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Представлено результати дослiджень зi ство-
рення мазi на основi вiтчизняної оригi-

нальної субстанцiї фенсукциналу для лiкуван-
ня уражень шкiри за умов цукрового дiабету. 
Теоретично та експериментально обґрунтовано 
склад мазi фенсукциналу, запропоновано опти-
мальнi спiввiдношення та концентрацiї емуль-
гаторiв, гiдрофiльного розчинника в емульсiй-
нiм носiї типу олiя/вода. 

Ключовi слова: фенсукцинал, допомiжнi речовини, 
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ВСТУП
Сьогоднi описано бiльше 30 видiв уражень 

шкiри, якi є передумовою цукрового дiабету 
(ЦД) або розвиваються на тлi манiфестного за-
хворювання. При всiх пошкодженнях шкiри за 
умов ЦД незалежно вiд патогенезу спостерi-
гається сухiсть шкiри, глибокi i болючi трi-
щини, гiперкератоз або виразки, формування 
останнiх часто пов’язано зi зниженням поро-
гу больової чутливостi. Приблизно до 30% па-
цiєнтiв iз ЦД мають ураження шкiри, оскiльки 
вони доступнi вiзуальнiй оцiнцi, то першими 
сигналiзують про небезпеку. Неодмiнною умо-
вою терапiї дiабетичних пошкоджень шкiри є 
наполегливi, багатомiсячнi, безперервнi лiку-
вальнi заходи, що складаються з консерватив-
ного патогенетичного i мiсцевого лiкування [4, 
7]. Останньому вiдводиться важливе значен-
ня, але при цьому постає питання правильно-
го вибору топiчного лiкарського засобу, дефi-
цит яких спостерiгається на фармацевтичному 
ринку України.

За кордоном для лiкування уражень шкiри 
при ЦД активно дослiджуються топiчнi фор-

ми антидiабетичних препаратiв, застосування 
яких вважається патогенетично обґрунтованим 
[14]. У нашiй країнi подiбнi розробки не прово-
дяться.

У Державнiй установi «Iнститут проблем 
ендокринної патологiї iм. В.Я.Данилевського 
АМН України» протягом останнiх рокiв вив-
чається оригiнальна сполука — похiдне янтар-
ної кислоти (фенсукцинал), яка має антидiабе-
тичну дiю, а також виразний антиоксидантний 
та антиатерогенний ефекти [9]. Враховую-
чи той факт, що оксидативний стрес лежить в 
основi патофiзiологiчних механiзмiв розвит-
ку дiабетичних ускладнень та є основним чин-
ником порушень репаративних процесiв [10], 
нами було поставлено завдання щодо розробки 
топiчного засобу фенсукциналу для лiкування 
уражень шкiри за умов ЦД.

Метою дослiдження було обґрунтувати 
склад мазi на основi оригiнальної сполуки фе-
нсукциналу. 

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Об’єктами дослiдження були субстан-
цiя в-фенiлетиламiду о-оксисукцинанiлової 
кислоти (фенсукцинал), найбiльш поширенi 
в технологiї допомiжнi речовини та зразки 
емульсiй, виготовленi класичним способом та 
методом iнверсiї фаз, у яких варiювали кон-
центрацiю, спiввiдношення та види емульга-
торiв [13]. 

Для обґрунтування складу мазi фенсукци-
налу проводили вивчення розчинностi субстан-
цiї згiдно з Державною Фармакопеєю України 
вид. 1, п. 1.4 [5], а також здiйснювали визначен-
ня реологiчних параметрiв, термiчної та колоїд-
ної стабiльностi емульсiйних основ. 

Структурно-механiчнi властивостi вивчали 
на ротацiйному вiскозиметрi з коаксiальними 
цилiндрами «Rheotest-2» (Нiмеччина) за вiдо-
мою методикою, обробку результатiв дослiд-
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ТАБЛИЦЯ 1
Склад модельних емульсiй (%) 
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 1 0,25 7,75 — — — —
 2 0,50 7,50 — — — —
 3 0,75 7,25 — — — —
 4 1,0 7,0 — — — —
 5 2,0 6,0 — — — —
 6 3,0 5,0 — — — —
 7 4,0 4,0 — — — —
 8 5,0 3,0 — — — —
 9 6,0 2,0 — — — —
10 7,0 1,0 — — — — до
11 — — 8,0 — — — 20,0 20,0
12 — — 8,0 1,0 — — 100,0
13 — — 7,0 1,0 — —
14 — — 6,0 2,0 — —
15 — — 5,0 3,0 — —
16 — — 4,0 4,0 — —
17 — — 3,0 5,0 — —
18 — — 2,0 6,0 — —
19 — — 1,0 7,0 — —
20 — — 8,0 0,1 0,28
21 — — 7,0 0,1 0,28
22 — — 6,0 0,2 0,32
23 — — 5,0 0,3 0,44
24 — — 4,0 0,4 0,52
25 — — 3,0 0,5 0,60
26 — — 2,0 0,6 0,68
27 — — 1,0 0,7 0,76

жень здiйснювали за допомогою програмного 
комплексу «Реологiя» [8].

Для визначення термостабiльностi пробiр-
ку з 8-10 мл зразкiв мазi помiщали в термо-
стат з температурою 42,5±2,5°С на 7 дiб. Пiс-
ля цього пробiрки зi зразками переносили на 
7 дiб у холодильник з температурою 6±2°С i 
потiм протягом 3 дiб витримували при кiм-
натнiй температурi. Стабiльнiсть визначали 
вiзуально: якщо в жоднiй пробiрцi не спос-
терiгали розшарування, то зразок вважали 
стабiльним [12].

Колоїдну стабiльнiсть визначали методом 
центрифугування. Зразки мазей центрифугу-
вали на центрифузi лабораторнiй ОПН-8 при 
6000 об./хв. протягом 5 хв. Зразок вважали ста-
бiльним, якщо пiсля центрифугування в про-
бiрках не спостерiгали розшарування [12].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА Їх ОБГОВОРЕННЯ

При розробцi оптимального складу топiч-
ного засобу фенсукциналу необхiдно було вра-
ховувати, що субстанцiя препарату є мало-
розчинною речовиною i за даними попереднiх 
токсикологiчних випробувань не здатна прохо-
дити крiзь непошкоджену шкiру [6]. 

Отже, необхiдно було вибрати розчинник 
основної дiючої речовини мазi, пiд час роботи 
встановлено, що найбiльш прийнятними роз-
чинниками фенсукциналу є диметилформамiд 
та диметилсульфоксид (ДМСО). Але враховую-
чи те, що ДМСО самостiйно або в якостi промо-
тору активних субстанцiй, саме малорозчинних, 
з успiхом використовується в медичнiй практи-
цi, вiддали перевагу цьому розчиннику [13]. Ро-
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бочим розчином основної дiючої речовини для 
отримання мазi запропоновано розчин фенсук-
циналу в ДМСО у спiввiдношеннi (1:5).

Наступним етапом дослiджень був виб-
iр оптимального типу основи м’якого засо-
бу (МЗ) та її базових компонентiв. Мазь фен-
сукциналу пропонується для профiлактики та 
лiкування уражень шкiри за умов ЦД, клiнiч-
ний перебiг яких можна порiвняти до протiкан-
ня ранового процесу, що знаходиться на другiй 
та третiй фазах загоювання. Топiчнi препарати, 
що можуть позитивно впливати на перебiг цьо-
го патологiчного стану, повиннi мати за носiїв 
гiдрофiльнi (гелi) та комбiнованi гiдрофiльно-
лiпофiльнi (емульсiйнi типу олiя/вода й вода/
олiя, абсорбцiйнi гiдрофiльнi й гiдрофобнi) ос-
нови. Вiд iнших носiїв їх вiдрiзняє здатнiсть 
легко вивiльняти нерозчиннi лiкарськi речови-
ни. За швидкiстю вивiльнення та всмоктуван-
ня гелевi основи й емульсiї типу олiя/вода вва-
жаються бiльш ефективними i перспективними 
[13]. Але застосування гелевої основи в МЗ фе-
нсукциналу робить неможливим той факт, що 
додавання робочого розчину дiючої речовини 

до будь-якого носiя гiдрофiльного гелю приз-
водить до викристалiзовування фенсукциналу. 

У зв’язку iз цим як основу мазi фенсукцина-
лу краще розглядати дифiльнi емульсiйнi сис-
теми типу олiя/вода, де у ролi олiйної фази 
було обрано мiнеральне (вазелiнове) масло, 
що обумовлено його сумiснiстю з усiма типами 
емульгаторiв. Масло вазелiнове має здатнiсть 
переносити бiологiчно активнi речовини крiзь 
лiпiдний бар’єр шкiри, сприяє утворенню на її 
поверхнi напiвпроникної плiвки, яка перешкод-
жає втратi вологи та надає можливiсть клiти-
нам швидко поновити захиснi функцiї. Лiтера-
турнi данi свiдчать, що 20% — це оптимальний 
вмiст олiї в емульсiйних системах топiчного 
призначення [11]. Таку концентрацiю олiйної 
фази застосовано нами при отриманнi МЗ фе-
нсукциналу.

При розробцi складу мазi фенсукциналу 
були проведенi експериментальнi дослiдження 
щодо вибору виду та кiлькостi емульгаторiв, а 
також визначення впливу останнiх на її стабiль-
нiсть Для стабiлiзацiї емульсiй типу олiя/вода 
зазвичай використовують комбiнацiю емульга-
торiв, варiювання їх спiввiдношення дає мож-
ливiсть отримати МЗ з оптимальними значен-
нями реопараметрiв. Як структуроутворюючi 
компоненти при виготовленнi серiй модельних 
систем (склад наведено в табл. 1) застосовува-
ли емульгатори типу олiя/вода — неiоногеннi 
(твiн-80) та iоногеннi (натрiю лаурилсульфат), 
типу вода/олiя — моноглiцериди дистильо-
ванi (МГД) та моностеарат глiцерину (МСГ), 
а також комплексний емульгатор №1 [13]. Але 
надлишкова кiлькiсть емульгаторiв у топiчних 
препаратах здатна призводити до подразнення 
i пересушування шкiри, тому проведено серiю 
дослiджень емульгелевих модельних основ, де 
в якостi додаткового загущувача використову-
вали карбопол 940.

Рис. 1. Залежнiсть напруги зсуву модельних емульсiй вiд спiв-
вiдношення концентрацiй емульгатора №1 та натрiю лаурил-
сульфату при швидкостi зсуву 9 с-1 (1), 145,8 с-1 (2) та 729 с-1 
(3) при температурi 20°С.

Рис. 2. Залежнiсть напруги зсуву модельних емульсiй вiд спiв-
вiдношення концентрацiй емульгатора №1 та карбополу-940 
при швидкостях зсуву 9 с-1 (1), 48,6 с-1 (2) та 145,8 с-1 (3) при 
20°С.

Рис. 3. Реограми плину модельних зразкiв з рiзним вмiстом глi-
церину при швидкостях зсуву 18,6 с-1 (1), 46,5 с-1 (2), 93 с-1 

(3).46,5 с-1 (2), 93 с-1 (3).
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При вiзуальному спостереженнi вiдмiчали, 
що дослiднi зразки №1-27 – маси бiлого коль-
ору. В емульсiйних системах №1-5 спостерi-
гається рiдка консистенцiя. Модельнi емульсiї 
№6-10, виготовленi з бiльш високими концент-
рацiями (3-7%) твiну-80 та вiдповiдним вмiстом 
емульгаторiв МГД (МСГ), а також зразки №16-
19 з концентрацiєю емульгатора №1 менше 5% 
одразу пiсля приготування або протягом доби 
виявлялися нестабiльними i пiддавалися роз-
шаруванню. Емульсiї №11-15 з вмiстом емуль-
гатора №1 вiд 5% до 8% i концентрацiєю натрiю 
лаурилсульфату (3-0%), а також зразки №20-
27, що мали додатково карбопол-940 вiд 0,1% до 
0,7%, були колоїдно- та термостабiльними. 

Враховуючи вищенаведене, реологiчнi до-
слiдження проводили на модельних системах 
задовiльної якостi, їх результати наведенi на 
рис. 1, 2.

Як видно, значне пiдвищення структурної 
в’язкостi спостерiгається в модельних емуль-
сiях зi збiльшенням у складi концентрацiї 
емульгатора №1 i зменшенням вмiсту натрiю 
лаурилсульфату (рис. 1). Подiбну картину вiд-
мiчали також при пiдвищеннi вмiсту карбо-
полу-940 вiд 0,1% до 0,5% (рис. 2). Отриманi 
залежностi нелiнiйнi, що вiдповiдає ненью-
тонiвському типу плину мазевих основ. Опти-
мальнi структурно-механiчнi параметри мають 
зразки №11, 12, 25.

На пiдставi проведених реологiчних дослiд-
жень для виготовлення мазi фенсукциналу були 
вiдiбранi емульсiйнi основи з 8% емульгатора 
№1, його комбiнацiю з 1% натрiю лаурилсульфа-
ту та емульгелева з вмiстом 3% емульгатора №1 
i 0,5% карбополу-940. Але за допомогою фарма-
кологiчного скринiнгу обґрунтовано отриман-
ня МЗ фенсукциналу на емульсiйнiй основi без 
карбомеру, який проявив найкращий терапев-
тичний ефект [2]. На пiдтвердження застосуван-
ня основи з додаванням емульгатора першого 
роду натрiю лаурилсульфату нами проводилися 
бiофармацевтичнi випробування, якi довели, що 
його використання забезпечує бiльш iнтенсивне 
вивiльнення основної дiючої речовини [1]. 

Паралельно реологiчно дослiджували кон-
центрацiю ще одного, окрiм води, гiдрофiльно-
го компонента МЗ фенсукциналу — глiцерину, 
унiкальнi бiологiчнi та технологiчнi властиво-
стi якого дозволяють нам розглядати його iз 
цiєю метою [11]. Модельнi емульсiї виготовля-
ли однакового складу (масло вазелiнове — 20%, 
емульгатор №1 — 8%, натрiю лаурилсульфат — 
1%, вода очищена до 100%), лише змiнювали 
концентрацiю глiцерину вiд 0% до 30% (рис. 3).

Як видно з побудованих кривих (рис. 3), 
значення реопараметрiв модельних зразкiв 
зростають прямо пропорцiйно пiдвищенню 
вмiсту глiцерину. Найоптимальнiшою кон-
центрацiєю глiцерину в емульсiйному носiї 
мазi фенсукциналу є 20%, оскiльки структур-
на в’язкiсть зразка з таким вмiстом розчинни-
ка забезпечує задовiльнi споживчi та техноло-
гiчнi властивостi МЗ.

При вивченнi бiологiчної активностi МЗ фе-
нсукциналу встановлено оптимальну концен-
трацiю основної дiючої речовини, вона складає 
1% [2], верифiкована мiкробiологiчна чистота 
мазi фенсукциналу дозволяє не включати додат-
ково до складу антимiкробний консервант [3].

Таким чином, на пiдставi проведених до-
слiджень теоретично та експериментально 
обґрунтовано склад мазi на основi вiтчизняної 
оригiнальної субстанцiї фенсукциналу для лi-
кування уражень шкiри за умов ЦД. 

ВИСНОВКИ
1. Визначено, що оптимальним розчинни-

ком фенсукциналу у складi мазi є диметилсуль-
фоксид, концентрацiя якого складає 5%.

2. В якостi фармакологiчно прийнятного 
носiя мазi фенсукциналу було обрано емульсiю 
типу олiя/вода. Дослiджено структурно-ме-
ханiчнi властивостi модельних емульсiй першо-
го роду на основi масла вазелiнового з рiзними 
емульгаторами. Встановлено тип та оптималь-
не спiввiдношення емульгаторiв для стабiлi-
зацiї емульсiйної основи мазi фенсукциналу. 
Найбiльшу в’язкiсть серед комбiнацiй емульга-
торiв має емульсiя, яка мiстить 8% емульгато-
ра №1 та 1% натрiю лаурилсульфату. Саме цей 
комплекс емульгаторiв було нами застосовано 
при розробцi мазi.

3. Обґрунтовано додавання до гiдрофiльної 
фази емульсiї типу олiя/вода глiцерину, реоло-
гiчними дослiдженнями встановлено його кон-
центрацiю у складi мазi фенсукциналу — 20%.

4. За результатами проведених дослiджень 
запропоновано оптимальний склад мазi на ос-
новi фенсукциналу для лiкування уражень шкi-
ри за умов цукрового дiабету.
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става мази для лечения поражений кожи при 
сахарном диабете. Харьков, Украина.
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Представлены результаты исследований со-
здания мази на основе отечественной оригиналь-
ной субстанции фенсукцинала для лечения пора-
жений кожи при сахарном диабете. Теоретически 
и экспериментально обоснован состав мази фен-
сукцинала, предложены оптимальные соотноше-
ния и концентрации эмульгаторов, гидрофильно-
го растворителя в эмульсионном носителе типа 
масло/вода.

S.P.Kustova, M.A.Boyko. The ground of the 
ointment composition for treatment of diabetic 
skin damages. Kharkiv, Ukraine.

Key words: phensuccinal, auxiliary substances, 
ointment.

The results of studying of the development of the 
ointment based on the original medicinal substance 
phensuccinal for treatment of diabetic skin damag-
es have been given. The composition of phensuccinal 
ointment has been theoretically and experimentally 
grounded, the ratio and concentrations of the emulsi-
fiers, non-aqueous solvent in the oil-in-water emulsion 
base have been proposed.
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