
[20]
Біофармацевтичні  дослідження

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 4(4) 2009 УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 4(4) 2009УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 4(4) 2009 УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 4(4) 2009

ВСТУп
Мазева основа є важливою складовою част-

кою мазі за рахунок активної участі у її фарма-
кодинаміці. Якість мазевої основи оцінюється 
за багатьма показниками, зокрема за її здатністю 
вивільняти лікарські речовини. Некваліфікова-
но підібрана мазева основа недостатньо ефектив-
но вивільняє діючу речовину та не забезпечує 
необхідну її концентрацію в місці аплікації, що 
може призводити до отримання нестійкого ліку-
вального ефекту та виникнення побічної дії [3, 7].

Біофармацевтичні дослідження лікарських 
засобів для місцевого застосування, проведені 
останніми роками, довели, при оптимальному 
виборі основи-носія можна не тільки забезпе-
чити максимальний фармакологічний ефект 
активної субстанції, але й інколи підсилити чи 
змінити дію введеної речовини і / або зменшити 
негативний вплив на тканини-мішені та організм 
у цілому [6, 8]. Як відомо, терапевтичний ефект 
лікарського препарату є результатом впливу ці-
лого комплексу факторів, від яких залежить пов-
нота і швидкість вивільнення, фармакокінетика 
і фармакодинаміка діючої речовини. Вплив цих 
факторів при теоретичному обґрунтуванні скла-
ду нового препарату спрогнозувати неможливо, 
тому дослідження повинні базуватися не тільки 
на певних теоретичних висновках, але й на цілій 
низці експериментальних досліджень з вико-
ристанням різних методів. Доцільність введення 
кожного компоненту, вибір його природи та кон-
центрації у складі препарату мають бути ретель-
но доведені і обґрунтовані [5, 9].

Метою нашої роботи було визначення впливу 
різних мазевих основ на біодоступність глюкори-
біну — речовини протиалергійної дії.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОдИ
Для вивчення впливу типу основи м’якої 

форми на біодоступність препарату з глюкори-
біном були розроблені та досліджені основи різ-
ної природи, які найчастіше використовують 
у сучасній фармацевтичній практиці. Також 
було враховано негативний вплив гідрофобних 
основ під час їх використання у складі проти-
алергічних засобів для зовнішнього застосу-
вання. При створенні м’яких лікарських форм 
у сучасній фармацевтичній технології широко 
використовують гідрофільні мазеві основи. Як 
відомо, вони легко наносяться та змиваються зі 
шкіри, хімічно та фармакологічно індиферен- 
тні, швидко вивільняють діючі речовини, не чи-
нять подразнювальної та сенсибілізуючої дії, 
мають задовільні споживчі властивості. Також 
останнім часом активізувалися дослідження 
з метою створення емульсійних основ типу м / в 
та в / м. Ці основи вигідно відрізняються від ін-
ших, мають багато фармацевтичних чинників, 
при зміні яких можна отримати задану актив-
ність лікарського препарату [2]. Емульсійні 
основи 1 роду при нанесенні на шкіру також 
виявляють охолоджуючу дію, що є позитивним 
ефектом при алергодерматитах, які супровод-
жуються свербінням. Таким чином, для дослід-
жень були відібрані гідрофільна поліетиленок-
сидна основа, емульсійні 1 та 2 роду основи та 
гелева карбополова основа. Визначення біо-
доступності глюкорибіну проводили радіоізо-
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топним методом на базі Харківського націо-
нального університету ім. В.Н.Каразіна.

Радіоізотопні методи дозволяють проводи-
ти дослідження всмоктування діючих речовин 
у ШКТ, проникнення у м’які тканини в тих кон-
центраціях, які є фізіологічними. Крім того, 
за допомогою радіоактивних ізотопів можна 
простежити час утримання радіоактивних речо-
вин у тканинах живої істоти. Перевагою цього 
методу є також те, що для вивчення фармакокі-
нетики речовин, які досліджуються, можна ви-
користовувати радіоактивні ізотопи таких еле-
ментів, які за своїми хімічними властивостями 
не відрізняються від звичайних, а в м’яких тка-
нинах розподіляються так само, як нерадіоак-
тивні елементи [1, 4].

Радіоактивний глюкорибін у кількості 3 % 
вводили до мазевих основ, склад яких наведений 
у табл. 1.

Радіометрію досліджуваних зразків крові 
і шкіри проводили на α, β-автоматі NRR-610 
«Tesla». Похибка у визначенні радіоактивності 
зразків становила 10 % при вірогідності резуль-
татів Р = 0,95 та n = 3.

РЕзУЛЬТАТИ ТА Їх ОБГОВОРЕННЯ
Результати дослідження динаміки накопи-

чення глюкорибіну у шкірі і крові при нашкір-
ному нанесенні наведені на рис. 1 та 2.

Як видно з рисунків, вивільнення та всмок-
тування глюкорибіну з різних мазевих основ 
відбувається неоднаково повно та з різною 
швидкістю. Гідрофільна поліетиленоксидна ос-
нова дуже швидко вивільняє діючу речовину, 
але значна її частина проходить крізь шкіру та 
надходить у кров’яне русло (рівень радіоактив-
ності крові через 30 хв складає 249 імп. / с, через 
1 год — 449 імп. / с, у той час як для зразка № 2 — 
99 імп. / с та 149 імп. / с відповідно).

Таким чином, використання поліетилен-
оксидної основи для створення мазі глюкорибі-
ну недоцільне, тому що при лікуванні алерго-
дерматозів важливе значення має місцева, а не 
резорбтивна дія препарату. Найбільше накопи-
чення препарату у шкірі спостерігається із зраз-
ка № 2 на емульсійній основі 1 роду. Вже через 
30 хв досліду рівень радіоактивності складав 
703 імп. / с, у той час як для зразка № 3 (емуль-
сія 2 роду) — лише 404 імп. / с, а для зразка № 4 
(гідрофільна гелева основа) — 577 імп. / с. Мак-
симальна кількість глюкорибіну з усіх зразків 
надходить у шкіру через 2–3 години експеримен-
ту, у кров’яне русло максимальна кількість пре-
парату надходить за 1 годину, надалі поступово 
відбувається його виведення.

Найменше вивільнення глюкорибіну та нако-
пичення його у шкірі і крові відбувається зі зраз-
ка № 3 — емульсії 2 роду. Гелева основа досить 
легко вивільняє діючу речовину, але поступаєть-
ся зразку № 2 за рівнем накопичення препарату 
у шкірі.

З метою визначення відносної біодоступності 
зразків графічним методом вимірювали площу 
під фармакокінетичними кривими. Для цього 
вся площа під кривою була поділена на трапе-
ції, а потім за формулою 1 розраховували площу 
кожної з них та додавали.
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де: S — площа під фармакокінетичною кри-
вою, імп. / г;

t — час (висота трапеції), г;
y

і
 — радіоактивність шкіри (довжина основи 

трапеції), імп. / с.
Площі під фармакокінетичними кривими 

зразків № 1–4 наведені у табл. 2 (накопичення 
у шкірі) та табл. 3 (накопичення у крові).

Таблиця 1
СКЛАд МОдЕЛЬНИх МАзЕВИх ОСНОВ

зразок, 
№ 

Тип мазевої основи допоміжні речовини
Вміст допоміжних речовин 

в основі, г

1 Гідрофільна
ПЕО-400
ПЕО-1500

80,0
20,0

2 Емульсійна типу м/в

Олія кукурудзяна
ПЕО-400
Гліцерин
Емульгатор № 1
Вода очищена

20,0
10,0
15,0
8,0
47,0

3
Емульсійна типу в/м
Кутумової

Вазелін
Емульгатор Т-2
Вода очищена

60,0
10,0
30,0

4 Гідрофільна гелева

Карбопол
Пропіленгліколь
Гідроксид амонію
Вода очищена

1,0
20,0
0,3
78,7



[22]
Біофармацевтичні  дослідження

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 4(4) 2009 УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 4(4) 2009УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 4(4) 2009 УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 4(4) 2009

На підставі одержаних даних розраховували 
ступінь накопичення глюкорибіну у шкірі з ком-
позиції № 2 (емульсія 1 роду) по відношенню 
до інших зразків за формулою:

S
зр.№ 2

 / S
зр.№ 

* 100 %                        (2)
S

2
 / S

1
 * 100 % = 186,2 %;

S
2
 / S

3
 * 100 % = 251,8 %;

S
2
 / S

4
 * 100 % = 144,3 %.

Аналогічно був розрахований відносний 
ступінь всмоктування препарату у кров.

S
1
 / S

2
 * 100 % =193,4 %;

S
1
 / S

3
 * 100 % = 514,9 %;

S
1
 / S

4
 * 100 % = 205,1 %.

Таким чином, результати проведених дослід-
жень відповідають літературним даним стосовно 
рівня біодоступності лікарських речовин з різних 
мазевих основ. За ступенем біодоступності глю-
корибіну мазеві основи слід розташувати у такій 
послідовності: поліетиленоксидна основа, гель 
карбополу, емульсія 1 роду, емульсія 2 роду. Ре-
зультати експерименту дозволяють стверджува-
ти, що найбільш сприятливою мазевою основою 
для створення протиалергічної мазі є емульсійна 
1 роду у зв’язку з тим, що саме ця основа сприяє на-
копиченню препарату у шкірі, що дуже важливо 
при лікуванні алергічних захворювань шкіри [3].

Рис. 1. динаміка накопичення глюкорибіну  
у шкірі тварин.

Рис. 2. динаміка накопичення глюкорибіну  
у крові при надходженні крізь шкіру тварин.

Таблиця 2

пЛОщІ пІд ФАРМАКОКІНЕТИЧНИМИ КРИВИМИ
(НАКОпИЧЕННЯ У ШКІРІ)

площі під
фармакокі-
нетичними

кривими

Гідрофільна
Емульсійна

типу м / в
Емульсійна

типу в/ м Кутумової
Гідрофільна

гелева

S
1

242,25 364,25 198,5 305

S
2

450 789,5 369 610

S
3

410,5 802,5 323 538

S
4

378 746,5 273,5 477

S
5

353,5 684 230 439

S
6

322 627,5 200 412,5

S 2156,25 4014,25 1594 2781,5

Таблиця 3

пЛОщІ пІд ФАРМАКОКІНЕТИЧНИМИ КРИВИМИ
(НАКОпИЧЕННЯ У КРОВІ)

площі під
фармакокі-
нетичними

кривими

Гідрофільна
Емульсійна

типу м / в
Емульсійна

типу в / м Кутумової
Гідрофільна

гелева

S
1

174,5 62 37 87,5

S
2

414 174,5 84,5 180

S
3

340 186 67 155

S
4

275,5 161 51 135

S
5

225 135,5 39,5 119,5

S
6

175 110,5 32,5 105

S 1604 829,5 311,5 782
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ВИСНОВКИ
1. Метод радіоактивної індикації дозволяє 

якісно і кількісно характеризувати динамі-
ку вивільнення глюкорибіну з мазей.

2. Проведені дослідження підтвердили вплив 
природи мазевої основи на біодоступність 
глюкорибіну з мазей.

3. Встановлено, що найбільш сприятливою ма-
зевою основою для створення мазі глюкори-
біну є емульсійна основа типу м / в.
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Е. А. Рубан, А. п. Красноперова, Е. В. Гладух
БИОФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ ИССЛЕдОВАНИЯ МАзИ  
дЛЯ ЛЕЧЕНИЯ АЛЛЕРГИЧЕСКИх зАБОЛЕВАНИЙ КОЖИ

Приведены результаты изучения биологической доступности образцов мази глюко-
рибина на разных основах. Фармакокинетические исследования проводили методом 
радиоактивной индикации. Установлено, что мазевые основы активно влияют на био-
логическую доступность глюкорибина, а наиболее оптимальным носителем мази явля-
ется эмульсия м / в.
Ключевые слова: глюкорибин; мазь; радиоактивная индикация; биофармацевтичес-
кие исследования

UDC 615.218.3: 615.453.6: 615.849: 577.31
O. A. Ruban, A. P. Krasnopyorova, E. V. Gladukh
BIOPHARMACEUTICAL sTUDIEs  
OF OINTMENT FOR ALLERGIC DIsEAsEs TREATMENT

The results of biological availability studies of glucoribine ointment samples on different 
bases have been given. Pharmacokinetic studies have been carried out by radioactive 
indication method in vivo. It has been established that ointment bases affect biological 
glucoribine availability actively, and the most optimal ointment carrier is oil-in- water 
emulsion.
Key words: glucoribine; ointment; radioactive indication; biopharmacentical research 


