередньо розчиняючи ліофілізовану біомасу 

у полісорбаті-80. Обґрунтовано вид олійної фази - персикова олія та її вміст у 

складі емульгелю - 10 %, підібрано оптимальну кількість полісорбату-80 - 3 %. 

4. Вивчено мікробіологічні, фізико-хімічні, структурно-механічні  

показники зразків емульгелю для нашкірного застосування з різними 

структуроутворювачами: Sepiplus 400, Aristoflex AVC, Carbopol 934, 

гідроксіетилцелюлозою. Встановлено, що зразок на основі Aristoflex AVC у 

даній розробці має найоптимальніші показники для засобу для нашкірного 

застосування з пробіотиком, а саме кількість життєздатних клітин, 

органолептичні та фізико-хімічні показники. Обґрунтовано оптимальну 

концентрацію структуроутворювача Aristoflex AVC - 2,0 %.  

5. Проведено вивчення протективної (антиоксидантної та 

мембраностабілізуючої) дії зразків емульгелю з різним вмістом токоферолу та 

декспантенолу, підтверджено оптимальний вміст декспантенолу та 

обґрунтовано концентрацію токоферолу - 1 %. 

6. На підставі проведеного комплексу досліджень розроблено склад 

м’якого препарату з пробіотиком комбінованої дії для нашкірного застосування 

під умовною назвою «Пробіоскін» у вигляді емульгелю. 
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Результати досліджень даного розділу наведено в таких публікаціях: 

 

1. Soloviova A., Kaliuzhnaia O., Strilets O., Lytkin D., Goryacha O. The main 

stages of pharmaceutical development of emulgel “Probioskin”. Scientific 

Journal «ScienceRise: Pharmaceutical Science». 2021. №6 (34). P. 75-84.  

2. Соловйова А.В., Калюжная О.С. Технологічні аспекти розробки 

емульгелю з пробіотичним компонентом для лікування інфекційно-

запальних захворювань. Вісник фармації . 2022. №1. C. 73-78.  
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РОЗДІЛ 4 

РОЗРОБКА ТЕХНОЛОГІЇ ОТРИМАННЯ ЕМУЛЬГЕЛЮ 

«ПРОБІОСКІН» ТА МЕТОДИК КОНТРОЛЮ ЯКОСТІ  

 

4.1 Розробка технології отримання емульгелю 

 

При розробці технології м’якого препарату для нашкірного застосування 

«Пробіоскін» у вигляді емульгелю були використані результати проведених 

досліджень складових препарату. Уведення пробіотичного компоненту 

проводили через олійну фазу, тим самим стабілізуючи лактобактерії, так як 

створення олійної фази, в якій інкорпоровані лактобактерії, захистить клітини 

від дії вологи. Ліофілізована біомаса лактобактерій - гігроскопічна, 

дрібнодисперсна субстанція, уведення якої запропоновано здійснювати через 

природні рослинні олії, які через спорідненість з ліпідами шкіри здійснюють 

позитивний вплив на ліпідний обмін у тканинах, впливають на відновлення 

бар’єрних функцій шкіри та мають пом’якшуючі властивості. Але безпосереднє 

введення ліофілізованої біомаси лактобактерій у олії показало нерівномірне 

розподілення, скупчення кристалів та утворення великих конгломератів, тому 

введення ліофілізованої біомаси проводили за допомогою полісорбату-80, що 

забезпечило найкращі показники стабільності олійної фази та виживаємості 

клітин. Таким чином, олійний концентрат пробіотичного компоненту готували 

додаючи ліофілізовану біомасу лактобактерій до полісорбату-80, перемішували 

до отримання однорідної рідкої маси, потім при постійному перемішуванні 

вносили антиоксидант токоферол та персикову олію. Водний концентрат 

діючих речовин готували розчиняючи декспантенол у пропіленгліколі та 

перемішуючи із кислотою молочною та водою очищеною. Далі у воду очищену 

додавали гелеутворювач, залишали для набухання, додавали водний 

концентрат, перемішували до утворення однорідного гелю. Олійний концентрат 

уводили до гелевої основи отримуючи емульгель. Виробничий процес 

проводиться за стандартною схемою: стадії допоміжних робіт, стадії основного 
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технологічного процесу, стадії пакування, маркування та відвантаження 

готового продукту. Послідовність технологічних стадій у відповідності з 

технологією виробництва м’якого препарату для нашкірного застосування - 

емульгелю «Пробіоскін» у вигляді блок-схеми виробництва наведена на 

рисунку 4.1 та складається з 8 стадій: підготовка сировини, приготування 

олійного концентрату пробіотичного компоненту, приготування водного 

концентрату діючих речовин, приготування гелевої основи, приготування 

емульгелю, дозування в туби, пакування туб у пачки, пакування пачок у 

групову тару.  

Стадія 1. Підготовка сировини. 

Підготовка сировини включає вхідний контроль та зважування 

компонентів: діючих (декспантенолу, кислоти молочної, ліофілізованої 

біомаси лактобактерій) та допоміжних (пропіленгліколю, персикової олії, 

полісорбату-80, Аристофлексу AVC, токоферолу). Після отримання 

позитивних результатів вхідного контролю про відповідність вимогам 

нормативної документації, необхідна кількість сировини, матеріалів для 

первинної упаковки і допоміжних матеріалів надходять на зважування. 

Необхідну кількість діючих та допоміжних речовин зважують у герметичних 

ємностях на вагах, воду очищену відмірюють мірником. 

Стадія 2. Приготування олійного концентрату пробіотичного 

компоненту 

У збірник з мішалкою відвантажують ліофілізовану біомасу 

лактобактерій, до якої додають необхідну кількість полісорбату-80, та 

перемішують до однорідності. Потім додають необхідну кількість токоферолу 

та персикової олії. Отриману масу перемішують зі швидкістю обертання 45 

об/хв. до отримання однорідної маси (контролюють візуально).
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Сировина, проміжні 

продукти і матеріали 
 

Виробництво емульгелю 

«Пробіоскін» 
 

Контроль у процесі 

виробництва 

     

Декспантенол, молочна 

кислота, ліофілізована 

біомаса лактобактерій, 

персикова олія, 

полісорбат-80, 

аристофлекс, токоферол, 

вода очищена 

 

Стадія 1 

Підготовка сировини 

Ваги, мірник 

 

Маса та об’єм 

компонентів, 

відповідність МКЯ  

     

Ліофілізована біомаса 

лактобактерій, 

полісорбат-80, 

персикова олія, 

токоферол зі стадії 1 

 

Стадія 2 

Приготування олійного 

концентрату пробіотичного 

компоненту 

Реактор 

 

Час та швидкість 

перемішування, 

однорідність 

     

Пропіленгліколь, 

декспантенол, молочна 

кислота, вода очищена зі 

стадії 1 

 

Стадія 3 

Приготування водного 

концентрату діючих речовин 

Реактор 

 

Час та швидкість 

перемішування, 

однорідність 

     

Аристофлекс зі стадії 1, 

вода очищена за стадії 1  
Стадія 4 

Приготування гелевої основи 

Реактор 

 

Час та швидкість 

перемішування, 

однорідність маси 

     

Олійний концентрат 

пробіотичного 

компоненту зі стадії 2 
 

Стадія 5 

Приготування емульгелю 

Реактор 

 Час та швидкість 

перемішування, глибина 

вакууму, однорідність 

маси, зовнішній вигляд, 

контроль проміжної 

продукції 

     

  Фасування та пакування    

     

Нерозфасований 

емульгель із стадії 5, 

туби, бушони  
Стадія 6 

Дозування в туби 
Тубонаповнювальний автомат 

 Точність дозування, 

продуктивність 

автомату, правильність 

відбитку (номер серії, 

термін придатності) 

     

Листки-вкладиші, пачки 

 
Стадія 7 

Пакування туб у пачки 

Автомат укладання в пачки 

 Комплектність, 

правильність друку 

(номер серії, термін 

придатності) 

     

Коробки, групові 

етикетки 
 

Стадія 8 

Пакування пачок у групову 

тару 

Пакувальний стіл 

 
Кількість пачок у 

коробці, правильність 

друку 

     

  Готова продукція 
 Контроль готової  

продукції 

Рисунок 4.1 Блок-схема виробництва препарату «Пробіоскін» 
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Стадія 3. Приготування водного концентрату діючих речовин 

У реактор з мішалкою відважують підготовлені на стадії 1 воду 

очищену, пропіленгліколь, молочну кислоту, декспантенол. Отриману масу 

перемішують зі швидкістю обертання 100 об/хв до повного розчинення 

(контролюють візуально). 

Стадія 4. Приготування гелевої основи 

У реактор із приготованим на стадії 3 концентратом діючих речовин 

відважують необхідну кількість Аристофлексу, залишають для набухання на 

1 годину. Потім перемішують мішалкою зі швидкістю обертання 80 об/хв та 

вакууму. По ходу процесу контролюють час змішування та однорідність 

гелевої основи. 

Стадія 5. Приготування емульгелю 

У реактор із приготованою на стадії 4 гелевою основою завантажують 

олійний концентрат зі стадії 2. Перемішують за допомогою мішалки зі 

швидкістю 80 об/хв і вакууму упродовж 30 хвилин. Після гомогенізації гелю 

проводять проміжний контроль продукту, для цього відбирають контрольні 

проби з різних ділянок реактора. Результати контролю мають відповідати 

вимогам МКЯ. 

Стадія 6. Дозування в туби. 

За допомогою тубонаповнювального автомату емульгель фасують по 30,0 

г у туби алюмінієві. Контролюють точність дозування, продуктивність 

автомату і правильність відбитку на тубі (номер серії і термін придатності). 

Періодично на вагах здійснюється контроль маси, що фасують у туби. 

Стадія 7. Пакування туб у пачки. 

Туби з листком-укладкою поміщають у пачку з картону. Перевіряють 

комплектність пакування, правильність і чіткість маркування. 

Стадія 8. Пакування пачок у групову тару. 

Препарат у картонних пачках упаковують у групове пакування - 

коробки. 

Для масштабування розробленої лабораторної технології емульгелю 
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«Пробіоскін» у промислове виробництво визначено критичні параметри та 

умови технологічного процесу, що дозволить отримати готову продукцію 

відповідної якості згідно вимог нормативної документації. Критичні параметри 

технологічного процесу наведено у табл. 4.1. 

Таблиця 4.1 

Критичні параметри процесу виробництва емульгелю «Пробіоскін» 

 

Стадія 
Параметр, що 

контролюється 
Значення параметра 

Стадія 1. Підготовка 

сировини 

Маса діючих та 

допоміжних речовин 

Згідно виробничій 

рецептурі 

Стадія 2. Приготування 

олійного концентрату 

пробіотичного 

компоненту 

Маса компонентів на 

стадії 

Згідно виробничій 

рецептурі 

Однорідність біомаси 

лактобактерій та 

полісорбата-80 

Однорідна маса 

Швидкість 

перемішування 

лактобактерій та 

полісорбата-80 

45 об/хв 

Час перемішування 

лактобактерій та 

полісорбата-80 

20 хв 

Швидкість 

перемішування олійного 

концентрату олійного 

концентрату 

45 об/хв 

Час перемішування  20 хв 

Однорідність олійного 

концентрату 
Однорідна маса 

Стадія 3. Приготування 

водного концентрату 

діючих речовин 

Маса компонентів на 

стадії 

Згідно виробничій 

рецептурі 

Швидкість 

перемішування 
45 об/хв 

Час перемішування 30 хв 

Повнота розчинення Однорідна маса 
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Продовження таблиці 4.1 

Стадія 4. Приготування 

гелевої основи 

Маса компонентів на 

стадії 

Згідно виробничій 

рецептурі 

Час набухання 

гелеутворювача 
60 хв 

Швидкість 

перемішування 
80 об/хв 

Однорідність гелевої 

основи 
Однорідна маса 

Стадія 5. Приготування 

емульгелю 

Маса компонентів на 

стадії 

Згідно виробничій 

рецептурі 

Швидкість 

перемішування 
80 об/хв 

Час перемішування 30 хв 

Тиск 50-60 Па 

Проміжний контроль Згідно вимог МКЯ 

Стадія 6. Дозування в 

туби 

Маса вмісту 30 г 

Правильність 

маркування 
Візуально 

Стадія 7. Пакування туб 

у пачки 

Комплектність 

пакування 
Візуально 

Правильність 

маркування 
Візуально 

Стадія 8. Пакування 

пачок у групову тару 

Комплектність 

пакування 
Візуально 

 

Результати контролю готової продукції мають відповідати вимогам МКЯ. 

Показники якості розробленого препарату, допустимі норми, методи контролю 

наведено у таблиці 4.8. До специфікації на препарат «Пробіоскін» включені 

наступні розділи: «Опис», «Ідентифікація», «рН», «Однорідність», «Маса 

вмісту упаковки», «Мікробіологічна чистота», «Кількісне визначення». 

Апробація технології розробленого емульгелю в промислових умовах 

ПАТ «Хімфармзавод «Червона зірка» підтвердила ідентичність лабораторних і 

дослідно-промислових зразків та повну відтворюваність лабораторної 

технології (Додаток Д). Це свідчить про раціонально обґрунтований склад 

препарату та його технологію виробництва. Апаратурна схема наведена на 

рисунку 4.2. 
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Рис. 4.2. Апаратурна схема виробництва емульгелю «Пробіоскін» 
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4.2 Розробка методик контролю якості емульгелю «Пробіоскін» 

 

Відповідно до фармакопейних вимог до специфікації на лікарський 

препарат «Пробіоскін» включені наступні розділи: «Опис», «Ідентифікація», 

«рН», «Однорідність», «Маса вмісту упаковки», «Мікробіологічна чистота», 

«Кількісне визначення». Специфікація і аналітичні методики розроблено у 

відповідності з вимогами монографії на дозовані форми ДФУ 2.4 «М’які 

препарати для нашкірного застосування», загальної монографії ДФУ 2.5 

«Живі біотерапевтичні лікарські засоби для застосування людиною» » [19]. 

Розробку методик контролю якості проводили на базі Навчально-

наукового тренінгового центру хіміко-технологічних досліджень НФаУ. 

Ідентифікацію лактобактерій проводили мікробіологічними методами на 

основі сукупності макроскопічних та мікроскопічних властивостей. Кількість 

живих лактобактерій визначали методом поверхневого висівання, та 

обчислювали число живих лактобактерій, виражене в КУО в 1 г препарату.  

Ідентифікацію та визначення кількісного вмісту декспантенолу у складі 

препарату здійснювали методом рідинної хромотографії з мас-спектрометрією. 

На хроматограмах випробуваного розчину, отриманих при кількісному 

визначенні декспантенолу, час утримання основного піку має співпадати з 

часом утримування цього піка на хроматограмі розчину порівняння. 

Придатність хроматографічної системи визначали за ефективністю 

хроматографічної колонки, симетрією піків і відтворюваністю площ піків 

декспантенолу на хроматограмах розчину порівняння. Методика кількісного 

визначення декспантенолу при проведенні тесту «Кількісне визначення. 

Декспантенол» в препараті «Пробіоскін» методом ВЕРХ-МС в діапазоні 

застосування відповідала критеріям прийнятності для валідаційних 

характеристик: специфічність, правильність, прецизійність (збіжність) і 

лінійність. Повна прогнозована невизначеності результатів аналізу 

декспантенолу не перевищувала критичне значення.  

Ідентифікацію молочної кислоти проводили за допомогою характерних 
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реакцій на лактат-іон (тест на лактати відповідно до вимог ДФУ, 2.3.1 та тесту 

на лактат-іон за допомогою методу, який заснований на взаємодії молочної 

кислоти і окислювача в кислому середовищі). Визначення кількісного вмісту 

молочної кислоти проводили методом кислотно-основного титрування. З цією 

метою використовували метод зворотного титрування, рекомендований 

Європейською фармакопеєю для кількісної оцінки молочної кислоти. Методика 

кількісного визначення молочної кислоти при проведенні тесту «Кількісне 

визначення. Молочна кислота» в препараті «Пробіоскін» методом кислотно-

основного титрування підтверджувалась в усьому діапазоні концентрацій і 

відповідала критеріям прийнятності для валідаційних характеристик: 

специфічність, правильність, прецизійність (збіжність) і лінійність. Повна 

прогнозована невизначеності результатів аналізу молочної кислоти не 

перевищувала критичне значення.  

Мікробіологічні випробування щодо визначення числа забруднювальних 

мікроорганізмів проводили згідно ДФУ 2.5 статі 2.6.36, щодо випробування на 

окремі види мікроорганізмів - згідно ДФУ 2.5 статті 2.6.38 методом 

поверхневого висівання.  

 

4.2.1 Розробка методик ідентифікації діючих компонентів емульгелю 

«Пробіоскін» 

 

При бактеріоскопічному контролі у мазках, пофарбованих за Грамом, 

знаходяться грампозитивні палички, характерні для лактобактерій. При 

бактеріологічному контролі на густому середовищі МРС-4 після 48 год 

інкубації при температурі (37±1)°С виростали колонії слабоопуклі, 

напівпрозорі, сіруваті (L. fermentum) та/або опуклі, непрозорі білі (L. plantarum), 

на рідкому середовищі МРС-1 - у вигляді рівномірної каламуті та гомогенного 

білого осаду на дні пробірки. 

Декспантенол ідентифікували методом рідинної хроматографії в 

поєднанні з мас-спектрометрією (ДФУ, 2.2.29, 2.2.43, 2.2.46).  



 

126 
 

Визначення проводять одночасно з визначенням кількісного вмісту 

декспантенолу в препараті. При цьому час на хроматограмах випробуваного 

розчину, отриманих в розділі «Кількісне визначення. Декспантенол», час 

утримання основного піку декспантенолу має співпадати з часом утримування 

цього піка на хроматограмі розчину порівняння (ДФУ, 2.2.29, 2.2.43, 2.2.46). 

На рис. 4.3 наведено типову хроматограму випробовуваного розчину 

препарату при проведенні кількісного визначення декспантенолу (хроматограма 

розчину порівняння аналогічна).  

 

Рис. 4.3 Типова хроматограма випробовуваного розчину для тесту 

«Кількісне визначення. Декспантенол» 

 

Ідентифікацію молочної кислоти запропоновано проводи за допомогою 

характерних реакцій на лактат-іон:  

- тест на лактати відповідно до вимог ДФУ, 2.3.1: до проби додають 1 мл 

бромної води Р, 0,5 мл кислоти сірчаної розведеної Р і нагрівають на водяній 

бані до знебарвлювання розчину. До отриманого розчину додають 4 г амонію 

сульфату Р і перемішують, додають краплями, не перемішуючи 0,2 мл розчину 

100 г/л натрію нітропрусиду Р у кислоті сірчаній розведеній Р, обережно 

додають, також не перемішуючи, 1 мл розчину аміаку концентрованого Р і 

відстоюють протягом 30 хв; на межи двох рідин утворюється темно-зелене 

кільце. 
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- тест на лактат-іон за допомогою методу, який заснований на взаємодії 

молочної кислоти і окислювача - перманганату калію в кислому середовищі з 

утворенням оцтового альдегіду, який виявляють за запахом, а розчин 

знебарвлюється внаслідок відновлення Мn7 + до Мn2 +. 

(CH3-CHOH-COO)2-+4KMnO4+11H2SO4 →t 10CH3CHO+2K2SO4+4MnSO4+10CO2+ 5SO4
2-+ 16H2O 

 

4.2.2 Розробка методик кількісного визначення діючих компонентів 

емульгелю «Пробіоскін» 

 

Визначення кількості живих лактобактерій запропоновано проводити 

методом поверхневого висівання (ДФУ, 2.6.36) на чашки Петрі із густим 

середовищем MRS-4, через 48 год інкубації при температурі (37±1)°С 

підраховували колонії, що виросли на поверхні середовища, та обчислювали 

число живих лактобактерій, виражене в КУО в 1 г препарату.  

Визначення кількісного вмісту декспантенолу запропоновано проводити 

методом ВЕРХ в поєднанні з мас-спектрометрією (ДФУ, 2.2.29, 2.2.43, 2.2.46).  

Хроматографічні умови наведено в розділі 2.  

Хроматограми випробовуваного розчину препарату при проведенні 

кількісного визначення декспантенолу наведено на рис. 4.3.  

З урахуванням вимог ДФУ були встановлені наступні межі вмісту діючої 

речовини: вміст декспантенолу (C9H19NO4) в 1 г препарату має бути від 36,0 мг 

до 44,0 мг (тобто, 40 мг ± 10%), як під час випуску, так і протягом терміну 

придатності. 

Були проведені дослідження з валідації методики кількісного визначення 

декспантенолу відповідно до документу CPMP/ICH/381/95 (ICH Topic Q 2 (R1)) 

«Note for Guidance on Validation of Analytical Procedures: Text and Methodology» 

і загального тексту «Валідація аналітичних методик и випробувань» ДФУ 2. 

Показано, що методика кількісного визначення декспантенолу методом ВЕРХ є 

коректною і відповідає критеріям прийнятності, що пред'являються до 

валідаційних характеристик: специфічність, правильність, збіжність 



 

128 
 

(прецизійність), лінійність, діапазон застосування. Крім того, була розрахована 

повна невизначеність методики кількісного визначення декспантенолу. 

На підставі розрахунку прогнозованої повної невизначеності результатів 

аналізу підтверджена коректність результатів для тесту «Кількісне визначення. 

Декспантенол» для допусків вмісту ± 10% (ΔAs ≤ 3,2%) в препараті 

«Пробіоскін» методом ВЕРХ-МС. Отримане значення повної прогнозованої 

невизначеності результатів  ,%AS 1,14 % для тесту «Кількісне визначення. 

Декспантенол» для декспантенолу не перевищує критичне значення ΔAsmax = 

3,2 % (В = 10%). На підставі розрахунку повної невизначеності методики 

кількісного визначення декспантенолу показано, що методика буде давати 

коректні результати в інших лабораторіях. 

Методика характеризується достатньою збіжністю, так як знайдене 

значення відносного довірчого інтервалу величини для декспантенолу (0,82 %) 

менше критичного значення для збіжності результатів (3,2 %) (табл. 4.1). 

Методика характеризується достатньою точністю, так як виконується 

критерій статистичної і практичної незначущості систематичної помилки 

методики. Систематична похибка методики становить 0,16 % для 

декспантенолу, що відповідає критерію практичної незначущості систематичної 

похибки методики: 

Для декспантенолу: 

1) статистична незначимість: 0,82 % : 3 = 0,27 % > 0,16 %; 

2) практична незначимість: 0,32 × 3,2 % = 1,02 % > 0,16 %. 

На рис. 4.4 наведена лінійна залежність площі піку від концентрації 

декспантенолу в нормалізованих координатах. 
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Рис. 4.4 Лінійна залежність площі піку від концентрації декспантенолу в 

нормалізованих координатах 

 

В табл. 4.2 наведено результати обробки отриманих параметрів лінійної 

залежності методом найменших квадратів, за допомогою програмного 

забезпечення Excel. 

Таблиця 4.2 

Результати обробки отриманих параметрів лінійної залежності для 

декспантенолу 

ВИСНОВОК РЕЗУЛЬТАТІВ       

Регресійна статистика       

Множинний R 0,999457       

R-квадрат 0,998915       

Нормирований R-

квадрат 0,99876       

Стандартна похибка 0,479814       

Спостереження 9       

Дисперсійний аналіз      

  df SS MS F 

Значиміст

ь F   

Регресія 1 1483,545 1483,545 6443,992 1,23E-11   

Залишок 7 1,611549 0,230221     

Итоги 8 1485,156         

  

Коефіцієн

ти 

Стандартна 

похибка 

t-

статисти

ка 

P-

Значення 

Нижні  

95% 

Верхні 

95% 

Нижні 

95,0% 

Y-пересічення 0,644497 1,24921 0,515923 0,621799 -2,30942 3,598409 -2,30942 

Перемінна X 1 0,99503 0,012395 80,27448 1,23E-11 0,96572 1,024341 0,96572 
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Високі значення коефіцієнтів кореляції (r = 0,9989) задовольняють 

вимогам критерію прийнятності (r = 0,9924) і підтверджують лінійність 

залежності між взятими і знайденими кількостями декспантенолу в області від 

80% до 120% щодо його номінального вмісту в випробуваному розчині (табл. 

4.3). 

Виконуються вимоги до параметрів лінійної залежності а для 

декспантенолу по 1-му критерію: а = |0,6445|  1,8946  Sa = |2,37| 

(Виконується) та по 2-му критерію: а = |0,6445|  1,28 (табл. 4.3). Виконуються 

вимоги до RSD0/b: для декспантенолу RSD0/b = 0,48221  |1,69| (табл. 4.4). 

Вимоги до параметрів лінійної залежності методики визначення діючої 

речовини виконуються у всьому діапазоні концентрацій від 80% до 120% від 

номінального значення. 

Таблиця 4.3 

Результати аналізу модельних розчинів декспантенолу і їх  

статистична обробка  

 

№ 

Введено в % від номінального 
вмісту  

(Xi, факт., %) 

Знайдено в % від номінального 

вмісту (Yi, %) 

Знайдено в % від введеного 

Zi = 100  (Yi/Xi) 

1 79,96 80,27 100,39 

2 84,96 84,62 99,61 

3 89,96 90,48 100,59 

4 94,95 95,41 100,48 

5 99,95 100,43 100,48 

6 104,95 105,14 100,18 

7 109,95 109,67 99,75 

8 114,94 114,30 99,44 

9 119,94 120,57 100,52 

Середнє, Zср, % = 100,16 % 

Відносне стандартне відхилення, sz, % = 0,4410 % 

Відносний довірчий інтервал  

 % = t(95%, 8)  sz =1,8595 sz = 0,82 

Критичне значення для збіжності результатів  % = 3,2 

Систематична похибка  = | Zср – 100 | =  0,16 

Критерій незначимості систематичної похибки  

1) / 3 = 0,82/ 3 = 0,27 > 0,16 виконується 

2) якщо не виконується 1), то  1,02  0,16 виконується 

Загальний висновок про методику Коректна 
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Таблиця 4.4 

Метрологічні характеристики лінійної залежності знайденої концентрації 

декспантенолу від його введеної концентрації 

 

Параметри Значення Вимоги 1 Вимоги 2 Висновок 

b 0,99503    

Sb 0,01240    

a 0,64450  1,8946  Sa = |2,37| |1,28| 
відповідає 

за 1 і 2 критеріями 

Sa 1,24921    

RSD0 0,47981    

RSD0/b 0,48221 |1,69|  відповідає 

r 0,9989 ≥ |0,9924|  відповідає 

 

Таким чином, методика кількісного визначення декспантенолу при 

проведенні тесту «Кількісне визначення. Декспантенол» в препараті 

«Пробіоскін» методом ВЕРХ-МС в діапазоні застосування відповідає критеріям 

прийнятності для валідаційних характеристик: специфічність, правильність, 

прецизійність (збіжність) і лінійність. Повна прогнозована невизначеності 

результатів аналізу декспантенолу не перевищують критичне значення. 

Визначення молочної кислоти в препараті «Пробіоскін» проводили 

методом кислотно-основного титрування. Титрують 0,1 М розчином кислоти 

хлористоводневої, використовуючи в якості індикатору розчин фенолфталеїну 

Р до зникнення рожевого забарвлення. 

Були встановлені наступні межі вмісту діючої речовини в препараті 

«Пробіоскін»: вміст молочної кислот в 1 г препарату має бути від 7,2 мг до 

8,8 мг (тобто, 8,0 мг ± 10 %), як під час випуску, так і протягом терміну 

придатності. 

Були проведені дослідження з валідації методики кількісного визначення 

молочної кислоти відповідно до документу CPMP/ICH/381/95 (ICH Topic Q 2 

(R1)) «Note for Guidance on Validation of Analytical Procedures: Text and 

Methodology» і загального тесту «Валідація аналітичних методик и 

випробувань» ДФУ*. Показано, що методика кількісного визначення молочної 
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кислоти методом кислотно-основного титрування є коректною і відповідає 

критеріям прийнятності, що пред'являються до валідаційних характеристик: 

специфічність, правильність, збіжність (прецизійність), лінійність, діапазон 

застосування. Крім того, була розрахована повна невизначеність методики 

кількісного визначення молочної кислоти. 

На підставі розрахунку прогнозованої повної невизначеності результатів 

аналізу підтверджена коректність результатів для тесту «Кількісне визначення. 

Молочна кислота» для допусків вмісту ± 10 % (ΔAs ≤ 3,2 %) в препараті 

«Пробіоскін» методом кислотно-основного титрування. Отримане значення 

повної прогнозованої невизначеності результатів  ,%AS 0,50 % для тесту 

«Кількісне визначення. Молочна кислота» для молочної кислоти не перевищує 

критичне значення ΔAsmax = 3,2 % (В = 10 %). На підставі розрахунку повної 

невизначеності методики кількісного визначення молочної кислоти показано, 

що методика буде давати коректні результати в інших лабораторіях. 

Методика характеризується достатньою прецизійністю (збіжністю), так як 

знайдене значення відносного довірчого інтервалу величини Z  (0,03 %) менше 

критичного значення для збіжності результатів (0,53 %) (табл. 4.5). 

AsZ 
3

1
, тобто 0,03 %  ≤ 0,53 % 

Методика характеризується достатньою правильністю, так як виконується 

критерій практичної незначущості систематичної помилки методики. 

Систематична похибка методики становить 0,32 % для молочної кислоти, що 

відповідає критерію практичної незначущості систематичної похибки методики 

(табл. 4.6). 

Для молочної кислоти: 

1) статистична незначимість: 0,02 % : 3 = 0,01 %  0,32 %; 

2) практична незначимість: 0,67 × 1,6 % = 1,07 % > 0,32 %. 

На рис. 4.5 наведена лінійна залежність між взятою і знайденою кількістю 

молочної кислоти в нормалізованих координатах. 
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Рисунок 4.5 Графік лінійної залежності між взятою і знайденою кількістю 

молочної кислоти в нормалізованих координатах  

 

В табл. 4.5 наведено результати обробки отриманих параметрів лінійної 

залежності методом найменших квадратів, за допомогою програмного 

забезпечення Excel. 

Таблиця 4.5 

Результати обробки отриманих параметрів лінійної залежності для 

кислоти молочної 

 

ВИСНОВОК 

РЕЗУЛЬТАТІВ       

Регресійна статистика       

Множинний 

R 0,999989       

R-квадрат 0,999978       

Нормировани

й R-квадрат 0,999975       

Стандартна 

похибка 0,070593       

Спостережен

ня 9       

Дисперсийний анализ      

  df SS MS F 

Значиміс

ть F   

Регресія 1 1583,056 1583,056 

317668,

4 1,46E-17   

Залишок 7 0,034884 0,004983     
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Продовження таблиці 4.5 

Итого 8 1583,091         

  

Коефіцієн

ти 

Стандарт

на похибка 

t-

статисти

ка 

P-

Значенн

я 

Нижні  

95% 

Верхні 

95% 

Нижні 

95,0% 

Y-

пересічення -0,23383 0,274586 -1,29052 0,23786 -0,66227 

0,19461

5 -0,66227 

Перемінна X 

1 1,005523 0,006527 563,6208 

1,46E-

17 1,001304 

1,00974

2 1,001304 

 

Високе значення коефіцієнта кореляції r = 0,999989 та r2 = 0,999978 

відповідає вимогам критерію прийнятності (r = 0,99894 та r2 = 0,99789), 

підтверджує лінійну залежність між взятою («істинною») і знайденою кількістю 

молочної кислоти в області від 80 % до 120 % відносно номінальної кількості 

молочної кислоти, яка береться для аналізу, відповідно до методики (табл. 4.7).   

r = 0,999989 ≥ 0,99894 

r2 = 0,999978 ≥ 0,99789 

Виконуються вимоги до параметрів лінійної залежності а: 

а = |0,23383| ≤ |0,23| 

Виконуються вимоги до параметрів лінійної залежності |b - 1|:  

006,00,0055231 b  

Виконуються вимоги до параметрів лінійної залежності δ 80 і δ 120: 

%07,174,0

%07,183,0

120

80









 

Виконуються вимоги до параметрів лінійної залежності S0:  

% 0,630,07
0

S  
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Таблиця 4.6 

Результати аналізу модельних розчинів і їх статистична обробка при  

кількісному визначені молочної кислоти 

 

№ р-

ну 

Введено в %  

(Хі= mprakt/mnom, ×100 %) 

Знайдено в %  

(Yі= Vprakt/Vnom, ×100 %) 

Відношення знайдено/ 

введено, в %  

Zi = Yi/Xi×100 % 

1 81,033 81,211 100,22 

2 85,039 85,365 100,38 

3 90,194 90,371 100,20 

4 95,594 95,968 100,39 

5 100,806 101,136 100,33 

6 105,144 105,462 100,30 

7 110,756 111,079 100,29 

8 116,017 116,379 100,31 

9 121,717 122,225, 100,42 

Середнє, Zср, %  100,32 

Відносне стандартне відхилення, sz, % 

 

0,03  

Відносний довірчий інтервал  

07,1(%)
3

8595.1(%))1%,95((%)








z

zz

Z
S

S

k

ntS
 0,03  

Критичне значення для збіжності результатів 1/3  ΔAs, %  0,53 

Оцінка збіжності: 0,03 < 0,53 

Систематична похибка  = |Zср – 100|   0,32 

Критерій незначущості систематичної похибки:  

1) Статистична незначущість: δ%  ≤  
n

z = 
3

02,0
= 0,01  

0,32 > 0,01 

Не виконується 

2) Практична незначущість: якщо не виконується 1), то 

δ%  ≤  δmax% = Asmax
3

2
= 1,07 %  0,32  1,07 

Виконується 

Загальний висновок про методику Коректна 
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Таблиця 4.7 

Метрологічні характеристики лінійної залежності знайденої  

концентрації молочної кислоти від його введеної концентрації 

 

Величина Значення Стандартне 

відхилення (SD) 

Критерій  

статистичної  

незначущості 

SD*0,85 

Критерій  

практичної  

незначущості 

Висновок 

a -0,23383 0,274586 |а| ≤ 0,23  Відповідає 

b 1,005523 0,006527    

|b - 1| 0,005523 0,006527 |b - 1| ≤ 0,006  Відповідає 

S0 0,070593   ≤ 0,63 Відповідає 

r 0,999989   ≥ 0,99894 Відповідає 

r2 0,999978    ≥ 0,99789 Відповідає 

δ 80 0,83   ≤ 1,07 Відповідає 

δ 120 0,74   ≤ 1,07 Відповідає 

ПО  3,3 х SDа = 0,89     

ПКО  10 х SDа = 2,7    

Загальний висновок про лінійність Відповідає 

 

Таким чином, методика кількісного визначення молочної кислоти при 

проведенні тесту «Кількісне визначення. Молочна кислота» в препараті 

«Пробіоскін» методом кислотно-основного титрування підтверджується в 

усьому діапазоні концентрацій (80-120 %) і відповідає критеріям прийнятності 

для валідаційних характеристик: специфічність, правильність, прецизійність 

(збіжність) і лінійність. Повна прогнозована невизначеності результатів аналізу 

молочної кислоти не перевищують критичне значення. 

 

4.2.3 Розробка методики визначення мікробіологічної чистоти емульгелю 

«Пробіоскін»  

 

Мікробіологічні випробування живих біотерапевтичних лікарських 

засобів (ЖБЛЗ): визначення числа забруднювальних організмів та 

випробування на окремі види організмів призначенні для того, щоб визначити, 

чи відповідає ЖБЛЗ встановленим вимогам щодо мікробіологічної чистоти. 
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При визначенні критеріїв прийнятності мікробіологічної чистоти для 

нового препарату для нашкірного застосування із пробіотиком орієнтувались на 

ДФУ 2.4 статті 5.1.4 та ДФУ 2.5 загальної монографії «Живі біотерапевтичні 

лікарські засоби для застосування людиною»: число забруднювальних аеробних 

мікроорганізмів (ААМС) не повинне перевищувати 102 КУО/г або КУО/мл; 

число забруднювальних дріжджових і плісеневих грибів (YMCC) - 101 КУО/г 

або КУО/мл; окремі види мікроорганізмів (Staphylococcus aureus та 

Pseudomonas aeruginosa) в 1 г або 1 мл - відсутні. 

Мікробіологічні випробування щодо визначення числа забруднювальних 

мікроорганізмів проводили згідно ДФУ 2.5 статі 2.6.36, щодо випробування на 

окремі види мікроорганізмів - згідно ДФУ 2.5 статті 2.6.38 методом 

поверхневого висівання [89]. Антимікробну активність препарату усували 

шляхом збільшення об’єму розріджувача.  

Для визначення числа забруднювальних аеробних мікроорганізмів 

(АМСС) використовували густе живильне середовище без цукру (живильний 

агар з 9 % натрію хлориду), на якому протягом інкубування в аеробних умовах 

за температури від 30 С до 35 С 72 год лактобактерії зростають повільно як 

крихітні колонії, що дозволяє легко виявити забруднювальні мікроорганізми, 

які характеризуються більшою швидкістю зростання та крупнішими колоніями. 

Для визначення числа забруднювальних дріжджових і плісеневих грибів 

(YMCC) використовували Сабуро-декстрозний агар з хлорамфеніколом для 

пригнічення зростання бактерій. Для випробування на окремі види 

мікроорганізмів Staphylococcus aureus та Pseudomonas aeruginosa 

використовували манітно-сольовий агар та цетримідний агар відповідно. 

Важливість випробування на наявність саме даних видів мікроорганізмів 

оцінювали з урахуванням застосування препарату (м’який препарат для 

нашкірного застосування). 

Згідно вимог ДФУ спочатку необхідно здійснити перевірку стерильності 

живильних середовищ, розчинника, ростових властивостей живильних 

середовищ та перевірку придатності методики визначення загального числа 
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життєздатних клітин.  

Випробування проводили за умов, що забезпечують попередження 

стороннього мікробного забруднення ЖБЛЗ та не впливали на забруднювальні 

мікроорганізми, які можуть бути виявленні під час випробування, в асептичних 

умовах ламінарного боксу класу 2 АС2-4Е1 лабораторії кафедри біотехнології. 

Гомогенну суспензію випробуваного зразка готували у розведенні 1:10 у 

розріджувачі - буферному розчині з натрію хлоридом та петоном рН 7,0 з 

додаванням до зразка для поліпшення суспендування поверхнево-активної 

речовини - 1 % полісорбат 80, нешкідливість якого на мікроорганізми доведена 

вище.  

Для контролю умов випробування проводили негативний контрольний 

дослід, використовуючи обраний розріджувач замість випробуваного зразка.  

Контролем при визначенні ростових якостей середовища служить 

стандартне середовище з гарантованими ростовими властивостями, на якому 

правильно проявляється кількісне та якісне зростання мікроорганізмів 

(морфологія колоній). Перед початком досліджень проводили перевірку 

ростових властивостей живильних середовищ та контроль умов випробування 

(негативний контрольний дослід). Результати перевірки наведено у табл. 4.8. 

Таблиця 4.8 

Перевірка ростових властивостей живильних середовищ  

та контроль умов випробування 

 

Тест-

мікроорганізми 

Живильні 

середовища 

підготування тест-

мікроорганізму 

Умови культивування 

Висновки температура, 

С 

тривалість, 

год 

Staphylococcus 

aureus АТСС 

6538 

Соєво-казеїновий 

агар і соєво-

казеїновий бульйон 

30-35 24-72 

морфологія 

колоній та клітин 

типова 

Pseudomonas 

aeruginosa ATCC 

9027 

Соєво-казеїновий 

агар і соєво-

казеїновий бульйон 

30-35 24-72 

морфологія 

колоній та клітин 

типова 

Bacillus subtilis 

АТСС 6633 

Соєво-казеїновий 

агар і соєво-

казеїновий бульйон  

30-35 24-72 

морфологія 

колоній та клітин 

типова 
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Продовження таблиці 4.8 

Candida albicans 

ATCC 10231 

Сабуро-

декстрозний агар і 

Сабуро-

декстрозний 

бульйон з 

хлорамфеніколом 

20-25 24-120 

морфологія 

колоній та клітин 

типова 

Aspergillus 

brasiliensis АТСС 

16404 

Сабуро-

декстрозний агар з 

хлорамфеніколом і 

картопляно-

декстрозний агар 

20-25 24-120 

морфологія 

колоній та клітин 

типова 

- 

Соєво-казеїнове  

(негативний 

контроль) 

30-35 24-72 

ріст 

мікроорганізмів 

відсутній 

- 

Сабуро-декстрозне 

(негативний 

контроль) 

20-25 24-120 

ріст 

мікроорганізмів 

відсутній 

 

Результати перевірки ростових властивостей живильних середовищ (табл. 

4.8) показали, що живильні середовища відповідали за ростовими 

властивостями та витримували випробування на стерильність, а тест-

мікроорганізми відповідали таксономічній характеристиці - морфологія колоній 

на середовищах та морфологія клітин при мікроскопуванні були типовими для 

відповідного штаму.  

Наступним етапом мікробіологічних випробувань було доказ здатності 

методики забезпечувати виявлення мікробного забруднення в присутності 

випробуваного ЖБЛЗ. Через те, що емульгель «Пробіоскін» окрім 

пробіотичного компоненту містить і антимікробний компонент у своєму складі 

- молочну кислоту, користуючись «деревом рішень», наведеному у ДФУ, 2.6.36, 

ми модифікували методику за рахунок комбінації збільшення об’єму 

розріджувача (1:10) та додавання до розріджувача буферного розчину з натрію 

хлоридом та петоном рН 7,0 поверхнево-активної речовини - 1 % полісорбату 

80, нешкідливість якого на мікроорганізми доведена вище. Результати 

перевірки методики підрахунку в присутності випробуваного ЖБЛЗ наведено у 

табл. 4.9. 
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Таблиця 4.9 

Перевірка придатності методики визначення загального числа 

життєздатних мікроорганізмів 

Назва зразка Середнє арифметичне значення колоній, КУО в 1 мл зразка 

Staphylococcus 

aureus 

Pseudomonas 

aeruginosa 

Bacillus 

subtilis 

Candida 

albicans 

Aspergillus 

brasiliensis 

Дослідний 

зразок (тест-

мікроорганізм в 

присутності 

ЖБЛЗ)   

90 81 69 70 85 

Контрольний 

зразок (тест-

мікроорганізм 

за відсутності 

ЖБЛЗ) 

96 85 75 75 88 

 

Результати перевірки придатності методики підрахунку в присутності 

випробуваного ЖБЛЗ емульгелю «Пробіоскін» (табл. 4.9) показали, що для 

кожного з тест-мікроорганізмів середнє арифметичне значення числа колоній, 

отримане в присутності ЖБЛЗ і за відсутності ЖБЛЗ - у контрольному досліді, 

відрізняється не більше ніж удвічі.  

Таким чином, за результатом перевірки метод поверхневого висівання зі 

збільшенням об’єму розріджувача за рахунок розведення і додавання до 

розріджувача поверхнево-активної речовини - полісорбату-80, придатний для 

визначення кількості мікроорганізмів у зразках (проводили підрахунок тільки 

тест-мікроорганізму, який використовували як інокулянт). 

Використовуючи модифікований метод поверхневого висівання, 

придатність якого була доведена, нами була визначена мікробіологічна чистота 

емульгелю «Пробіоскін» протягом зберігання. 

Під час довгострокового зберігання у звичайних умовах при кімнатній 

температурі контрольні випробування проводили кожні 3 місяці впродовж 15 

міс зберігання (пропонований термін зберігання препарату, що розроблюється, 

- 1 рік, що є загальноприйнятним для лікарських засобів, які містять живі 
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мікроорганізми). Результати мікробіологічної чистоти зразків протягом 15 міс 

зберігання наведені в табл. 4.10. 

Таблиця 4.10 

Результати випробування препарату «Пробіоскін» на мікробіологічну 

чистоту 

 

Термін зберігання 

Загальна кількість, КУО/мл 

ААМС YMCC 
Staphylococcus 

aureus 

Pseudomonas 

aeruginosa 

Безпосередньо після 

виготовлення 

менше 100 менше 10 Відсутні Відсутні 

Зберігання 3 міс  менше 100 менше 10 Відсутні Відсутні 

Зберігання 6 міс  менше 100 менше 10 Відсутні Відсутні 

Зберігання 9 міс  менше 100 менше 10 Відсутні Відсутні 

Зберігання 12 міс  менше 100 менше 10 Відсутні Відсутні 

Зберігання 15 міс  менше 100 менше 10 Відсутні Відсутні 

 

Випробування мікробіологічної чистоти (табл. 4.10) зразків емульгелю 

показало, що число забруднювальних аеробних мікроорганізмів (ААМС) не 

більше 102 КУО/г, число забруднювальних дріжджових і плісеневих грибів 

(YMCC) не більше 10 КУО/г, мікроорганізми родини Staphylococcus aureus і 

Pseudomonas aeruginosa в 1,0 г відсутні.  

Аналіз мікробіологічної чистоти розробленого засобу «Пробіоскін» 

протягом пропонованого терміну зберігання 12 міс показав, що за рівнем 

мікробного забруднення сторонньою мікрофлорою препарат відповідає 

вимогам ДФУ для препаратів для нашкірного застосування. 

 

4.3 Визначення терміну зберігання та стабільності емульгелю 

«Пробіоскін» у процесі зберігання 
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Показники якості розробленого препарату, допустимі норми, методи 

контролю зведені у таблицю 4.11.  
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Таблиця 4.11 

Специфікація емульгелю «Пробіоскін» 
Показники Допустимі норми Методи контролю 

Опис Емульгель білого кольору. 
За п. 1 МКЯ 

Візуально 

Ідентифікація 

- Декспантенол 
 

На хроматограмах випробуваного розчину, 

отриманих в розділі «Кількісне визначення. 

Декспантенол», час утримання основного піку 

декспантенолу має співпадати з часом утримування 

цього піка на хроматограмі розчину порівняння. 

 

За п. 2.1, 7.1 МКЯ,  

ДФУ, 2.2.29, 2.2.43 

(метод рідинної 

хроматографії з мас-

спектрометрією) 
- Молочна кислота Характерні реакції на лактати.  За п. 2.2 МКЯ, 

ДФУ, 2.3.1  
- Лактобактерії 

(Lactobacillus fermentum 

та/або Lactobacillus 

plantarum) 

У мазках, пофарбованих за Грамом, мають 

знаходитись грампозитивні палички, характерні для 

лактобактерій. 

На густому середовищі МРС-4 мають виростати 

колонії слабоопуклі, напівпрозорі, сіруваті (L. 

fermentum) та/або опуклі, непрозорі білі (L. 

plantarum), на рідкому середовищі МРС-1 - у 

вигляді рівномірної каламуті та гомогенного білого 

осаду на дні пробірки. 

За п. 2.3.1, 2.3.2 МКЯ,  

 

рН Від 4,0 до 5,0.  За п. 3 МКЯ 

ДФУ, 2.2.3 

Однорідність Препарат має бути однорідним. За п. 4 МКЯ 

Візуально 

Маса вмісту упаковки Маса вмісту кожної туби має бути не менше 30,0 г. За п. 5 МКЯ 

Мікробіологічна 

чистота 

Число забруднювальних аеробних мікроорганізмів 

(АМСС) – 102 КУО/г. 

Число забруднювальних дріжджових і плісеневих 

грибів (YMCC)  - 101 КУО/г. 

Не допускається наявність Staphylococcus aureus в 

1 г. 

Не допускається наявність Pseudomonas aeruginosa 

в 1 г. 

За п. 6 МКЯ 

ДФУ, 2.6.36, 2.6.38 

Кількісне  

визначення 

- Декспантенол  

(C9H19NO4) 

В 1 г препарату: 

 

Від 36,0 мг до 44,0 мг (від 90 % до 110 % від 

заявленого вмісту). 

 

За п. 7.1 МКЯ, 

ДФУ, 2.2.29, 2.2.43, 

2.2.46 

(метод рідинної 

хроматографії з мас-

спектрометрією) 

 

- Молочна кислота 

(C3H6O3)  

 

 

- Лактобактерії 

 

Від 7,2 мг до 8,8 мг (від 90 % до 110 % від 

заявленого вмісту). 

 

 

Загальна кількість клітин на кінець терміну 

придатності - не менше 1·109 КУО. 

 

За п. 7.2 МКЯ 

(метод кислотно-

основного титрування) 

За п. 7.3 МКЯ 

(метод поверхневого 

висівання) 
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До специфікації на препарат «Пробіоскін» включені наступні розділи: 

«Опис», «Ідентифікація», «рН», «Однорідність», «Маса вмісту упаковки», 

«Мікробіологічна чистота», «Кількісне визначення». 

1 Опис. Емульгель білого кольору.  

2 Ідентифікація. 2.1 На хроматограмах випробуваного розчину, 

отриманих в розділі «Кількісне визначення. Декспантенол», час утримання 

основного піку декспантенолу має співпадати з часом утримування цього піка 

на хроматограмі розчину порівняння (декспантенол) (ДФУ, 2.2.29, 2.2.43). 

2.2 1,0 г крему збовтують з 5 мл води Р, фільтрують та ділять отриману 

суміш на дві пробірки.  

До вмісту першої пробірки додають 1 мл бромної води Р, 0,5 мл кислоти 

сірчаної розведеної Р і нагрівають на водяній бані, періодично перемішуючи 

скляною паличкою до знебарвлювання розчину. До отриманого розчину 

додають 4 г амонію сульфату Р і перемішують, додають краплями, не 

перемішуючи 0,2 мл розчину 100 г/л натрію нітропрусиду Р у кислоті сірчаній 

розведеній Р, обережно додають, також не перемішуючи, 1 мл розчину аміаку 

концентрованого Р і відстоюють протягом 30 хв; на межи двох рідин 

утворюється темно-зелене кільце (ДФУ, 2.3.1). До вмісту другої пробірки 

додають 2 мл кислоти сірчаної розведеної Р, декілька крапель 0,02 М розчину 

калію перманганату та нагрівають; фіолетове забарвлення розчину зникає, 

спостерігається запах оцтового альдегіду (лактати, молочна кислота).  

3 рН (ДФУ, 2.2.3). Від 4,0 до 5,0. 

Вміст туби видавлюють у стакан місткістю 50 мл так, щоб шар препарату 

становив не менше 1,5 см, і вимірюють рН крему з використанням електроду 

типу «Porotrode».  

4 Однорідність. Препарат має бути однорідним. 

Беруть 4 проби препарату по 20-30 мг кожна, поміщають по 2 проби на 

предметне скло, накривають другим предметним склом і щільно притискають 

до утворення плям діаметром близько 2 см. 

При розгляді отриманих проб неозброєним оком (на відстані близько 
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30 см від очей) у всіх чотирьох пробах не має виявлятися видимих частинок, 

сторонніх включень і ознак фізичної нестабільності: агрегації і коалесценції 

частинок, коагуляції. 

Якщо одна з проб не витримує випробування, то визначення проводять 

додатково ще на восьми пробах. При цьому вісім додаткових проб мають 

витримувати випробування. При визначення однорідності допускається 

наявність бульбашок повітря. 

5 Маса вмісту упаковки. Три туби без бушонів разом з препаратом 

зважують, кожну окремо, з точністю 0,01 г. Туби ретельно звільняють від 

крему, зробивши на тубах подовжній розріз ножицями, промивши кожну тубу 

гарячою водою. старанно видаляють залишки води фільтрувальним папером і 

знову зважують. 

Маса вмісту кожної туби має бути не менше 30,0 г.  

6 Мікробіологічна чистота. Випробовування проводять відповідно до 

вимог ДФУ, 2.6.36, 2.6.38.  

Критерії прийнятності мікробіологічної чистоти готових лікарських 

засобів для зовнішнього застосування (ДФУ, 5.1.4). 

Число забруднювальних аеробних мікроорганізмів (ААМС) – 102 КУО/г. 

Число забруднювальних дріжджових і плісеневих грибів (YMCC) - 101 

КУО/г. 

Не допускається наявність Staphylococcus aureus в 1 г. 

Не допускається наявність Pseudomonas aeruginosa в 1 г. 

7 Кількісне визначення.  

7.1 Декспантенол. Визначення проводять методом рідинної хроматографії 

з мас-спектрометрією (ДФУ, 2.2.29, 2.2.43, 2.2.46). 

Суміш розчинників. 200 мл води Р поміщають в мірну колбу місткістю 

1000 мл, додають 700 мл метанолу Р, перемішують, доводять об'єм розчину 

метанолом Р до позначки і перемішують. 

Випробовуваний розчин. Близько 1,0 г (точна наважка) препарату 

поміщають в мірну колбу місткістю 100 мл, доводять до позначки суміщу 
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розчинником і перемішують при нагріванні до повного розчинення зразку. 

Одержаний розчин охолоджують і фільтрують крізь фільтр з розміром пор 

0,45 мкм.  

Розчин порівняння. Близько 20,0 мг (точна наважка) СЗ декспантенолу (EP 

CRS, USP RS, ФСЗ ДФУ або РСЗ) поміщають в мірну колбу місткістю 50 мл, 

розчиняють в 40 мл суміші розчинників, доводять об’єм розчину тією самою 

суміщу розчинників до позначки і перемішують.  

Хроматографування проводять на рідинному хроматографі з мас-

детектором за наступних умов: 

- колонка заповнена сорбентом з привітою фазою октадецилсилікагелю 

(L1), InfinityLab Poroshell 120 Bonus-RP, (2.1x50) мм, 2.7 µm, narrow bore LC 

column (699768-901) або аналогічна для якої виконуються вимоги 

придатності хроматографічної системи; 

- рухома фаза А: 0,005 М розчин форміату амонію у воді Р, дегазована 

будь-яким зручним способом; 

- рухома фаза В: 0,005 М розчин форміату амонію в суміші ацетонітрил 

Р – вода Р (90:10), дегазована будь-яким зручним способом; 

- режим елюювання: градієнтне елюювання від 0 до 50 % рухомої фази 

В за 20 хвилин; 

- швидкість рухомої фази 0,5 мл/хв; 

- температура колонки 30 оС; 

- об'єм інжекції 10 мкл. 

- детектор - мас-спектрометр (Agilent 6420 Triple Quad); 

- настройки детектору: 

- тип іонізації: позитивна, електроспрей (+ESI); 

- режим вимірювання: накопичення іонів з масою 130 а.е.; 

- - напруга на фрагменторі 50 В; 

- температура азоту 350 0С; 

- - витрата азоту 10 мл/хв; 

- тиск на небулайзері 35 PSI; 
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- напруга на капілярі 4 кВ. 

Хроматографують розчину порівняння, отримуючи від 2 до 5 

хроматограм. Для площ пику декспантенолу з отриманих хроматограм 

розраховують відносне стандартне відхилення (RSD). Отримання паралельних 

хроматограм (n0) припиняють при досягненні вимог до RSD (ДФУ, 2.2.46 N, 

табл. 2.2.46-2). 

Хроматографічна система вважається придатною, якщо на хроматограмі 

розчину порівняння виконуються наступні умови: 

- ефективність хроматографічної колонки, розрахована за піком 

декспантенолу, має бути не менше 2000 теоретичних тарілок (ДФУ, 2.2.29); 

- коефіцієнт симетрії піка декспантенолу має бути не більше 1,8. 

Поперемінно хроматографують випробовуваний розчин, розчин 

порівняння та суміш розчинників, отримуючи число паралельних 

хроматограм (n) для кожного з розчинів не менше, ніж при перевірці 

придатності хроматографічної системи (n0). 

Вміст декспантенолу (Х1) в 1 г препарату, в міліграмах, обчислюють за 

формулою:   
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де S1 - середнє значення площі піка декспантенолу, обчислене з 

хроматограм випробовуваного розчину; 

 S0 - середнє значення площі піка декспантенолу, обчислене з 

хроматограм розчину порівняння; 

 m0 - маса наважки декспантенолу, в міліграмах; 

 m1 - маса наважки препарату, в грамах; 

 Р - вміст декспантенолу в СЗ декспантенолу, в процентах. 

Вміст декспантенолу (C9H19NO4) в 1 г препарату має бути від 36,0 мг до 

44,0 мг. 

7.2 Молочна кислота.  

Визначення проводять методом кислотно-основного титрування.  
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Близько 5,0 г (точна наважка) препарату поміщають у центрифужну 

пробірку, додають 10 мл петролейного ефіру Р, ретельно перемішують скляною 

паличкою. Центрифугують зі швидкістю обертання 5000 об/хв протягом 10 хв. 

Шар петролейного ефіру зливають. Знову заливають у пробірку 10 мл 

петролейного ефіру Р, ретельно перемішують та центрифугують. Шар 

петролейного ефіру зливають. Цю процедуру повторюють ще два рази. 

Залишок у пробірці кількісно, за допомогою 50 мл води Р, переносять у конічну 

колбу з притертою скляною пробкою місткістю 250 мл. До колби додають 

10,0 мл 1 М розчину натрію гідроксиду, перемішують до однорідного розчину. 

Колбу закривають пробкою та залишають на 30 хв. Додають 0,5 мл розчину 

фенолфталеїну Р, титрують 1 М розчином кислоти хлористоводневої до 

зникнення рожевого забарвлення. Паралельно проводять контрольний дослід. 

 1 мл 1 М розчину натрію гідроксиду відповідає 90,1 мг С3Н6О3. 

Вміст молочної кислоти (Х2) в 1 г препарату, в міліграмах, обчислюють 

за формулою: 

,
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де V0 - об’єм 1 М розчину кислоти хлористоводневої, що пішов на 

титрування контрольного досліду (10 мл 1 М розчину натрію 

гідроксиду), мл; 

 V1 - об’єм 1 М розчину кислоти хлористоводневої, що пішов на 

титрування наважки крему, мл; 

 m1 - маса наважки препарату в грамах. 

Вміст молочної кислоти (C3H6O3) в 1 г препарату має бути від 7,2 мг до 

8,8 мг.  

З метою вивчення стабільності препарату, встановлення умов зберігання і 

терміну придатності нами було виготовлено та закладено на зберігання декілька 

серій препарату. Дослідження на відповідність вимогам проєкту МКЯ 

проводили кожні 3 місяці. Результати аналізу емульгелю «Пробіоскін» 

наведено у таблицях 4.12, 4.13. 
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Таблиця 4.12 

Результати дослідження емульгелю «Пробіоскін» у процесі зберігання  

(температура зберігання +252 °С) 

 

Найменування показників за 

МКЯ 

Термін зберігання, міс 

поч. 3 6 9 12 15 18 

Опис Однорідна гелеподібна маса білого кольору 

Ідентифікація:        

- Декспантенол Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає 

- Кислота молочна Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає 

- Лактобактерії (Lactobacillus 

fermentum та/або Lactobacillus 

plantarum) 

Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає 

pH  4,370,03 4,450,05 4,480,05 4,640,03 4,750,05 4,730,05 4,890,03 

Однорідність Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає 

Маса вмісту упаковки, г 30,80,2 31,20,4 30,70,4 32,20,5 31,50,4 31,50,2 32,00,5 

Мікробіологічна чистота 

Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає 

Не 

відповідає за 

показником 

YMCC 

Кількісне визначення в 1 г 

препарату: 

       

- Декспантенол, мг 41,50,3 38,20,1 40,10,2 37,20,2 38,60,3 42,40,3 38,30,4 

- Кислота молочна, мг 8,20,2 8,40,2 8,30,1 8,30,1 8,00,2 7,60,2 7,50,1 

- Лактобактерії, КУО 2,10·109 1,92·109 1,35·109 1,05·109 0,87·109 0,21·109 0,02·109 
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 Таблиця 4.13 

 Результати дослідження емульгелю «Пробіоскін» у процесі зберігання  

(температура зберігання +53 °С) 

 

Найменування показників за 

МКЯ 

Термін зберігання, міс 

поч. 3 6 9 12 15 18 

Опис Однорідна гелеподібна маса білого кольору 

Ідентифікація:        

- Декспантенол Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає 

- Кислота молочна Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає 

- Лактобактерії (Lactobacillus 

fermentum та/або Lactobacillus 

plantarum) 

Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає 

pH  4,210,03 4,200,05 4,320,03 4,340,05 4,320,04 4,390,05 4,440,05 

Однорідність Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає 

Маса вмісту упаковки, г 32,00,1 31,50,5 31,70,4 31,50,3 31,00,3 30,80,5 31,40,5 

Мікробіологічна чистота Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає Відповідає 

Кількісне визначення в 1 г 

препарату: 

       

- Декспантенол, мг 38,40,4 38,60,1 38,90,4 39,10,2 38,20,4 39,80,1 38,00,3 

- Кислота молочна, мг 7,90,1 8,00,2 8,10,1 7,90,2 8,20,1 8,00,1 8,40,2 

- Лактобактерії, КУО 2,05·109 2,01·109 1,78·109 1,75·109 1,38·109 1,40·109 0,98·109 
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Визначення показників якості зразків препарату протягом 18 міс при всіх 

температурних режимах зберігання показало невідповідність по одному або 

декількам показникам. Так, на 18 міс дослідження при зберіганні при 

кімнатній температурі зразки не відповідали проєкту МКЯ за показником 

«Мікробіологічна чистота» та «Кількісне визначення лактобактерій», а при 

зберіганні в умовах холодильника зразки не витримували дослідження за 

показником «Кількісне визначення лактобактерій», але відповідали нормі при 

15 міс. Отже, емульгель «Пробіоскін» залишається стабільним протягом 15 міс. 

Також, аналізуючи результати визначення показників при кімнатній 

температурі, на 12 міс спостереження бачимо нижчу за допустиму норму 

кількість лактобактерій.  

Таким чином, рекомендованим терміном зберігання емульгелю 

«Пробіоскін» є 12 міс при температурі +53 °С, що є загальноприйнятним для 

препаратів, які містять живі мікроорганізми. Для даних умов показники якості 

препарату протягом 12 міс спостереження не змінювались у порівняні з 

результатами на момент виготовлення, що свідчить про раціонально 

обґрунтований склад препарату та його технологію виробництва. 

 

Висновки до розділу 4 

 

1. Розроблено технологічний процес виробництва м’якого препарату 

для нашкірного застосування під умовною назвою «Пробіоскін» у вигляді 

емульгелю, складено технологічну та апаратурну схеми виробництва. 

2. Встановлено показники якості розробленого препарату, методи 

контролю та критичні параметри виробництва розробленого препарату. 

Одержані результати були враховані при розробці проєкту МКЯ та 

технологічного регламенту. 

3. Розроблено методики ідентифікації діючих компонентів емульгелю 

«Пробіоскін». Запропоновано ідентифікацію лактобактерій проводити 

бактеріологічним та бактеріоскопічним контролем, ідентифікацію 
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декспантенолу - методом рідинної хромотографії з мас-спектрометрією, 

ідентифікацію молочної кислоти - за допомогою характерних реакцій на 

лактат-іон. Розроблено методики кількісного визначення діючих компонентів 

емульгелю «Пробіоскін». Кількісне визначення лактобактерій запропоновано 

проводити методом прямого посіву на щільне живильне середовище. 

Визначення кількісного вмісту декспантенолу у складі препарату 

здійснювали методом рідинної хромотографії з мас-спектрометрією. 

Визначення кількісного вмісту молочної кислоти проводили методом 

кислотно-основного титрування. 

5. Проведено валідаційні дослідження методик визначення діючих 

речовин. Показано, що методики кількісного визначення декспантенолу 

методом ВЕРХ-МС та молочної кислоти методом кислотно-основного 

титрування є коректними і відповідають критеріям прийнятності, що 

пред'являються до валідаційних характеристик: специфічність, правильність, 

збіжність (прецизійність), лінійність, діапазон застосування. На підставі 

розрахунку прогнозованої повної невизначеності результатів аналізу 

підтверджена коректність результатів для допусків вмісту ± 10 % в препараті 

«Пробіоскін». 

6. Розроблено методику дослідження мікробіологічної чистоти емульгелю 

«Пробіоскін». За рівнем мікробного забруднення сторонньою мікрофлорою 

препарат відповідає вимогам ДФУ для препаратів для нашкірного застосування. 

7. Розроблено специфікацію для емульгелю «Пробіоскін» з наступними 

показники якості препарату: опис, ідентифікація декспантенолу, молочної 

кислоти, лактобактерій, рН, однорідність, маса вмісту упаковки, 

мікробіологічна чистота, кількісне визначення декспантенолу, молочної 

кислоти, лактобактерій.  

8. Проведено дослідження стабільності емульгелю «Пробіоскін» у 

процесі зберігання при двох температурних режимах. Доведено, що препарат 

є стабільним протягом 12 місяці при зберіганні в умовах холодильнику. 
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Результати досліджень даного розділу наведено в таких публікаціях: 

 

1. Соловйова А.В., Калюжная О.С. Технологічні аспекти розробки 

емульгелю з пробіотичним компонентом для лікування інфекційно-

запальних захворювань. Вісник фармації . 2022. №1. C. 85-90.  

2. Соловйова А.В., Калюжная О.С. Дослідження стабільності м´якого 

препарату для нашкірного застосування «Пробіоскін» у процесі 

зберігання. Annals of Mechnikov’s Institute. 2021. №4. C. 85-90. Doi: 

10.5281/zenodo.5761544.  
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РОЗДІЛ 5 

БІОЛОГІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ ЕМУЛЬГЕЛЮ «ПРОБІОСКІН» 

 

5.1 Дослідження біологічної активності емульгелю «Пробіоскін» 

 

Одним із важливих етапів фармацевтичної розробки препарату є 

вивчення його біологічних властивостей при доклінічних дослідженнях, 

ґрунтуючись на яких можна оцінити спектр дії препарату, переваги перед 

аналогами та безпечність при застосуванні. 

Емульгель «Пробіоскін» є комплексним препаратом, який не має на 

фармацевтичному ринку повного аналога за складом діючих речовин, тому як 

препарати порівняння були обрані ті, які найбільш відповідають за складом 

емульгелю та за спектром фармакологічної дії: за вмістом пробіотичного 

компоненту - живих клітин лактобактерій розглядали засоби по догляду за 

шкірою обличчя «Esse» (Південно африканська республіка) та «Elysee 

Cosmetiques» (Україна), які пропонуються виробником для оздоровлення та 

захисту шкіри, підтримки шкірного мікробіому, боротьбі з симптомами акне, 

містять клітини Lactobacillus spp.; як аналоги за бактерицидною та 

антибактеріальною дією досліджували місцеві препарати з бензоїл пероксидом 

та його комбінацією із кліндаміцином - гелі «Перолайт» (виробник: «Elegant 

India», Індія ) та «Дуак» (виробник: «Glaxo Operations UK Limited», 

Великобритания); за вмістом декспантенолу як аналоги із протизапальною та 

репаративною дією розглядали гель «Пантестин-Дарниця» (виробник: ПрАТ 

«Фармацевтична фірма «Дарниця», Україна) та крем «ХепіДерм-Здоров’я» 

(виробник: ТОВ «Фармацевтична компанія «Здоров’я», Україна ).  

Основним показником, що обумовлює біологічну активність живих 

біотерапевтичних лікарських засобів для застосування людиною, є число живих 

мікроорганізмів.  

Число живих мікроорганізмів (лактобактерій) у розробленому препараті  

https://makeup.com.ua/brand/302095/
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емульгелі «Пробіоскін» та препаратів порівняння пробіотичній сироватці 

«Esse» та кремі-флюїді з пробіотиками «Elysee Cosmetiques» визначали 

методом поверхневого висівання протягом терміну зберігання. Згідно вимог 

ДФУ 2.5 активність виражена у КУО/г, КУО/мл або КУО/одиниці має бути не 

менше заявленого значення або бути в межах заявленого діапазону. Для 

розробленого препарату «Пробіоскін» активність встановлена на рівні не 

менше 1∙109 КУО/г протягом терміну зберігання (12 міс), для пробіотичної 

сироватки «Esse» згідно інструкції виробника - на рівні не менше 1∙109 КУО/г 

протягом терміну зберігання (3-6 міс), для крема-флюїда з пробіотиками 

«Elysee Cosmetiques» - кількість живих клітин не зазначена. 

При визначенні числа живих мікроорганізмів пробіотичних культур у 

зразках дослідження проводили за умов попередньої емульгації у фосфатному 

буфері з емульгатором полісорбатом-80, нешкідливість яких на лактобактерії 

була попередньо доведена протягом їх сумісного культивування. Висівання 

певного розведення здійснювали на поверхню густого живильного середовища 

MRS, чим попереджували можливість росту забруднювальних мікроорганізмів. 

При підрахунку числа колоній, що виросли на поверхні середовища після 

інкубації, здійснювали бактеріоскопічний та бактеріологічний контроль для 

підтвердження наявності лактобактерій у досліджуваних зразках. Результати 

визначення числа живих мікроорганізмів наведено у табл. 5.1. 

Таблиця 5.1 

Число живих лактобактерій у розробленому препараті та препаратах 

порівняння 

 

Назва 

препарату 

Число живих клітин, КУО/г 

на початку 

терміну 

зберігання 

через 3 міс. через 6 міс. через 12 міс. 

Емульгель 

«Пробіоскін» 
(1,570,04)·109 (1,440,01)·109 (1,400,07)·109 (1,380,03)·109 
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Продовження таблиці 5.1 

Пробіотична 

сироватка 

«Esse» 

(7,360,02)·109 (1,130,03)·109 (1,490,05)·107 - 

Крем з 

пробіотиками 

«Elysee 

Cosmetiques» 

- - - - 

Примітки: n = 5; Р = 95 %; (М±m) – довірчий інтервал, 

«-» - відсутність росту лактобактерій. 

 

Результати дослідження показали, що у розробленому препараті 

«Пробіоскін» число живих мікроорганізмів було на рівні не менше 1∙109 КУО/г 

протягом терміну зберігання (через 12 міс дорівнювало (1,380,03)·109 КУО/г).  

В пробіотичній сироватці «Esse» кількість клітин на початок терміну 

зберігання була у більше ніж 7 разів більше від заявленого 

((7,360,02)·109 КУО/г), але через 3 міс цей показник суттєво знижувався, хоча і 

був у межах норми ((1,130,03)·109 КУО/г), а через 6 міс - не відповідав нормі 

(дорівнював (1,490,05)·107 КУО/г). І хоч виробник вказує на наявність не 

менше 1∙109 КУО/г живих клітин у продукті протягом 3 - 6 міс, склад сироватки 

не забезпечує збереження життєздатності лактобактерій через 6 міс її 

зберігання. 

Для крему з пробіотиками «Elysee Cosmetiques» живих клітин 

лактобактерій взагалі не було виявлено. Слід відмітити, що багато лікувально-

косметичної продукції, яка позиціонується виробниками як пробіотична, 

містить не живі клітини мікроорганізмів, а тиндалізовані, або їх фільтрати та 

лізати. Тобто пробіотичну активність, обумовлену живими клітинами 

мікроорганізмів, останній продукт не буде мати, а певний позитивний вплив на 

стан шкіри у подібних продуктах пов'язаний із імунною реакцією на фрагменти 

клітинної стінки у лізаті, мікробні метаболіти у фільтраті та мертві клітини при 

тиндалізації. 

Таким чином, можна стверджувати, що розроблений препарат 
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«Пробіоскін» володіє високою пробіотичною активністю, обумовленою 

стабільно високим числом живих лактобактерій протягом пропонованого 

терміну зберігання.  

Одним із найважливіших показників біологічної активності 

пробіотичного компоненту у складі препарату є здатність запобігати розвитку 

патогенної мікрофлори – антагоністична здатність. Антагонізм пов'язаний із 

виробленням низько- та високомолекулярних метаболітів із антимікробною 

активністю і залежить від виду мікроорганізму та кількості клітин у складі 

засобу. Нами була перевірена антагоністична активність пробіотичних 

компонентів розробленого препарату та препарату порівняння методом 

відстрочених посівів (через відсутність живих клітин лактобактерій у складі 

крему «Elysee Cosmetiques» його не випробовували). Зразки препаратів, як і в 

попередньому дослідженні, попередньо розводили у фосфатному буфері з 

емульгатором. Наявність та ступінь антагоністичної активності у випробуваних 

зразках оцінювали за величиною зони інгібування тест-штаму на кордоні зі 

штрихом зростання лактобактерій протягом терміну зберігання. Як тест-штами 

використовували E. coli АТСС 25922, S. aureus АТСС 25923, B. subtilis АТСС 

6633, Pr. vulgaris АТСС 6896, Ps. aeruginosa АТСС 7853, C. albicans АТСС 885-

653, які виступають модельними культурами грамнегативних та 

грампозитивних мікроорганізмів та дріжджоподібних грибів. Результати 

визначення антагоністичних властивостей наведено у табл. 5.2. 

Таблиця 5.2 

Антагоністична активність лактобактерій у розробленому препараті 

та препараті порівняння 

Тест-

мікроорганізм 

Зона затримки росту, мм 

на початку 

терміну 

зберігання 

через 3 міс. через 6 міс. через 12 міс. 

Емульгель «Пробіоскін» 

E. coli  21,1±1,3 20,5±0,1 20,3±0,1 20,0±0,5 

S. aureus  27,5±0,5 27,1±0,2 25,4±1,5 25,2±3,3 
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Продовження таблиці 5.2 

B. subtilis  18,4±1,1 18,2±2,2 17,3±0,2 17,1±0,2 

P. vulgaris  16,0±0,2 16,0±0,2 15,8±0,1 15,5±0,3 

P. aeruginosa  18,1±0,5 17,9±1,5 17,5±2,9 17,0±0,1 

C. albicans  14,3±0,40 14,2±0,1 14,0±0,2 12,8±1,2 

Пробіотична сироватка «Esse» 

E. coli  15,0±0,3 11,0±0,6 9,8±0,5 - 

S. aureus  29,1±2,5 15,1±0,2 10,2±1,3 - 

B. subtilis  21,5±0,1 16,2±2,2 14,2±0,3 - 

P. vulgaris  14,2±0,2 10,4 ±1,3 0 - 

P. aeruginosa  9,7±0,5 9,5±0,4 0 - 

C. albicans  7,4±0,5 0 0 - 
Примітки: n = 5; Р = 95 %; (М±m) – довірчий інтервал, 

«-» - дослідження не проводили. 

 

З наведених даних видно, що розроблений препарат «Пробіоскін» 

проявляє високу антагоністичну активність до всіх еталонних штамів протягом 

всього терміну зберігання: найвищу - до Escherichia coli АТСС 25922, 

Staphylococcus aureus АТСС 25923, діаметри зон затримки росту яких на кінець 

терміну зберігання складали 20,0 мм та 25,2 мм відповідно, середню - до 

Baсillus subtilis АТСС 6633, Proteus vulgaris ATCC 4636, Pseudomonas 

aeruginosa АТСС 27853, Candida albicans ATCC 653/885 із діаметрами зон 

затримки росту на кінець терміну зберігання - 17,1 мм, 15,5 мм, 17,0 мм, 12,8 

мм, відповідно. 

Незважаючи на суттєво більшу кількість живих клітин на початку терміну 

у пробіотичній сироватці «Esse», її антагоністична активність до більшості 

тест-штамів значно менша ніж у розробленому препараті, лише до 

Staphylococcus aureus АТСС 25923 та Baсillus subtilis АТСС 6633 вона вища - 

зони затримки росту 29,1 мм та 21,5 мм, відповідно. Через 3 міс зберігання 

антагоністична активність суттєво зменшується, а через 6 міс до трьох штамів 

Proteus vulgaris ATCC 4636, Pseudomonas aeruginosa АТСС 27853, Candida 

albicans ATCC 653/885 зникає.  

Таким чином, дослідження біологічної активності емульгелю 
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«Пробіоскін» довели високий пробіотичний потенціал розробленого препарату. 

 

5.2 Дослідження антимікробної активності емульгелю «Пробіоскін» 

 

Для вивчення антимікробної активності розробленого препарату 

«Пробіоскін» та гелів «Перолайт» та «Дуак» були перевірені щодо еталонних 

тест-штамів мікроорганізмів: Staphylococcus aureus АТСС 25923, Staphylococcus 

epidermidis АТСС 12228, Streptococcus pyogenes ATCC 12344, Escherichia coli 

АТСС 25922, Pseudomonas aeruginosa АТСС 27853, Proteus vulgaris ATCC 

4636, Candida albicans АТСС885/653. Дослідження проводили методом дифузії 

в агар (метод «колодязів»). Мікробне навантаження становило 107 КУО/мл 18-

24 - годинної культури мікроорганізмів. Для досліджень використовували агар 

Мюллера-Хінтона. Результати наведені у табл. 5.3. 

Таблиця 5.3 

Антимікробна активність розробленого препарату та препаратів 

порівняння 

 

Тест-

мікроорганізм 

Діаметр зони затримки росту, мм 

Емульгель 

«Пробіоскін» 
Гель «Перолайт» Гель «Дуак» 

E. coli  17,2±0,5 0 0 

S. aureus  25,2±3,3 23,5 ± 1,8 25,6 ± 1,8 

S. epidermidis 19,6±0,3 20,4 ± 0,4 30,5±0,1 

S. pyogenes 22,1±0,2 29,6±0,5 31,4±0,3 

P. vulgaris  13,2±0,9 0 0 

P. aeruginosa  15,5±0,5 0 0 

C. albicans  17,0±0,1 15,8 ± 0,9 19,8 ± 1,1 

Примітка. n = 5; Р = 95 %; (М±m) – довірчий інтервал. 
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За результатами проведених досліджень антимікробну активність по 

відношенню до аеробних грампозитивних коків (S. aureus, S. epidermidis, S. 

pyogenes), які є основними інфекційними агентами при шкірних 

захворюваннях, виявили всі досліджувані зразки, при цьому препарат 

порівняння з комбінацією бензоїл пероксиду та кліндаміцину мав найбільші 

антимікробні властивості до цих тест-штамів. Але, в той же час, препарати 

порівняння були неактивні по відношенню до грамнегативних аеробних 

паличок родини Enterobacteriaceae (E. coli та P. vulgaris) та Pseudomonadaceae 

(P. aeruginosa). Також було встановлено помірну фунгистатичну активність 

всіх досліджуваних зразків. 

Таким чином, встановлено, що розроблений препарат «Пробіоскін» має 

найбільш широкий спектр виражених антибактеріальних властивостей до 

тест­штамів мікроорганізмів, але з меншою антимікробною активністю у 

порівнянні із місцевими засобами на основі бензоїл пероксиду та кліндаміцину, 

які відносяться до основних препаратів вибору при інфекційних захворюваннях 

легкого та середнього ступеня важкості, зокрема акне. Препарат «Пробіоскін» 

володіє антимікробною активністю по відношенню до грампозитивних та 

грамнегативних мікроорганізмів та дріжджеподібної мікрофлори. Це 

обумовлено сумісною дією кислоти молочної та метаболітів лактобактерій, які 

відносяться до різних груп біологічно-активних речовин, в першу чергу 

низькомолекулярних сполук, які легко дифундують в товщу агарового 

середовища (ендогенна молочна кислота та інші органічні кислоти, перекис 

водню, антимікробні пептиди, бактеріоцини, перекис водню тощо).  

 

5.3 Обговорення результатів фармакологічних досліджень емульгелю 

«Пробіоскін» 

 

Фармакологічні дослідження (визначення параметрів гострої токсичності, 

протизапальних та репаративних властивостей) здійснено на базі Центральної 
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науково-дослідної лабораторії НФаУ. Дослідження були проведені на щурах 

(самки/самці). З тваринами поводились згідно з правилами «Європейської 

конвенції по захисту хребетних тварин, яких використовують для 

експериментальних та наукових цілей». Дослідження проведені відповідно до 

методичних рекомендацій [5] і Наказів МОЗ України № 944 від 14.12.2009 р. та 

№ 95 від 16.02.2009 р. з дотриманням вимог Належної лабораторної практики 

(GLP) [63]. 

При вивченні параметрів гострої токсичності мазі на лабораторних щурах 

(самці, самки) при нашкірному нанесенні встановлювали середньолетальну 

дозу мазі, оцінювали вираженість її токсичної дії, переносимість при 

однократному нашкірному нанесенні, реєстрували терміни розвитку 

інтоксикації і загибелі тварин з докладним описом клінічної картини, що 

спостерігається, на основі чого визначали клас токсичності [24]. 

Дослідження проводили на 24 білих безпородних щурах (самці масою 

180-200 г і самки масою 160-180 г). Вік тварин на момент початку 

експерименту становив 3,5-4 місяці. Тварини знаходилися у віварії відповідно 

до «Принципів належної лабораторної практики» [35]. 

Дію мазі на організм експериментальних тварин оцінювали в динаміці 

протягом 2 тижнів. Визначали масу тіла (початковий стан, на 3, 7 і 14 добу), 

оцінювали загальний стан тварин після нанесення мазі (зовнішній вигляд, 

дихання, слиновиділення, сечовипускання і дефекація) [33]. Спостерігали за 

виживанням і клінічними ознаками, станом шкіри (еритема, некроз, струп, 

набряк) протягом 14 діб.  

Усіх тварин розподілили на 2 групи по 12 в кожній (6 самців, 6 самок): 

перша – інтактна група, друга – група тварин, яким наносили мазь в дозі 22610 

мг/кг. Для дослідження обрали максимальну дозу 6 класу токсичності, для 

виявлення максимального впливу на організм тварин. Групи були сформовані 

методом рандомізації випадкового відбору з використанням маси тіла, як 

головної ознаки (відхилення маси тварин між і усередині груп не перевищувала 
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± 10%). 

Дослідний зразок - емульгель «Пробіоскін» наносили тонким шаром на 

вистрижену ділянку шкіри тваринам в дозі 22610 мг/кг у два прийоми [34]. 

Проміжок між нанесеннями складає 3 години. Доступ тварин до води був 

вільний, годували – відразу після нанесення з метою попередження злизування 

з шкіри. 

Результати отриманих даних опрацьовано статистично з розрахунком 

середніх значень і їх стандартних помилок (М  m), або максимального і 

мінімального значень (M (Mmin÷Mmax). Для оцінки міжгрупових відмінностей 

застосовані параметричні методи аналізу (однофакторний дисперсійний аналіз 

ANOVA, критерій Ньюмена-Кейлса) і непараметричні методи аналізу (критерій 

Краскела-Уолліса, Манна-Уїтні) відповідно до характеру розподілення. 

Прийнято рівень значимості р <0,05 [24]. Використано стандартний пакет 

програм STATISTICA 6. 

Як показали проведені дослідження нашкірне нанесення емульгелю в дозі 

22610 мг / кг не викликало у дослідних тварин ознак інтоксикації і летальності. 

Шерсть щурів мала охайний вигляд, була блискучою, без вогнищ облисіння. 

Апетит у тварин було задовільним. Шкіра і підшкірна клітковина в місці 

нанесення мазі змін не виявляли. Шкіра в місцях нанесення залишалася без 

подразнень і набряків. Щоденне спостереження за тваринами 

експериментальних груп свідчать про те, що вони були активними, охайними, 

мали задовільний апетит, нормально реагували на звукові та світлові 

подразники, процеси сечовипускання і дефекації були в нормі, порушення 

дихання і судом не спостерігали. Впродовж терміну спостереження тварини 

дослідних груп не відрізнялися від тварин групи ІК задовільним апетитом. Їжу 

поїдали охоче. 

Оцінку можливого токсичного впливу мазі при одноразовому 

нашкірному нанесенні на організм тварин проводили на основі інтегрального 

показника фізіологічного стану тварин – маси тіла. Відповідно до отриманих 



 

 

163 

даних маса тварин, як самців, так і самок, варіювала в межах значень групи 

інтактного контролю (табл. 5.4). Динаміка приросту маси тіла після нанесення 

мазі як у самців, так і у самок, статистично значуще не відрізнялася від такої в 

групі ІК, що свідчить про відсутність токсичного впливу препарату на 

загальнотрофічні процеси в організмі щурів. 

Таблиця 5.4 

Вплив емульгелю «Пробіоскін» на масу тіла (г) щурів, n=6 (М m) 

Групи тварин 

Динаміка спостереження 

Вихідний 

стан  
3 доба 7 доба 14 доба 

самці 

Інтактний контроль 212±2,8 217±2,8 225±3,9* 235±5,2* 

Емульгель 

«Пробіоскін» 
210±3,4 214±2,4 222±3,3* 229±2,4* 

самки 

Інтактний контроль 167±3,1 175±3,4 180±2,9* 188±3,1* 

Емульгель 

«Пробіоскін» 
168±3,1 173±2,8 178±3,1* 189±3,0* 

Примітки: 1. * – відмінності статистично значущі щодо вихідного стану (критерій       

Ньюмена- Кейльса);  

 2. n – кількість тварин у групі. 

 

Нашкірне нанесення емульгелю у максимальній дозі 22610 мг/кг не 

викликали негативної реакцію організму на масу тварин у порівнянні з групою 

інтактних тварин, позитивний приріст як у самців, так і у самок групи виявляв 

статистично значущі відхилення стосовно вихідного стану. Впливу на слизову 

оболонку ШКТ не виявлено. 

Для розширення уявлення про механізм дії препарату було проведено 

дослідження протизапальної активності на моделі гострого ексудативного 

запалення стопи у щурів, викликаного зимозаном та карагеніном. 
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Гостре ексудативне зимозанове та карагенінове запалення стопи у щурів 

викликали шляхом субплантарного введення у стопу правої задньої лапи 0,1 мл 

2% суспензії зимозану (НВО «Біолар», Латвія), 1% розчину карагеніну («Sigma-

Aldrich», США), відповідно [63]. 

Дизайн усіх досліджень включав формування 4 груп тварин по 6 голів у 

кожній: 

1 – позитивний контроль – неліковані тварини з відтвореною патологією; 

2 – тварини, у яких на тлі патології застосовували досліджуваний засіб; 

3 – тварини, у яких на тлі патології застосовували препарат порівняння 

гель «Пантестин-Дарниця»; 

4 – тварини, у яких на тлі патології застосовували препарат порівняння 

крем «ХепіДерм-Здоров’я». 

Досліджувану мазь та препарати порівняння наносили тонким шаром на 

уражену стопу тварини в дозі 1,0 г/кг двічі - за 1 годину до та одразу після 

введення флогогену.  

Ефективність застосування зразків оцінювали за пригніченням розвитку 

набряку кінцівки у динаміці (1, 2, 3, 4 та 5 години) у порівнянні з тваринами 

групи КП та препаратами порівняння.  

Про розвиток набряку судили за збільшенням об'єму стопи, який 

вимірювали за допомогою плетизмометру в динаміці протягом 3 годин після 

введення зимозану і 5 годин – карагеніну.  

Результати представляли як різницю об’ємів стопи в момент виміру та 

його вихідним значенням у мл. Об’єм стопи визначали за допомогою 

плетізмометра (PanLab LE7500, Spain). Для інтегральної оцінки ефективності 

застосування досліджуваних об’єктів при даній патології розраховували 

показник їх антиексудативної активності (АЕА, %) за формулою: 

АЕА = ((ΔVк – ΔVд) / ΔVк) * 100%, де 

АЕА – антиексудативна активність, показник пригнічення розвитку набряку у 

дослідних тварин у порівнянні з тваринами групи КП, %. 
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ΔVд і ΔVкп – різниця між об’ємом набряклої та ненабряклої стопи у досліді і в 

контролі відповідно, мл. 

Результати отриманих даних опрацьовано статистично з розрахунком 

середніх значень і їх стандартних помилок (М  m), або максимального і 

мінімального значень (M (Mmin÷Mmax). Для оцінки міжгрупових відмінностей 

застосовані параметричні методи аналізу (однофакторний дисперсійний аналіз 

ANOVA, критерій Ньюмена-Кейлса) і непараметричні методи аналізу (критерій 

Краскела-Уолліса, Манна-Уїтні) відповідно до характеру розподілення. 

Прийнято рівень значимості р <0,05 []. Використано стандартний пакет програм 

STATISTICA 6. 

Зимозан – структурний полісахарид клітинної оболонки дріжджів, який 

здатний викликати локальну гостру запальну реакцію. Лейкотрієни 

розглядаються як одні з найбільш важливих медіаторів на ранній стадії 

зимозанового запалення, а інгібітори ферменту ліпооксигенази, що приймає 

участь в їх утворенні, здатні запобігати розвитку запалення, викликаного 

лейкотрієнами [33]. 

Як видно з наведених у табл. 5.4 даних, вже через півгодини після 

введення флогогену в групі нелікованих тварин спостерігався максимальний 

набряк кінцівки, що надалі поступово знижувався.  

В результаті проведених досліджень встановлено, що емульгель 

«Пробіоскін» та РЗ гель «Пантестин-Дарниця» і крем «ХепіДерм-Здоров’я» 

відповідно, проявляють статистично значущу антиексудативну активність.  

Аналіз отриманих даних свідчить, що в інтервалі часу 0,5-1 година 

реєструється статистично значуща відмінність у виразності антиексудативного 

компоненту запалення (∆V) у групі, якій наносили досліджувану мазь (p<0,05). 

В інтервалі часу з 2 до 3 години препарат виявив статистично значущу 

антиексудативну дії  лише за останню годину. Середня АЕА емульгелю 

«Пробіоскін» дорівнює 33%. 
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Таблиця 5.4 

Динаміка антиексудативної дії емульгелю «Пробіоскін» та РЗ гель 

«Пантестин-Дарниця» і крем «ХепіДерм-Здоров’я» на моделі гострого 

ексудативного запалення стопи у щурів, викликаного зимозаном (М m), 

n=6 

 

Групи тварин  
Динаміка розвитку запалення, години 

0,5 1 2 3 

Позитивний 

контроль 
∆V 0,70±0,04 0,58±0,06 0,50±0,11 0,68±0,07 

Емульгель 

«Пробіоскін» 

∆V 0,45±0,08 * 
0,35±0,07 

т* 
0,41±0,10 

0,41±0,09 

т* 

АЕА, % 35 39 18 39 

Гель 

«Пантестин-

Дарниця» 

∆V 0,28±0,07* 0,35±0,06* 0,43±0,05 0,41±0,04* 

АЕА, % 59 39 13 40 

Крем 

«ХепіДерм-

Здоров’я» 

∆V 0,46±0,11 0,33±0,11* 0,37±0,04 0,53±0,19 

АЕА, % 33 43 26 22 

Примітки: 1. *- відмінності статистично значущі щодо показника групи позитивного 

контролю, p<0,05. 

 

У тварин, у яких застосовували гель «Пантестин-Дарниця», через 0,5, 1  

та 3 годину після введення флогогену спостерігали статистично значуще 

пригнічення приросту об’єму стопи на 59 %, 39 % та 40 % порівняно з 

нелікованими тваринами, відповідно. Середня АЕА гелю «Пантестин-Дарниця» 

дорівнює 38%. 

Величина антиексудативної дії (∆V) крему «ХепіДерм-Здоров’я» 
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чисельно перевищувала дію порівняно з нелікованими тваринами, але не 

виявляла статистично значущих висновків за рахунок високих значень 

дисперсії, окрім значень через 1 годину після введення флогогену. Середня 

АЕА крему «ХепіДерм-Здоров’я» дорівнює 31 %. 

Таким чином, результати проведеного дослідження свідчать про 

достатньо виразну антиексудативну дію емульгелю «Пробіоскін» в умовах 

зимозанового запалення, що пов’язане з активацією лейкотрієнів як медіаторів 

запалення, які виділяються впродовж перших годин його розвитку. 

Модель гострого ексудативного запалення стопи у щурів, викликаного 

карагеніном, є класичною широко вживаною експериментальною моделлю для 

вивчення протизапальних властивостей лікарських засобів. У механізмі 

розвитку набряку стопи беруть участь різноманітні медіатори запалення: 

гістамін, серотонін, кініни та простагландини [33,35]. Результати дослідження 

наведені в табл. 5.5. 

Динаміка розвитку набряку в групі позитивного контролю є характерною 

для даної експериментальної моделі [24]. Вже через годину після введення 

флогогену спостерігали розвиток набряку, який поступово наростав, сягаючи 

максимуму в період з 3 по 5 години експерименту – простагландинова фаза 

запалення. 

Відповідно до отриманих даних, застосування досліджуваного препарату 

«Пробіоскін» на лапу тварин приводило до статистично значущого зниження 

набряку лапи починаючи с 2 і до 5 години спостереження у порівнянні з 

позитивним контролем (табл. 5.5). Максимального значення АЕА мазь набула 

на 3 годину – 35%. Середня АЕА досліджуваного препарату склала 24%. Слід 

зауважити, що досліджуваний препарат перевищував активність препарату 

порівняння крем «ХепіДерм-Здоров’я» за здатністю впливати на ексудативну 

фазу запалення. Починаючи з 1 години спостереження препарат чисельно 

перевищував групу тварин, якій застосовували препарат порівняння крем 

«ХепіДерм-Здоров’я», на 3 годину мала значущу перевагу над препаратом 
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порівняння. Антиексудативна активність крему «ХепіДерм-Здоров’я» була – 

13%. Аналізуючи активність емульгелю «Пробіоскін» з другим препаратом 

порівняння гель «Пантестин-Дарниця» можна стверджувати що досліджуваний 

препарат активністю не поступався ПП. Антиексудативна активність гелю 

«Пантестин-Дарниця» була – 29%. 
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Таблиця 5.5  

Динаміка антиексудативної дії емульгелю «Пробіоскін» у порівнянні з гелем «Пантестин-Дарниця» і кремом  

«ХепіДерм-Здоров’я» на моделі запалення стопи у щурів, викликаного карагеніном (М m), n=8 

Умови досліду 
Динаміка розвитку запалення, години 

1 2 3 4 5 

Позитивний 

контроль 
∆V, мл 0,41±0,03 0,98±0,04 1,28±0,05 1,39±0,06 1,43±0,05 

Емульгель 

«Пробіоскін» 

∆V, мл 0,39±0,05 0,71±0,07 * 0,84±0,06 */** 0,98±0,04 * 1,11±0,09 * 

АЕА, % 7 27 35 29 23 

Гель «Пантестин-

Дарниця» 

∆V, мл 0,32±0,04 0,62±0,05 * 0,93±0,11 * 0,98±0,10 * 1,05±0,14 * 

АЕА, % 23 37 28 29 27 

Крем «ХепіДерм-

Здоров’я» 

∆V, мл 0,44±0,04 0,88±0,75 1,11±0,08 т* 1,14±0,06 * 1,31±0,11 

АЕА, % - 10 14 18 8 

Примітки: *– відмінності статистично значущі щодо групи позитивного контролю, p<0,05; ** – відмінності статистично значущі щодо 

групи, що отримувала крем «НарруDerm» (p<0,05); т – значення прямує до статистичного (0,05<p<0,10); АЕА – антиексудативна активність 

(%); ΔV – різниця між об’ємом набряклої та не набряклої лапи (мл).
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Результати проведеного експерименту табл. 5.5 свідчать, що емульгель 

«Пробіоскін» проявляє помірну антиексудативну дію з 2 по 5 години після ін’єкції 

карагеніну, що є свідченням його впливу на процеси ексудації опосередковані 

простагландинами.  

Вивчення протизапальної дії розробленого препарату свідчить, що 

емульгель «Пробіоскін» з концентрацією декспантенолу 4 % не поступається 

активністю препаратам порівняння крему «ХепіДерм-Здоров’я» та гелю 

«Пантестин-Дарниця» з концентрацією декспантенолу 5 %. Дані дослідження 

підтверджують раціональне використання у складі однієї лікарської форми 

діючих компонентів, зокрема декспантенолу, разом із пробіотичним 

компонентом - лактобактеріями, які, окрім синтезу антимікробних метаболітів, 

беруть участь в активації синтезу лізоциму, компонентів комплементу, 

пропердину, в активації фагоцитозу, модуляції секреції медіаторів запалення, 

секреції цитокінінів, здійснюючи регуляцію протизапальних системних та 

місцевих імунних реакцій.  

Таким чином, проведений комплекс фармакологічних досліджень 

свідчить, що препарат «Пробіоскін» при нашкірному нанесенні не призводить 

до загибелі тварин у дозі 22610 мг/кг, це дозволяє віднести його до групи 6 

класу та класифікувати як «відносно нешкідливий» засіб (ЛД50 >22610 мг/кг) 

[33]. Нашкірне нанесення у максимальній дозі 22610 мг/кг не викликає 

негативної реакцію організму на масу тварин у порівнянні з групою інтактних 

тварин, про позитивний приріст свідчать статистично значущі висновки 

стосовно вихідного стану.  

Вивчення протизапальної дії емульгелю «Пробіоскін» свідчить, що 

препарат проявляє помірні протизапальні властивості. За умови зимозанового 

запалення, що пов’язане з активацією лейкотрієнів як медіаторів запалення, 

середня антиексудативна активність препарату дорівнює 33 %. За умови 

карагенінового набряку, препарат проявляє антиексудативну дію, що є 

свідченням його впливу на процеси ексудації опосередковані 

простагландинами, середня АЕА досліджуваного препарату склала 24 %.  
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Висновки до розділу 5 

 

1. Біологічні дослідження показали, що розроблений препарат 

«Пробіоскін» володіє високою пробіотичною активністю, обумовленою 

стабільно високим числом живих лактобактерій протягом пропонованого 

терміну зберігання та високою антагоністичною активністю. 

2. Встановлено, що розроблений препарат «Пробіоскін» має широкий 

спектр виражених антибактеріальних властивостей до грампозитивних та 

грамнегативних мікроорганізмів та дріжджеподібної мікрофлори, що 

обумовлено сумісною дією кислоти молочної та метаболітів лактобактерій, які 

відносяться до різних груп біологічно-активних речовин.  

3. Фармакологічними дослідженнями доведено, що при нашкірному 

нанесенні розроблений препарат відноситься до групи 6 класу та 

класифікується як «відносно нешкідливий» засіб.  

4. Результати досліджень з вивчення протизапальної дії свідчать, що 

препарат проявляє помірні протизапальні властивості - за умови зимозанового 

запалення середня антиексудативна активність дорівнює 33 %, за умови 

карагенінового набряку - 24 %. Встановлено, що емульгель «Пробіоскін» з 

концентрацією декспантенолу 4 % не поступається протизапальною активністю 

препаратам порівняння з концентрацією декспантенолу 5 %. Дані дослідження 

підтверджують раціональне використання у складі однієї лікарської форми 

діючих компонентів, зокрема декспантенолу, разом із пробіотичним 

компонентом - лактобактеріями. 

 

Результати досліджень даного розділу наведено в таких публікаціях: 

 

1. Soloviova A., Kaliuzhnaia O., Strilets O., Lytkin D., Goryacha O. 

The main stages of pharmaceutical development of emulgel “Probioskin”. Scientific 

Journal «ScienceRise: Pharmaceutical Science». 2021. 6 (34). P. 75-84. 

2. Soloviova A.V., Kaliuzhnaya O. S. Technologycal aspects of 
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development of the complex dermatological medicine with probiotic. Youth 

Pharmacy Science: матеріали I Всеукраїнської науковопрактичної конференції з 

міжнародною участю (27-29 квітня 2021 р., м. Харків). – Харків: НФаУ, 2021. – 

С. 123 
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 ВИСНОВКИ 

 

Теоретично обґрунтовано і експериментально підтверджено склад, 

розроблено технологію та методи стандартизації нового комплексного засобу 

з пробіотиком «Пробіоскін» у вигляді емульгелю для лікування інфекційно-

запальних дерматологічних захворювань. 

1. Проаналізовано дані літератури щодо дерматологічних захворювань 

шкіри та роль пробіотичних мікрооорганізмів для нормалізації шкірного 

мікробіому. Установлено, що підтримка мікробіому та його відновлення є 

важливою складовою лікування дерматологічних захворювань. Показано, що 

фармацевтична розробка нового комплексного м’якого препарату для 

нашкірного застосування з пробіотиком для лікування дерматологічних 

захворювань має проводитись з урахуванням необхідності збереження 

життєздатності живих пробіотичних клітин та сучасних вимог до вибору 

основи - носія діючих речовин. 

2. Проведено маркетингові дослідження ринку фармацевтичних 

препаратів України для місцевого застосування та встановлено  доцільність 

створення нового комплексного засобу з пробіотиком для лікування 

дерматологічних захворювань. 

3. Проведено дослідження з вибору діючих компонентів у складі 

препарату для лікування дерматологічних захворювань з врахуванням 

необхідності відновлення шкірного мікробіому. Для розробки препарату було 

обрано наступні компоненти: лактобактерії у вигляді ліофілізованої біомаси 

штамів лактобактерій, декспантенол, кислота молочна, обґрунтування 

концентрації та способу введення яких було проведено на основі комплексу 

органолептичних, фізико-хімічних, фармакотехнологічних, мікробіологічних та 

біологічних досліджень. Вміст лактобактерій було встановлено на рівні 1∙109 

КУО/г, декспантенолу - 4 %, кислоти молочної - 0,8 %.   

4. Доведено доцільність створення нового лікарського засобу з 

пробіотиком у вигляді емульгелю, який забезпечує можливість уведення 
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компонентів з різними властивостями до складу засобу, та має високі 

показники кількості життєздатних клітин та стабільність засобу. Визначено 

вміст допоміжних речовин: пропіленгліколь - 10 %, персикова олія - 10 %, 

полісорбат-80 - 3 %, Aristoflex AVC - 2 %, токоферол - 1 %, вода очищена до 

100 %, обґрунтування концентрації та способу введення яких було проведено 

на основі комплексу органолептичних, фізико-хімічних, фармакотехнологічних, 

мікробіологічних та біологічних досліджень.  

5. Теоретично та експериментально обґрунтовано і розроблено 

оптимальну технологію промислового виробництва емульгелю з пробіотиком 

під умовною назвою «Пробіоскін» для використання в комплексній терапії 

захворювань шкіри. Встановлені показники якості розробленого препарату, 

допустимі норми, методи контролю та критичні параметри виробництва 

розробленого засобу. Розроблену технологію емульгелю «Пробіоскін» було 

апробовано в умовах промислового виробництва на базі ПАТ «ХФЗ «Червона  

Зірка». 

6. Опрацьовані методики  контролю якості та розроблено проєкт МКЯ для 

емульгелю «Пробіоскін» з наступними показниками якості препарату: опис, 

ідентифікація декспантенолу, молочної кислоти, лактобактерій, рН, 

однорідність, маса вмісту упаковки, мікробіологічна чистота, кількісне 

визначення декспантенолу, молочної кислоти, лактобактерій. 

7. Проведено дослідження стабільності емульгелю «Пробіоскін» у 

процесі зберігання при трьох температурних режимах. Встановлено термін та 

умови зберігання препарату - 12 місяців при зберіганні в умовах 

холодильнику. 

8. Біологічні дослідження показали, що розроблений препарат 

«Пробіоскін» володіє високою пробіотичною активністю, має широкий спектр 

виражених антимікробних властивостей, класифікується як «відносно 

нешкідливий» засіб, проявляє помірні протизапальні властивості та за даних 

експериментальних умов не поступається препаратам порівняння.  
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