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Введение
В настоящее время аллергические забо-

левания представляют серьезнейшую про-
блему практического здравоохранения. 
По данным эпидемиологических иссле-
дований неуклонно растет число больных 
крапивницей и атопическим дерматитом. 
Аллергодерматозы представляют собой 
воспалительные заболевания кожи аллер-
гической природы, для которых харак-
терно длительное течение с периодиче-
ским появлением сыпи на определенных 
участках тела, всегда сопровождающиеся 
зудом.

В Государственном реестре ЛС зареги-
стрировано 173 наименования антигиста-
минных препаратов из 26 стран, из них 64 % 
отечественные. В данном сегменте препа-
ратов доминируют твердые лекарственные 
формы — 70,6 %, жидкие представлены 
24,5 %, газообразные — 2,6 %, а мягкие — 
всего 2,3 % [8]. Учитывая небольшой про-
цент мягких лекарственных форм на фар-
мацевтическом рынке, разработка новых 
дерматологических лекарственных форм 
является актуальной.

 В качестве объекта исследования нами 
был выбран димебон. Димебон является 
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оригинальным антигистаминным препа-
ратом, который был синтезирован в МГУ 
им. М. В. Ломоносова. Является блокато-
ром Н1-гистаминовых рецепторов, а так-
же частично м-холино- и серотониновых 
рецепторов. Оказывает местноанестези-
рующее и седативное действие и обладает 
противоанафилактической активностью, 
антиаритмическим действием [2]. Препарат 
рекомендован многими авторами для лече-
ния аллергических заболеваний и аллерги-
ческих осложнений, вызванных лекарствен-
ными средствами, зудящих дерматозов, 
косметологических дерматитов, лучевых 
и ожоговых поражений кожи, аллергиче-
ских и воспалительных заболеваний век, 
конъюнктивитов; поллинозов, крапивницы, 
сенной лихорадки, пищевой и косметиче-
ской аллергии, лекарственной аллергии, 
ангионевротическго отека, атопическом 
дерматита, диффузного дерматита; при та-
ких аллергических реакциях, как отек, зуд, 
экзема; реакциях, связанных с укусами на-
секомых [3, 4, 5, 6, 7, 9]. 

Также учитывая опыт применения диме-
бона, мы остановили свой выбор на таких 
мягких лекарственных формах, как гель 
и крем. Одним из важных аспектов исследо-
вания при конструировании гелей и кремов 
является выбор доминирующего вспомога-
тельного вещества — основы-носителя.

Материалы и методики исследования
Нами для исследований был использован 

следующий набор основ-носителей: по-
лиэтиленгликоль 400, 4000; карбопол-940; 
коллаген; хитозан; метилцеллюлоза. После 
проведенных биофармацевтических иссле-
дований. В качестве оптимальной основы 
был выбран хитозан, который обеспечивает 

достаточно полное высвобождение димебо-
на, имеет элленгацию и является достаточно 
технологичной основой, т.к. получение кре-
ма на этой основе недлительно и несложно. 

Следующим этапом наших исследова-
ний был выбор оптимального пенетратора 
из следующего набора: 

Пропиленгликоль — бесцветная вязкая 
жидкость со слабым характерным запахом, 
сладковатым вкусом, обладающая гигроско-
пическими свойствами. Является хорошим 
растворителем для большинства классов 
соединений. Практически нетоксичен.

Глицирам — моноаммонийная соль гли-
цирризиновой кислоты, получаемая из кор-
ней солодки голой. Обладает противовос-
палительным и противоаллергическим 
действием. Образует молекулярные ком-
плексы с рядом лекарственных веществ, 
при этом растворимость нерастворимых 
в воде препаратов увеличивается.

Полиэтиленгликоль-400 — полимер 
этиленгликоля. Растворим в воде, а также 
во многих органических растворителях; не-
токсичен [1].

Навеску каждой мягкой лекарствен-
ной формы с различными пенетрато-
рами (полиэтиленгликоль-400, про-
пиленгликоль, глицирам) помещали 
на целлофановую мембрану. В 3 диали-
затора, соответствующих каждой основе, 
наливали по 30 мл 0,01 М HCl. Проводили 
диализ, забирая пробы по 5 мл через 20, 40, 
50, 70 и 90 минут соответственно. Измеряли 
оптическую плотность на СФ-2000 при дли-
не волны 270 ± 2 нм в кювете с толщиной 
слоя 10 мм. Параллельно, согласно методи-
ке при идентичных условиях, провели опре-
деление оптической плотности основы с хи-
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тозаном без действующего вещества и без 
содержания пенетраторов, также в среде 
0,01 М HCl. Проводили расчеты количества 
высвобождаемого действующего вещества 
с учетом показателя оптической плотности 

хитозана в данных условиях. Результаты 
представлены на рисунке. 

Из рисунка видно, что на 20-й минуте 
диализа максимальное высвобождение ди-
мебона из основы с хитозаном наблюдалось 
с пропиленгликолем и составляло 21,6 %, 

Динамика высвобождения димебона из основы с хитозаном в зависимости от выбран-
ного пенетратора
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с полиэтиленгликолем-400 — 16,9 %, с гли-
цирамом — 13,2 %. 

Но уже к 40-й минуте мы видим, что про-
исходит резкое снижение высвобождения 
действующего вещества с пенетратором 
пропиленгликоль (14,2 %), с глицирамом 
также происходит снижение до 11,8 %. 
И только с пенетратором ПЭГ-400 продол-
жается четкое и неуклонное повышение 
высвобождения, которое составляет к 40-й 
минуте 20,7 %.

На 50-й минуте диализа высвобождение 
димебона из основы с пенетратором пропи-
ленгликоль повышается, но не достигает по-
казателей к 20-й минуте. Показатели высво-
бождения димебона из основы с хитозаном 
с добавлением глицирама также повыша-
ются и составляют 17,3 %. Высвобожде-
ние димебона из основы с пенетратором 
полиэтиленгликоль-400 в отличие от глици-
рама и пропиленгликоля продолжает повы-
шаться и составляет к 50-й минуте 21,2 %. 



84

ФУНДАМЕНТАЛЬНыЕ ИССЛЕДОВАНИЯ №5, 2010

▪ ФАРМАЦЕВТИчЕСКИЕ НАУКИ ▪
К 70-й минуте показатели со всеми тре-

тья пенетраторами растут, но самое выгод-
ное положение из пенетраторов занимает 
ПЭГ-400 (32,7 %) по сравнению с пропи-
ленгликолем и глицирамом (24,1 % и 20 % 
соответственно). 

через 90 минут диализа высвобождение 
действующего вещества из основы с хито-
заном с различными пенетраторами сохра-
няется на том же уровне, что и через 70 ми-
нут.

Таким образом, высвобождение димебо-
на из основы с хитозаном с пенетратором 
полиэтеленгликоль-400 идет максимально 
по сравнению с другими. График высвобож-
дение идет стойко и неуклонно вверх в от-
личие от других пенетраторов, где на 40 –й 
минуте происходит резкое снижение высво-
бождения в процентном соотношении. 

Выводы
Подтверждаем выбор в качестве действу-

ющего вещества димебон.
Оптимальной основой-носителем для 

дерматологической лекарственной формы 
с димебоном является хитозан.

Наилучшим пенетратором для данной ле-
карственной формы на основе с хитозаном 
определен полиэтиленгликоль-400. 
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