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Пошук та розширення номенклатури нових лікарських засобів є першочерго-
вим завданням фармацевтичної галузі України з метою якісного забезпечення насе-
лення медичними препаратами [1]. Сьогодні приблизно третина населення України 
віком від 20 до 60 років страждає на дерматологічні захворювання [2]. Особливої 
уваги потребує розширення номенклатури вітчизняних препаратів для лікування 
захворювань шкіри голови та її волосяної частини [1, 2]. Це пов’язано з екологією 
навколишнього середовища, захворюваннями внутрішніх органів, порушеннями 
жирового обміну, недостатністю вітамінів А і В, впливом різноманітних збудників 
(бактерії, віруси, гриби). Найбільш впливовими факторами для шкіри голови є мі-
крофлора. Руйнівними для шкіри є стафілококи, стрептококи та гриби [2, 3]. По-
ширеними причинами гнійничкових захворювань голови є травми, пошкодження 
шкіри, потертості, фізичні та хімічні опіки. Забруднена шкіра сприяє виникненню 
гнійничкових захворювань, при потраплянні стафілококів уражуються волосяні 
фолікули, а у разі потрапляння стрептококів – епідерміс шкіри.

Загальна терапія лікування цих захворювань передбачає застосування ліків per 
os етіотропно (антибіотики, протигрибкові препарати) або патогенетично (корти-
костероїди, антигістамінні) [4, 5]. Але найбільш розповсюдженою терапією є міс-
цева: мазі, креми, емульсії, пасти, аерозолі, розчини, присипки тощо [5].

Дослідження номенклатури засобів для лікування цих захворювань свідчать, що 
65% цих препаратів поставлять іноземні виробники і 35% – вітчизняні. Активним 
діючим компонентом 95% всіх цих препаратів є синтетичні сполуки – антибіотики 
(гризеофульвін, ністатин та ін.) та похідні імідазолу (міконазол, кетокеназол та ін.) 
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[6]. Лікування препаратами синтетичного походження має негативні наслідки для 
організму хворого – алергічний влив, вплив на печінку та підшлункову залозу, руй-
нування мікрофлори кишечника та ін. [7]. Найменше представленою у лікуванні 
цих захворювань є група препаратів рослинного походження, які мають у своєму 
складі комплекс біологічно активних речовин антисептичної, протимікробної, про-
тигрибкової і протизапальної дії [8]. В екстемпоральній рецептурі використовують 
настоянки, екстракти, різноманітні олії [9], які мають короткий термін придатності.

Використання лікарських рослин ведеться з давніх часів і може вважатися по-
чатком сучасної медицини. Сировина рослинного походження була і залишається 
важливим джерелом сполук для лікарських засобів [10]. Вітчизняна фармацевтична 
галузь веде пошук нових фітозасобів для лікування дерматологічних захворювань, 
зокрема й захворювань шкіри голови, але асортимент цих засобів на сьогодні дуже 
обмежений [11]. Для розширення номенклатури засобів зовнішнього застосування, 
враховуючи фармакологічні властивості, як об’єкт досліджень було обрано ефірну 
олію чебрецю звичайного.

Чабрець звичайний – Thуmus vulgarіs L. родини Lamіacae (Ясноткові), який ви-
являє сильну протигрибкову та антимікробну активність за рахунок вмісту високих 
концентрацій активних речовин фенольної та флаваноїдної природи (тимол, сескві-
терпени, вільні спирти, фітонциди, карвакрол, лютеолін та ін.), має досить низьку 
токсичність [12]. Ефірна олія чебрецю звичайного характеризується відсутністю 
резистентності до тривалого використання, нешкідливістю, доброю переносимі-
стю. Основним компонентом в ефірній олії чебрецю звичайного є тимол, який спри-
яє зменшенню міцності мембран, порушуючи ліпідну оболонку, і спричиняє зміни 
у властивостях і функціях мембран, збільшуючи їх проникність [13]. Терпени, яких 
в ефірній олії теж достатньо, пригнічують дихання грибів роду Candіda, несприят-
ливо діють на їх мітохондрії, сприяють регенерації пошкоджених ділянок шкіри[14].

Мета роботи – розроблення складу м’якого засобу з ефірною олією чебрецю 
звичайного для застосування в дерматологічній практиці та експериментальне до-
слідження біофармацевтичних показників якості розробленої мазі.

М а т е р і а л и  т а  м е т о д и  д о с л і д ж е н н я
Активним фармацевтичним інгредієнтом (АФІ) було обрано ефірну олію чебре-

цю звичайного, яка була виділена з повітряно-сухої рослинної сировини – трави че-
брецю звичайного (Thymus vulgaris L.). Заготівлю лікарської сировини здійснювали 
у південних регіонах України під час масового цвітіння (червень–серпень 2020 р.) 
відповідно до загальноприйнятих вимог ДФУ 2.0.

Сушіння трави робили в сушильній шафі Termolab CHOЛ 24/350 (Україна) за 
температури 30–35 ºC упродовж трьох годин, сировину розташовували тонким ша-
ром до трьох сантиметрів. Ефірну олію чебрецю звичайного одержували методом 
гідродистиляції згідно з методикою ДФУ. Стандартизацію здійснювали методом 
газорідинної хроматографії [15].

Вибір оптимального складу мазевої композиції виконували з використанням 
математичного планування експерименту – однофакторного з повторними спосте-
реженнями [16]. Як фактор дослідження обрано тип мазевої основи (фактор А). 
Для розроблення оптимального складу мазі було використано допоміжні речовини 
як мазеві основи: пропіленгліколь, вазелін, олія персикова, віск бджолиний, ізопро-
пілміристат, поліетиленоксид-400, парафін, ланолін, вода очищена, полісорбат-80, 
спирт стеариловий, гліцерин, емульгатор Т-2, що широко застосовують у виробни-
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цтві, описано в літературі і не зумовлюють алергічних та сенсибілізуючих проявів 
після нанесення на шкіру [4, 17].

Приготування зразків мазі. Експериментальні зразки мазі готували прямим мето-
дом і методом інверсії фаз. Прямим методом емульгатори (спирт стеариновий, ізопро-
пілміристат) розплавляли з персиковою олією за температури 70 ± 5 °C з урахуванням 
температур їх плавлення. Окремо водну фазу (вода, ПЕО400, гліцерин, пропіленгліколь) 
нагрівали до тієї самої температури – 70 ± 5 °C. Масляну фазу додавали до водної 
фази. Суміш емульгували за допомогою гомогенізатора РТ-2 (Україна) впродовж 10 хв 
зі швидкістю 5 000 об/хв. Додавали ефірну олію чебрецю звичайного, перемішування 
продовжували, поки емульсія В/М не охолоджувалась до кімнатної температури.

Для одержання мазевої основи типу В/М другим методом водну фазу (вода, 
ПЕО400, гліцерин, пропіленгліколь) нагрівали до температури 70 ± 5 °С і додава-
ли до масляної фази (ефірна олія чабрецю, вазелін, ланолін, олія персикова). Су-
міш емульгували за допомогою гомогенізатора РТ-2 (Україна) упродовж 5 хв зі 
швидкістю 2 000, 3 000, і 5 000 об/хв до одержання стійкої емульсії. За температури  
70 ± 5 °C додавали решту водної фази за тієї самої температури, потім емульгували 
протягом 5 хв зі швидкістю 5 000 об/хв. Відбувалася інверсія фази, перемішування 
продовжували, поки емульсія не охолоджувалась до кімнатної температури.

Критерієм вибору оптимального складу було обрано ступінь вивільнення дію-
чої речовини – тимолу в дослідженні in vitro. Вивільнення тимолу з мазей вивчали 
методом рівноважного діалізу за Крувчинським за температури 32 ± 0,5 °C крізь 
напівпроникну мембрану – плівку «Купрофан» у станції з дифузними осередка-
ми Франса (виробник Permo Gcar, Inc., США) [18]. Як діалізне середовище з ура-
хуванням розчинності тимолу використовували 0,1 М розчин натрію гідроксиду. 
Кількість тимолу, вивільненого у діалізне середовище, визначали титриметричним 
(броматометричним) методом відповідно до вимог ДФУ [15].

Під час виконання роботи було досліджено технологічні, фізико-хімічні показ-
ники якості, які дають змогу об’єктивно оцінювати зразки розробленої мазі під час 
зберігання, за наступними методиками.

Органолептичні показники мазей визначали відповідно до ДФУ 1.2, С. 312 та 
перевіряли зовнішній вигляд лікарської форми, її колір, запах, однорідність змішу-
вання, відсутності механічних домішок.

Визначення однорідності мазей робили відповідно до ДФУ 2.0, Т1, С. 1098. 
Зразок вважали однорідним, якщо у всіх чотирьох пробах не виявляли видимих 
частинок, сторонніх включень та ознак фізичної нестабільності (розшарування). 
Якщо одна з проб не витримувала випробування, визначення здійснювали додатко-
во ще на восьми пробах, при цьому всі вісім проб мали витримувати тест.

Визначення колоїдної стабільності (ГОСТ 29188.3-9) виконували за допомо-
гою лабораторної центрифуги ОПН-8 (ВАТ «Дастан», Киргизія). Досліджуваний 
зразок вважали стабільним, якщо після центрифугування спостерігали виділення 
не більше однієї краплі водної фази або шару масляної фази не більше 0,5 см.

Визначення термостабільності (ГОСТ 29188.3-91). Препарат вважали стабіль-
ним, якщо не спостерігали розшарування системи в жодній скляній трубці. 

Мікробіологічна чистота. Відповідно до вимог ДФУ 2.0, Т 1.
Дослідження стабільності. Оскільки діючою речовиною є ефірна олія, яка під 

впливом світла і температури здатна окиснюватися і змінювати колір, то вивчен-
ня стабільності мазі з ефірною олією чебрецю 5%-ю робили шляхом зберігання 
в прохолодному (2–8 °С), захищеному від світла місці 3-х експериментальних серій 
лікарського засобу, упакованого по 10 г в пакети алюмінієві за ТУ У 25.2-02010741- 



34
ISSN 0367-3057. Фармацевтичний журнал, 2023, Т. 78, № 2

057 (2006 р. виробництва ТОВ «Бара», м. Запоріжжя). Пакети являють собою тару 
з термозварювальних матеріалів (ламінований алюміній харчовий) із корпусом 
у формі рукава, дном, відкритою горловиною і дозуючим пристроєм. Після запо-
внення продуктом і термозварювання горловини тара забезпечує герметичність 
упаковки продукту. Пакети алюмінієві забезпечують паро- газонепроникність упа-
кованої продукції, що надзвичайно актуально для продуктів, що містять термола-
більні і летючі інгредієнти, особливо ефірні олії. У процесі зберігання встанов-
лювали параметри якості мазі, регламентовані нормативною документацією на неї 
(ТУ У 24.5-02010741-071:2011): зовнішній вигляд, рН, масову частку води і летких 
речовин, масову частку загальних лугів, карбонільне число, термостабільність, ко-
лоїдну стабільність, кількісний вміст тимолу, мікробіологічну чистоту препарату.

Статистичне оброблення результатів усіх методів робили за допомогою інте-
грованого пакета обробки статистичних даних Statistica (StatSoft, Inc, ) як найбільш 
популярного серед статистичних програм [19].

Р е з у л ь т а т и  д о с л і д ж е н н я  т а  о б г о в о р е н н я
На першому етапі досліджень було приготовлено 10 мазевих композицій по за-

гальним класичним методам приготування мазей. Концентрація ефірної олії в мазе-
вих основах, з урахуванням попередніх мікробіологічних досліджень, становила 5% 
[20]. Компонентний склад композицій з ефірною олією чебрецю подано в табл. 1.

Т а б л и ц я  1
Матриця планування складів для композицій з ефірною олією чебрецю

Компоненти Кількість АФІ, %
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Ефірна олія чебрецю 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
Гліцерин 10,0 7,0 5,0
Полісорбат-80 10,0 5,0 10,0 2,5
Пропіленгліколь 20,0 30,0
Поліетиленоксид-400 20,0 10,0
Вазелін 35,0 30,0 15,0 15,0 20,0 30,0 20,0
Парафін 5,0 10,0
Олія персикова 85,0 50,0 40,0 60,0 45,0 30,0 45,0 35,0
Спирт стеариновий 10,0 5,0 5,0
Бджолиний віск 10,0 10,0 20,0 10,0 15,0 5,0 10,0

Ізопропілміристат 2,0 3,0
Емульгатор Т-2 20,0 7,5
Ланолін 20,0 15,0
Вода очищена, до 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Експериментальні зразки мазі, одержані методами прямої та фазової інвер-
сії, мали щільну сметаноподібну консистенцію, стабільну, з наявністю незначної 
кількості бульбашок повітря всередині. Але технологія одержання не впливає на 
параметри колоїдної та термічної стабільності досліджуваних зразків. Для всіх 
приготованих композицій встановлювали вивільнення тимолу як перший етап біо-
логічної доступності. Результати досліджень наведено в табл. 2.

За результатами однофакторного дисперсійного аналізу встановлено відмінно-
сті середніх значень (% вивільнення тимолу) у групі фактора А (вид мазевої осно-
ви). Одержані результати дисперсійного аналізу подано в табл. 3.
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Т а б л и ц я  2
Результати визначення вивільнення тимолу з мазевих носіїв, %  

(інтервал 30 хв)

№ з/п
Вид основ відповідно до табл. 1 (фактор А)

а1 а2 а3 а4 а5 а6 а7 а8 а9 а10

1 3,0 10,1 8,5 2,1 6,8 14,2 30,1 22,6 20,0 15,1
2 3,1 10,0 8,8 2,4 6,5 14,3 30,3 22,5 20,1 15,1
3 3,2 10,0 8,6 2,4 6,7 14,3 30,2 22,6 20,2 15,3

Середнє значення 3,1 10,03 8,63 2,3 6,66 14,27 30,2 22,4 20,1 15,16

Т а б л и ц я  3
Дисперсійний аналіз експериментальних даних по визначенню вивільнення 

тимолу з мазевих основ (інтервал 30 хв)

Джерело 
дисперсності Сума квадратів

Число 
ступенів 
свободи

Середній 
квадрат

F – порівняння

Fекс Fтабл

Фактор А 2 184,15 9 242,68 69,13 2,3
Залишок 70,23 20 3,51 – –
Загальна сума 2 254,38 30 – – –

Проведено перевірку відмінності середніх значень результатів вивільнення ти-
молу за допомогою множинного рангового критерію Дункана.

Встановлено, що за впливом мазевих основ на інтенсивність вивільнення тимо-
лу їх можливо розташувати в такий ряд (номери відповідають складу композицій, 
наведених в табл. 1): а7 > а8 > а9 >а10 > а6 > а2 > а5 > а3 > а1 > а4. Виходячи з одержаних 
даних встановлено, що емульсійні основи впливають ліпше на вивільнення тимолу 
з мазей, ніж гідрофобні основи. Для подальших досліджень відібрано склад за про-
писом 7, у %: ефірна олія чебрецю – 5,0; гліцерин – 7,0; полісорбат-80 – 10,0; пропі-
ленгліколь – 20,0; вазелін – 30; спирт стеариновий – 10,0; вода очищена – до 100,0.

Для дослідження стабільності зразки мазі, що розфасовані по 10 ± 0,3 г в пакети 
алюмінієві, герметично закупорювали та вміщували на зберігання у холодильник 
за температури +2–+8 °С. Визначення виконували на 3 серіях після приготування 
та кожні три місяці зберігання на першому році дослідження та через 6 місяців на 
другому році дослідження. Оскільки мазі на емульсійних основах містять у своєму 
складі водну та олійну фракції, тому спостереження стабільності націлено на до-
слідження показників, які характеризують основні ознаки їх нестабільності, такі як 
розшарування емульсії, зміна кольору, запаху, консистенції. Результати досліджень 
стабільності подано в табл. 4.

Доведено, що результати дослідження колоїдної та термостабільності підтвер-
джують стійкість складу мазі до коливання температур та механічних впливів, та-
ких як струс, всі зразки протягом терміну спостереження залишалися незмінними 
та витримували відповідні випробування. Одержані результати свідчать, що якісні 
та кількісні показники якості залишаються практично незмінними упродовж двох 
років зберігання в холодильнику за температури +2–+8 °С. Перспективою дослід-
жень є продовження вивчення стабільності розробленого лікарського засобу в часі 
та подальші дослідження in vivo для визначення терапевтичного потенціалу ефір-
ної олії чебрецю та мазі з ефірною олією чебрецю за дерматологічних захворювань.
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В и с н о в к и
1. На підставі математичного планування розроблено оптимальний склад мазі 

з ефірною олією чебрецю за допомогою однофакторного експерименту з повтор-
ним числом випробувань. 

2. Досліджено значний вплив носія – виду мазевої основи на вивільнення тимо-
лу та перевірено відмінність середніх значень результатів вивільнення за допомо-
гою множинного рангового критерію Дункана. 

3. Встановлено, що емульсійні основи впливають ліпше на вивільнення тимолу 
з мазей, ніж гідрофобні основи, та обрано допоміжні речовини мазі, які забезпечу-
ють високий ступінь вивільнення в дослідженнях in vitro. 

4. Дослідження органолептичних та технологічних властивостей мазі з ефір-
ною олією чебрецю – однорідності, колоїдної стабільності, термостабільності, мі-
кробіологічної чистоти тощо, встановило відповідність показників якості мазі ви-
значеним критеріям.

5. За результатами дослідження стабільності встановлено строк зберігання мазі 
за температури +2–+8 °С упродовж двох років (дослідження тривають).
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А Н О Т А Ц І Я

Дерматологічні захворювання є найрозповсюдженішими у всьому світі. За даними ВООЗ, на 
грибкові захворювання шкіри хворіє від 20–30% населення світу і на гнійничкові хвороби – 25–35%. 
Гнійничкові хвороби (піодерміі) є результатом попадання патогенних стафілококів і стрептококів, 
а грибкові захворювання (дерматомікози) – різних видів грибів. На сьогодні ці захворювання лікують 
різними видами лікарських засобів, але майже у всіх активним інгредієнтом є синтетичні сполуки 
(антибіотики, сульфаніламіди, похідні імідазолу та ін.). Лікарських засобів природного походжен-
ня – обмаль. З метою збільшення кількості фітозасобів зовнішнього застосування (мазей), які мають 
лікарські рослинні активні компоненти, здійснено дослідження з використанням стандартизованої 
ефірної олії чебрецю звичайного.

Метою дослідження було вивчення методом математичного планування експерименту впливу до-
поміжних речовин мазевої основі для розроблення оптимального складу дерматологічної мазі з ефір-
ною олією чебрецю звичайного. 

Для розроблення оптимального складу мазі було використано допоміжні речовини для мазевих 
основ гідрофобного та емульсійного складу. Концентрація ефірної олії чебрецю становила 5% у всіх 
зразках. Критерієм вибору оптимального складу обрано ступінь вивільнення тимолу в дослідженні 
in vitro методом рівноважного діалізу. Як допоміжні речовини використовували речовини, дозволені 
у фармації, з відомими характеристиками, профілем безпеки, досвідом застосування. За допомогою 
множинного критерію Дункана створено ряд переваг: а7 > а8 > а9 > а10 > а6 > а2 > а5 > а3 > а1 > а4.

На підставі проведених досліджень обрано оптимальний склад мазі для лікування уражень шкіри 
голови та її волосяної частини. Досліджені органолептичні і технологічні властивості та показники 
якості (однорідність, колоїдна стабільність, термостабільність, мікробіологічна чистота) мазі з ефір-
ною олією чебрецю під час тривалого зберігання за температури +2–+8 °C свідчать про стабільність 
розробленого складу мазі упродовж двох років спостереження. Створення нового місцевого засобу 
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для лікування уражень шкіри голови та її волосяної частини дасть змогу розширити арсенал безпеч-
них та ефективних засобів.
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A B S T R A C T

Dermatological diseases are the most widespread in the whole world. According to WHO, 20–30% 
of the world’s population suffers from fungal skin diseases and 25–35% from pustular diseases. Pustular 
diseases (pyoderma) are the result of pathogenic staphylococci and streptococci, and fungal diseases 
(dermatomycoses) are caused by various types of fungi. Today, these diseases are treated with various types 
of drugs, but the active ingredient in almost all of them is synthetic compounds (antibiotics, sulfonamides, 
imidazole derivatives, etc.). Medicines of natural origin are scarce. In order to increase the number of 
phytoremedies for external use (ointments), which have medicinal plant active components, a study was 
conducted using standardized essential oil of common thyme.

The aim of the work was to study the effect of excipients on the ointment base by the method of 
mathematical planning of the experiment for the development of the optimal composition of the dermatological 
ointment with the essential oil of common thyme.

Excipiennts for ointment bases of hydrophobic and emulsion composition were used to develop the 
optimal composition of the ointment. The concentration of thyme essential oil was 5% in all samples. The 
degree of thymol release in an in vitro study using the equilibrium dialysis method was chosen as the criterion 
for choosing the optimal composition. Excipiennts allowed in pharmacy, with known characteristics, safety 
profile, and application experience were used as auxiliary substances. Using Duncan’s multiple criterion, a 
number of advantages were created: а7 > а8 > а9 > а10 > а6 >а2 > а5 > а3 > а1 > а4.

On the basis of the conducted studies, the optimal composition of the ointment was chosen for the treatment 
of lesions of the scalp and hair. The studied organoleptic and technological properties and quality indicators 
(homogeneity, colloidal stability, thermal stability, microbiological purity) of ointment with thyme essential oil 
during long-term storage at a temperature of +2–+8 °C established the stability of the developed composition of 
the ointment during two years of observation. The creation of a new local remedy for the treatment of lesions of 
the scalp and its hair part will allow to expand the arsenal of safe and effective remedies.
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