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Вступ. Попит та потреба у фітотерапевтичних 
засобах для лікування та профілактики багатьох 
захворювань як і досі лишаються чималими, вони 
ґрунтовно зайняли свою нішу у фармакології та 
фармації. З огляду на це, не втрачають своєї актуа-
льності дослідження, які спрямовані на розробку та 
впровадження у промислове виробництво нових 
дієвих рослинних лікарських препаратів, серед 
яких і стоматологічного призначення [6,8]. 

У теперішній час при проведенні ряду фарма-
цевтичних досліджень значного поширення завдя-
ки своїй універсальності, суттєвому підвищенню 
ефективності дослідів поряд із скороченням часу 
вивчення одержали методи математичного плану-
вання експерименту [3].  

Методологічно доведено та висвітлено у чис-
ленних працях науковців раціональність оптиміза-
ції процесу створення лікарських засобів різних 
лікарських форм з використанням математичних 
методів планування експерименту [1,2,4,5].  

Попередніми власними дослідженнями, які 
спрямовані щодо створення екстракційного препа-
рату для стоматологічної практики у вигляді на-
стоянки та вивчення деяких параметрів технологі-
чного процесу нами здійснена спроба отримання 
регресійної моделі за допомогою центрального 
композитного рототабельного плану [7,8]. Експе-
риментально визначено, що одержана модель ква-
дратичної залежності недостатня для виявлення 
ефектів, пов’язаних з екстракцією всього спектру 
біологічно активних речовин. 

Метою даної роботи є оптимізація процесу 
створення рослинного засобу для терапевтичної 
стоматології, а саме вивчення впливу ряду параме-
трів на якість екстрагування за центральним ком-

позитним ортогональним планом (ЦКОП). 
Матеріали та методи дослідження. Об’єкти 

дослідження – зразки настоянок, які виготовлені 
методом мацерації з фітокомпозиції, що містить 
придбану через аптечну мережу рослинну сирови-
ну: кореневища і корені родовика, кореневища аїру 
та корені солодки.  

Змінними параметрами було вибрано: 
− співвідношення сировина:екстрагент – 1:5; 

1:7,5; 1:15 (фактор x);  
− концентрація екстрагенту – 40%, 60%, 80% 

спирт етиловий (фактор C);  
− час настоювання – 7, 9, 11 діб (фактор t). 
Параметр густина (ρ) – функція відгуку, яка за-

лежить від вищеперелічених факторів.  
Густина настоянки є складною функцією від C 

і тому при аналізі функції відгуку було враховано 
вплив на густину настоянки концентрації екстра-
генту – спирту етилового. Враховуючи означене, 
аналізувалась відносна густина настоянок, тобто 
відношення густини настоянки до густини відпові-
дного спиртового розчину – ρ0 (значення ρ0 визна-
чали експериментальним шляхом для кожного ви-
падку).  

Рішення поставлених завдань здійснювали за 
ЦКОП [5]. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Одержані результати експерименту за ЦКОП пред-
ставлені у таблиці 1. 

На підставі одержаних результатів при визна-
ченні густини водно-спиртових сумішей у діапазо-
ні від 20% до 90% побудовано регресійну модель 
другого порядку 0= α0+α1С+α2С2 де: 
а0 = 0,9853±0,0004, а1 = –1,8764·10–4±2,1943·10–5 і 
а2 = –1,676·10–5±2,5757·10–6.  

Таблиця 1. Матриця експерименту 
Рівні факторів Функція відгуку 

співвідношення сирови-
на: екстрагент час настоювання  концентрація спир-

ту етилового 
розра-
хункова 

експе-ри-
ментальна № 

з/п 
x )(15 xx − t, діб 

2
tt −  C, % 

20
CC −  0/ ρρ  ( )e0/ ρρ  

1 1:5 +1 11 +1 80 +1 1,04963 1,04959 
2 1:15 –1 11 +1 80 +1 1,02764 1,02769 
3 1:5 +1 11 +1 40 –1 1,01682 1,01687 
4 1:15 –1 7 –1 40 –1 1,00485 1,00490 
5 1:5 +1 7 –1 40 –1 1,01009 1,01004 
6 1:15 –1 7 –1 80 +1 1,02148 1,02144 
7 1:5 +1 7 –1 80 +1 1,03995 1,04000 
8 1:15 –1 11 +1 40 –1 1,00804 1,00800 
9 1:7,5 0 9 0 60 0 1,02598 1,02600 

10 1:7,5 0 9 0 35,7 –1,215 1,00106 1,00105 
11 1:7,5 0 11,43 +1,215 60 0 1,02941 1,02940 
12 1:4,67 +1,215 9 0 60 0 1,03251 1,03250 
13 1:7,5 0 9 0 84,3 +1,215 1,04336 1,04335 
14 1:7,5 0 6,57 –1,215 60 0 1,02223 1,02222 
15 1:19,11 –1,215 9 0 60 0 1,01651 1,01650 
16 1:7,5 0 9 0 60 0 1,02598 1,02366 
17 1:7,5 0 9 0 60 0 1,02598 1,02388 
18 1:7,5 0 9 0 60 0 1,02598 1,02760 

 



О Р И Г І Н А Л Ь Н І    С Т А Т Т І  

 200

Коефіцієнти детермінації R2 = 0,99992 і 
2
adjustedR = 0,99986 близькі до одиниці, що свід-

чить про узгодженість теоретичного рівняння з 
експериментальними даними. 

Розв’язання задачі інтерполяції густини 
настоянки за способом найменших квадратів 
призводить до знаходження ряду: 
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де: b – коефіцієнти регресії; 
Tm(xi) – ортогональні многочлени Чебишева 

1-го роду порядку m.  
Якщо xi – відхилення значень аргументу від 

його середнього ix  такі, що 0
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Коефіцієнти регресії, що було отримано, на-
ведено у табл. 2. 

Таблиця 2. Регресійні коефіцієнти 

Регресійні коефіцієнти Середнє значення Довірчий інтервал (p = 0,95) 
Середня (b0) 1,02330 1,024448 1,027520 

Сировина:екстрагент (b11) 6,748·10–3 4,950·10–3 8,546·10–3 
Сировина:екстрагент (b12) –1,000·10–3 –3,849·10–3 1,849·10–3 
Сировина:екстрагент (b13) –4,712·10–4 –89,795·10–4 80,372·10–4 
Час настоювання (b21) 3,149·10–3 1,351·10–3 4,947·10–3 
Час настоювання (b22) –1,137·10–4 –29,629·10–4 27,355·10–4 
Час настоювання (b23) –5,597·10–4 –90,680·10–4 79,487·10–4 
Кількість етанолу (b31) 1,372·10–2 1,193·10–2 1,552·10–2 
Кількість етанолу (b32) –2,558·10–3 –5,407·10–3 0,292·10–3 
Кількість етанолу (b33) 1,059·10–2 0,209·10–2 1,911·10–2 

(b112) 8,837·10–4 –12,200·10–4 29,874·10–4 
(b113) 3,306·10–3 1,202·10–3 5,466·10–3 
(b123) 7,388·10–4 –13,650·10–4 28,425·10–4 

 

 
Рис. 1. Карта Парето 
Аналіз значущості коефіцієнтів регресії про-

ведено за Т-тестом для імовірності 0,95 та пред-
ставлено на карті Парето (рис. 1). На підставі 
одержаних даних відмічаємо, що значення Т-
критерію коефіцієнтів b22, b31, b32, b21, b123 і 
b112 менше критичного значення 3,182. Ці кое-

фіцієнти можна вважати незначимими. Значення 
Т-критерію коефіцієнта b23 хоча і менше 3,182, 
але досить близько знаходиться до нього. Тому 
b23 будемо вважати значимим. 

Проаналізуємо адекватність моделі взагалі. 
Коефіцієнти детермінації повної моделі Rfull

2 = 
0,99999938 і моделі тільки зі значимими коефіці-
єнтами Rpc

2 = 0,976525 близькі до одиниці. З ін-
шого боку, близькість коефіцієнту детермінації 
до одиниці може бути наслідком надмірної точ-
ності моделі при описуванні незначної кількості 
наявних емпіричних даних. Тому перевіряємо 
адекватність моделі за допомогою F-тесту. По-
вна модель має значення F-критерію Ffull=0,0019, 
що значно менше критичного значення 
(F(0,95, 3, 3) = 9,28 і F(0,9, 3, 3) = 5,39, відповід-
но для 95 і 90% імовірності).  

Модель, що враховує тільки статистично 
значимі коефіцієнти має значення F-критерію 
Fpc=2,369, що також менше критичного значення 
(F(0,95, 9, 3) = 8,81 і F(0,9, 9, 3) = 5,24, відповід-
но для 95 і 90% імовірності). Таким чином, 
отримана модель третього порядку є адекватною 
на рівні значущості 0,1 та 0,05. Регресійне рів-
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няння, що враховує тільки статистично значимі 
коефіцієнти, має наступний вигляд: 
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де 2510676,1410876,1985,00 CC −⋅−−⋅−=ρ . 
Розберемо більш ґрунтовно взаємозв’язок 

відносної густини зразків настоянок з вивчаєми-
ми змінними факторами.  

На рис. 2 для наочності наведені графіки ре-
гресійної залежності відносної густини настоя-
нок від фактору «час настоювання».  

 а) 

 б) 
Рис. 2. Регресійна залежність відносної густини насто-

янки від часу настоювання з урахуванням всіх регресійних 
коефіцієнтів (а) і тільки статистично значущих (б) при різ-
них значеннях факторів співвідношення сировина: екстра-
гент (x) і концентрації спирту етилового (C): 1 – 80%; 2 – 
60%; 3 – 40%. Пунктирні криві відносяться до випадку x = 
1:5, неперервні x = 1:7,5 і штрих-пунктирні x = 1:15. 

В розглянутому часовому інтервалі відно-
сне збільшення значення ρ/ρ 0 не перевищує 
1%, що відповідає випадку C = 80% i х = 1:5.  

Таким чином, в обраному інтервалі часу 
можливо вважати процес настоювання майже 
стаціонарним. Особливо для зразків настоянок 
з параметрами C = 40% та х = 1:15. 

Регресійну залежність відносної густини 
настоянок від фактору «концентрація екстра-
генту» продемонстровано на рис. 3.  

Отже, відмічаємо збільшення відносної гус-
тини настоянок при зростанні концентрації 
спирту етилового за складною залежністю. Криві 
залежності ρ/ρ 0(С) мають точку перегину при С 
= 61,6%. Для випадків діапазону співвідношення 

сировина:екстрагент від 1:15 до 1:7,5 криві та-
кож мають незначний локальний максимум при 
С = 56-58% і мінімум при С = 64-67%.  

 а) 

  б) 
Рис. 3. Регресійна залежність відносної густини на-

стоянки від концентрації спирту етилового з урахуван-
ням всіх регресійних коефіцієнтів (а) і тільки статистич-
но значущих (б) при різному часі настоювання (t) і спів-
відношенні сировина:екстрагент (х): 1 – 1:5; 2 – 1:7,5; 3 – 
1:15. Пунктирні криві відносяться до випадку t = 11 діб, 
неперервні t = 9 діб і штрих-пунктирні t = 7 діб. 

Одержані результати є підставою для перед-
бачення якісних та кількісних змін співвідно-
шення частки екстрагованих сполук, густина 
яких у модельних настоянках більше та менше за 
ρ 0 при зростанні фактора С.  

При збільшенні співвідношення сирови-
на:екстрагент даний ефект стає менш помітним, 
можливо за рахунок переважання у настоянці 
біологічно активних речовин із густиною біль-
шою за ρ 0.  

На наш погляд, оптимальні значення концен-
трації спирту етилового для виготовлення насто-
янок знаходяться у діапазоні від 40% до 70%. 
Позитивною якістю розчинів із вмістом спирту 
етилового 40% є найменша залежність густини 
настоянки від факторів «час настоювання» та 
«співвідношення сировина:екстрагент». У насто-
янках з концентрацією спирту етилового 70% 
густина настоянок, навпаки, істотно залежить від 
вищеперелічених змінних параметрів. 

Регресійну залежність відносної густини на-
стоянок від фактору «співвідношення 
сировина:екстрагент» представлено на рис. 4. 

Фізичні уявлення надають два асимптотичних 
випадки – при x→0 ρ/ρ 0 →1 (відсутність сировини) 
та при x→∞ ρ/ρ 0 →М (t, C) (кількість сировини 
значно переважає кількість екстрагенту). 
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Нелінійні регресійні залежності за рис. 4а 
мають тенденцію до насичення, що задовольняє 
фізичним уявленням. Але за межами експериме-
нтальних даних (інтервал х від 0,2 до 0,3) регре-
сійні криві мають максимуми, що вказує на не-
достатність точності моделі поблизу границь. 
Помилковою буде і апроксимація при x→0. По-
близу одиниці, при х→0 знаходяться тільки кри-
ві, у яких С = 40%. Лінійні регресійні залежності 
(рис. 4б) за межами експериментальних даних 
також є недостовірними.  

У межах експерименту cпостерігається не-
значне (1-2%) зростання відносної густини при 
збільшенні x. Регресійна залежність при зрос-
танні факторів С і t також свідчить про збіль-
шення кутових коефіцієнтів. 

Висновки: 
1. Отримано трифакторну поліномінальну 

регресійну модель третього порядку густини на-
стоянок, яка є адекватною в межах експеримен-
тальних даних на рівні значущості 0,1. 

2. Встановлено раціональність подальших 
досліджень з метою вибору методу екстракції 
при розробці технології одержання фітозасобу 
для настоянок на 40%-70% спирті етиловому при 
стаціонарному параметрі «час настоювання», що 
відповідає терміну 7 діб, оскільки значення від-
носної густини модельних зразків при збільшен-
ні часу настоювання до 11 діб змінюються не-
суттєво. 

 а) 

 б) 
Рис. 4. Регресійна залежність відносної густини насто-

янки від фактору співвідношення сировина:екстрагент з 
урахуванням всіх регресійних коефіцієнтів (а) і тільки ста-
тистично значущих (б) при різному часі настоювання (t) і 
концентрації спирту етилового (C): 1 – 80%; 2 – 60%; 3 – 
40%. Пунктирні криві відносяться до випадку t = 11 діб, 
неперервні t = 9 діб і штрих-пунктирні t = 7 діб. 
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