
ВІСНИК ФАРМАЦІЇ 1 (105) 202338 ISSN 2415-8844 (Online)

УДК 615.1:004.94                  https://doi.org/10.24959/nphj.23.105

О. В. Кутова, Р. В. Сагайдак-Нікітюк 

Національний фармацевтичний університет Міністерства охорони здоров’я України

Методичний підхід до багатокритеріального вибору 
у фармацевтичних дослідженнях з кількісними факторами

Метою роботи є аналіз сучасних методів розв’язання задач багатокритеріальної оптимізації з кількісними 
факторами та розгляд доцільності їх застосування у фармацевтичних технологічних дослідженнях.

Матеріали та методи. Методи дослідження: теоретичні та емпіричні. Матеріали: наукові дані щодо засто-
совуваних у дослідженнях методів багатокритеріальної оптимізації.

Результати та їх обговорення. Виявлено, що під час виконання досліджень з кількісними факторами за-
стосовують статистичні методи обробляння результатів. Визначено, що регресійний аналіз дозволяє репрезен-
тувати в компактній формі динаміку зміни досліджуваних фармакопейних характеристик під впливом змінних 
кількісних факторів. З’ясовано, що регресійні рівняння не тільки дозволяють дослідникові ефективно провадити 
пошук щонайкращих умов виконання технологічних операцій, а й постають локальними критеріями для прийняття 
оптимального рішення. Доведено, що необхідність оптимізації декількох критеріїв одночасно під час розроблен-
ня технології лікарського препарату дозволяє розглядати завдання багатокритеріального вибору у фармацев-
тичних дослідженнях як особливий клас задач, що перебувають на межі між дослідженням операцій для добре 
структурованих кількісних ситуацій та задач з прийняття рішень, методи розв’язання яких різняться між собою.

Висновки. Для визначення оптимального рішення в ході фармакотехнологічної розробки запропоновано 
метод пошуку ідеальної точки як синтез математичних розрахунків і процедури прийняття рішення дослідником. 
Пошук провадять в області припустимих значень змінних. Він визначає таку їх сукупність, що здатна забезпечити 
набір значень фармакотехнологічних критеріїв, найближчий до оптимального варіанта, визначеного дослідником. 
Такий підхід має на увазі попереднє розв’язання завдань однокритеріальної оптимізації для кожного окремого 
критерію та зведення всіх до математичної форми, яка визначає мінімальне відхилення отриманих цільових 
функцій від оптимальних значень.
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A methodical approach to the multi-criteria selection in the pharmaceutical 
technological research with quantitative factors
Aim. To analyze the existing methods for solving multi-criteria optimization problems with quantitative factors and 

consider the expediency of their application in the pharmaceutical technological research.
Materials and methods. The theoretical and empirical methods, as well as scientific data on multi-criteria optimi-

zation methods were used in the research.
Results and discussion. It has been found that when conducting the research with quantitative factors the statis-

tical methods for processing the results of experiments are used. It has been determined that the regression analysis 
allows us to present the dynamics of changes in the pharmacopoeial characteristics studied from variable quantitative 
factors in a compact form. It has been found that regression equations enable the researcher to effectively search for 
optimal conditions for conducting technological operations and are local criteria for finding the optimal solution. It has 
been proven that the need to optimize several criteria simultaneously when developing the technology of a medicinal 
product allows considering the tasks of multi-criteria selection in the pharmaceutical research as a special class of 
decision-making problems that are on the verge between the research of operations for well-structured quantitative 
situations and decision-making tasks, which methods of solving differ.

Conclusions. To determine the optimal solution in the course of the pharmaco-technological development, a method 
for finding an ideal point has been proposed as a synthesis of mathematical calculations and decision-making proce-
dures by a researcher. The search is conducted in the range of acceptable values of variables and determines their 
totality, which is able to provide a set of values of pharmaco-technological criteria that is closest to the optimal option 
determined by the researcher. This approach involves preliminary solution of single-criterion optimization problems 
for each individual criterion and reduction of all to a mathematical form that determines the minimum deviation of the 
objective functions obtained from the optimal values.

Key words: quantitative influence of excipients; pharmacopoeial quality criteria; mathematical description; multi-
criteria selection; optimal solution
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Вступ. Математична формалізація завдань фар-
мацевтичних технологічних досліджень пов’язана з 
розглядом одночасно декількох локальних критеріїв 
вибору внаслідок того, що лікарський препарат має  
визначену кількість фармакопейних характеристик [1].  
У професійній фармацевтичній діяльності вибір кри-
теріїв визначено багаторічною практикою та дослі-
дом, його здійснюють за певною схемою. 

Багатокритеріальні задачі вибору в сучасній нау- 
ці прийняття рішень займають центральне місце. 
Як відомо, теорія прийняття рішень і її методи [2-4]  
не є суворою математичною наукою, як теорія опти- 
мізації [5], і належить значною мірою до соціально- 
психологічних дисциплін, попри наявність різних ма- 
тематичних методів і важливих математичних роз- 
ділів. Технологічний напрям у цій теорії пов’язаний із  
практичним використанням методів підтримки при-
йняття рішень. Для технологічного підходу головним 
є не теоретичний результат, а робоча система для успіш-
ного використання і прийняття рішень. 

Поява комп’ютерних технологій дозволила ство- 
рити комп’ютерні системи підтримки прийняття рі-
шень і перейти від оптимізації найпростіших функ-
цій корисності до здійснення вибору в багатокрите-
ріальному просторі [6].

Мета дослідження – розглянути сучасні методи 
розв’язання задач багатокритеріальної оптимізації 
з кількісними факторами та визначити можливість 
застосування цих методів у фармацевтичних техно-
логічних дослідженнях.

Матеріали та методи. Методи дослідження: тео- 
ретичні (аналіз і синтез наукової літератури й нор- 
мативних джерел, узагальнення, класифікації, аналі- 
тичний, порівняльний та логічний); емпіричні (опису, 
порівняння). Матеріали: наукові дані щодо застосо-
вуваних у дослідженнях методів багатокритеріаль-
ної оптимізації. 

Результати та їх обговорення. Серед різних ма- 
тематично-статистичних методів для фармацевтич-
них досліджень з кількісними факторами найбільш 
використовуваними є статичне планування експери-
менту та регресійний аналіз [4, 7-9], які дозволяють  
отримувати математичний опис залежностей фар- 
макотехнологічних показників від кількісних пара-
метрів у вигляді регресійних рівнянь (наприклад, за-
лежність міцності, стираності, розчинення таблетки 
від кількісного вмісту допоміжних речовин), а також 
провадити їх аналіз і оптимізацію [10]. Отримуючи 
такі рівняння, дослідники зіштовхуються з необхід-
ністю подальшого розв’язання завдань оптимізації 
з декількома локальними критеріями якості, що ма-
ють забезпечити необхідні фармакопейні функціональ-
ні характеристики досліджуваних лікарських форм.

Фармакотехнологічні характеристики фармацев- 
тичного об’єкта здебільшого є залежними, тобто оцін- 
ка альтернативи за кожним з них визначає (однознач- 
но або з великим ступенем ймовірності) оцінку за ін- 
шим критерієм (наприклад, стирання, міцність, роз-
чинність для таблеток). Залежність між характе-
ристиками, що їх визначають зазвичай фізичними 

випробуваннями з використанням допускних норм, 
які стосуються функціональних характеристик лі-
карського препарату або роботи з ним, призводить 
до появи цілісних образів альтернатив, які надають 
можливість фармацевтам розглядати різні варіанти 
здійснення технологічного процесу, що мають кон-
кретний технологічний зміст. 

До особливостей багатокритеріального вибору 
у фармакотехнологічних дослідженнях можна від- 
нести те, що використання ієрархії критеріїв для оці- 
нювання технології лікарської форми переважно за-
стосовують тільки в дослідженнях з якісними фак-
торами на першому етапі технологічної розробки. 
Для кількісних факторів градація критеріїв, як пра-
вило, не обов’язкова внаслідок того, що попередньо 
визначені якісні фактори забезпечують перебування 
фармакопейних показників у припустимих межах.

Можливість застосування регресійного аналізу 
для визначення залежностей фармакотехнологічних 
показників від кількісних факторів дозволяє розгля-
дати завдання багатокритеріального вибору як осо-
бливий клас задач прийняття рішень, у яких фарма-
цевтичні моделі мають об’єктивний характер (як у 
завданнях дослідження операцій з точним кількіс-
ним описом окремих критеріїв якості), але якість рі- 
шень оцінюють за багатьма критеріями. Такі задачі  
перебувають на межі між дослідженням операцій для  
добре структурованих кількісних ситуацій з прийнят- 
тям оптимального рішення за окремими критеріями 
та завданнями прийняття рішень у багатокритеріаль-
ному просторі.

Характерною особливістю багатокритеріальних 
задач з отриманими регресійними залежностями фар- 
макотехнологічних показників від кількісних факто- 
рів (об’єктивними фармацевтичними моделями) є од- 
ночасний розгляд двох просторів – зумовленого су-
купністю визначених обмежень простору змінних, 
які використовують для побудови математичних за-
лежностей, та простору фармакопейних критеріїв, 
що оцінюють якість рішення дослідника. Ці залеж-
ності дозволяють побудувати допускну область змі-
ни значень фармакотехнологічних показників до-
сліджуваного об’єкта під впливом зміни кількісних 
технологічних параметрів. Вигляд області залежить 
від рівнянь зв’язку між змінними та критеріями. 
Досліднику потрібно знайти рішення з припусти-
мого простору змінних, які забезпечують найбільш 
прийнятні значення за всіма критеріями одно- 
часно [11, 12]. 

Методологічною основою для розв’язання цьо-
го завдання є методи математичної теорії прийняття 
рішень, теорії ймовірностей, лінійної алгебри, мат- 
ричного аналізу, математичного аналізу, а також тео- 
рії багатокритеріальної оптимізації, що має статус 
самостійного напряму в межах системного аналізу. 
З-поміж робіт з цього напряму варто зазначити нау- 
кові праці Х. Райфа та P. Кіні [13], Т. Сааті [14],  
Р. Штоєра [15], О. Ларичева [16], Ю. Гермеєра [17], 
В. Жуковського [18], М. Салуквадзе [19], В. Ногіна 
[20], В. Подиновського [21] та ін.
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Існує декілька способів класифікації методів ба-
гатокритеріальної оптимізації. Для технологічних до- 
сліджень особливу вагу має класифікація, заснова- 
на на змісті і формі використання додаткової інфор- 
мації про переваги особи, що приймає рішення (ОПР).  
За цією ознакою виокремлюють такі методи багато-
критеріальної оптимізації:
• апостеріорні; 
• методи, що не враховують переваг ОПР;
• апріорні;
• інтерактивні.

Використання апостеріорних методів передба- 
чає внесення ОПР у багатокритеріальний простір ін- 
формації про переваги на підставі отриманої множи- 
ни недомінантних рішень [22]. У процесі розроблен- 
ня технології лікарської форми апостеріорний ана-
ліз зазвичай передує апріорному на якісному етапі 
дослідження і в певному сенсі є базою для нього. 

Методи, що не передбачають врахування  
в будь-якій формі інформації про переваги ОПР, 
засновані на пошуку компромісного рішення зазви-
чай у центральній частині фронту Парето (метод гло- 
бального критерію, метод нейтрального компроміс-
ного рішення).

Апріорні методи передбачають внесення додат- 
кової інформації про переваги ОПР до початку роз- 
в’язання задачі, що звужує множину досягнених рі- 
шень. Отже, формалізована інформація зводиться до 
 однокритеріальної задачі [23, 24]. Ці методи мають 
обмеження в разі неможливості визначення переваг 
на початку дослідження.

До апріорних методів належать: метод скалярно- 
го згортання, метод обмежень, лексикографічне упо- 
рядкування, метод цільового програмування, метод 
ідеальної точки.

Метод скалярного згортання передбачає пере-
творення набору наявних локальних критеріїв до од- 
ного узагальненого критерію, який є функцією від 
локальних. Урахування пріоритетів зазвичай визна- 
чають векторам вагових коефіцієнтів, які відобра- 
жають важливість критерію для розв’язуваного за-
вдання. Для агрегування локальних критеріїв вико-
ристовують різні варіанти, але всі потребують об-
ґрунтування вибору методу згортання критеріїв та 
визначення вагових коефіцієнтів окремих критеріїв. 

Лексикографічне упорядкування використовують,  
якщо окремі критерії доцільно розташовувати в ієрар- 
хічному порядку. Вибирають рішення шляхом посту-
пового ослаблення початкових вимог, як правило, 
одночасно нездійсненних. 

Метод цільового програмування передбачає роз- 
в’язання завдань оптимізації за кожним з вихідних 
критеріїв, впорядкованих за рівнем ієрархії. За та- 
кого розв’язання задачі з цільовою функцією, мен-
шою за значущість, не погіршується оптимальне 
значення цільової функції з вищим пріоритетом. 
Особа, що приймає рішення, ставить певні цілі для 
кожного критерію, і задача багатокритеріальної опти-
мізації перетворюється на завдання мінімізації суми 
відхилень від заданого показника. 

Метод ідеальної точки полягає в пошуку в об-
ласті Парето точки, найближчої до точки утопії, що 
її задає ОПР. Зазвичай ОПР формулює ціль як бажа-
ні значення показників, а точкою утопії називають 
таку точку, яку не можна реалізувати за заданих об-
межень.

Інтерактивний процес розв’язання багатокри- 
теріальної задачі реалізується шляхом взаємодії ОПР  
із відповідною комп’ютерною програмою. Відбуваєть- 
ся чергування етапів комп’ютерних обчислень та ко- 
ригування і прийняття рішень ОПР [25-27]. Така про- 
цедура дозволяє ОПР динамічно оцінювати взаємо- 
зв’язки окремих критеріїв оптимальності та форму- 
вати компроміси в системі, що оптимізується,  а та-
кож підвищує впевненість ОПР у правильності ви-
бору. 

У сучасних фармакотехнологічних дослідженнях  
з кількісними факторами оптимізація стосується ви- 
значення оптимального вмісту допоміжних речовин 
у складі лікарської форми або оптимальних техно-
логічних параметрів її виготовлення. Рішення при-
ймають, як правило, на підставі визначених регре-
сійних залежностей впливу досліджуваних змінних 
факторів на фармакотехнологічні фармакопейні ха- 
рактеристики лікарського препарату (локальні крите-
рії) з використанням інтерактивного підходу й з ура- 
хуванням міркувань дослідника про ієрархію крите- 
ріїв; введених обмежень на їх значення; аналізу лі-
ній рівного виходу для критеріїв [28-30]. Дослідни-
ки оцінюють отримані альтернативи в багатокрите-
ріальному просторі в термінах «відмінно», «добре», 
а також «краще», «гірше» тощо.

На підставі проведеного огляду, з урахуванням 
особливостей багатокритеріального вибору у фар-
макотехнологічних дослідженнях щодо введення 
градації критеріїв і широкого застосування регре-
сійного аналізу авторами розроблено підхід для 
прийняття рішення в багатокритеріальному просто-
рі. Цей підхід заснований на математичних обчис-
леннях із врахуванням міркувань дослідника щодо 
прийнятних значень за кожним локальним критері-
єм. Такий підхід не передбачає застосування інфор-
мації про переваги ОПР у визначеному обмежен-
нями багатокритеріальному просторі, але враховує 
його переваги щодо саме значень окремих критеріїв 
оптимальності, визначених за допомогою аналізу  
регресійних залежностей. Найбільш ефективним ви-
дається пошук у просторі припустимих рішень опти- 
мальної точки, яка здатна забезпечити сукупність 
значень окремих критеріїв (yi = f(x1, x2,…xn)), най-
ближчу до заданих дослідником. Такий підхід має 
на меті попереднє розв’язання завдань дослідження 
для кожного окремого критерію, наявність експерт-
ної оцінки для них і зведення всіх цільових функцій 
до математичної форми (узагальненого критерію), 
де Х = f(x1, x2,…xn)), яка одночасно визначить їх мі-
німальне відхилення від окреслених дослідником 
значень для кожного фармакотехнологічного показ-
ника [31, 32]. Запропонований метод не передбачає 
обов’язкового введення градації окремих критеріїв 
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або їх вагових коефіцієнтів. Формалізація багато-
критеріальної задачі має вигляд:

R( ) =X
y1( )X

y1
0 – 1

2

+( ,( y2( )X

y2
0 – 1

2

+( ( yi( )X

yi

0 – 1

2

( (+...

де уi
0 – оптимальне значення окремого критерію за 

визначених обмежень щодо значень факторів і тех-
нологічних показників; 
уі(Х) – отримані за експериментальними даними рів- 
няння регресії фармакопейних показників у натураль-
ному масштабі для кожного показника. 

Значення факторів (х1, х2, …, хn), які відповідають  
мінімуму функції R(Х), є оптимальним рішенням, що  
може погіршувати кожний окремий фармакопейний 
показник, але це погіршення розподіляється на всю 
множину yi(Х) і є мінімально можливим відхилен-
ням від оптимального значення.

З метою вибору прийнятного програмного про-
дукту для визначення фармакотехнологічного опи-
су об’єктів фармацевтичного дослідження та задля 
оптимізації у багатокритеріальному просторі було 
виконано порівняльний аналіз статистичних паке-
тів програм і інтегрованих програмних систем для 
автоматизації математичних розрахунків за їх функ-
ціональністю [33]. Огляд програм засвідчив, що з ура- 
хуванням особливостей фармацевтичних досліджень  
з кількісними факторами для обробляння дослідних  
даних можна не застосовувати готові пакети та про-
грами загального призначення, що становлять собою  
фактично стандарт обробки соціологічної та мар-
кетингової інформації (SPSS, STATA, STATISTICA, 
S-PLUS, SAS, Deductor, Prognoz Platform), а вико- 
ристовувати програмні засоби, що дозволяють ефек- 
тивно реалізовувати алгоритми, розроблені дослід-
ником і не потребують специфічних знань з вищої 
математики в науковців-фармацевтів. Процедуру ре- 
гресійного аналізу та математичних розрахунків 
у фармацевтичних дослідженнях можна досить 

ефективно замінити популярними в користува-
чів комп’ютерними послугами Microsoft Excel та 
Mathcad. Microsoft Excel не призначений для про-
фесійного статистичного аналізу, але містить незна-
чну кількість статистичних алгоритмів і процедур 
обробляння даних і передбачає знання відповідних 
алгоритмів реалізації статистичних методів. За до-
помогою математичного пакету Mathсad можна реа-
лізовувати статистичні методи будь-якої складності 
за умови знання алгоритмів побудови статистичних 
процедур обробляння експериментальних даних,  
а також задіяти їх для автоматизації математичних 
розрахунків [34].

Висновки та перспективи подальших дослі-
джень. Сучасні фармакотехнологічні дослідження 
з кількісними факторами належать до особливого 
класу завдань прийняття рішень, у яких фармако-
математичні залежності впливу змінних на фарма-
копейні показники у вигляді регресійних рівнянь 
мають об’єктивний характер, але якість рішення оці- 
нюють одночасно за декількома фармакопейними  
критеріями, визначеними досліджуваною лікарською  
формою. Ці завдання можна вважати багатокрите- 
ріальними задачами з об’єктивними фармацевтични- 
ми моделями. Для розв’язання таких завдань запро- 
поновано апріорний метод зведення до однокрите- 
ріальної задачі (узагальнений критерій),  наближе- 
ний до особливостей фармакотехнологічних дослі-
джень з кількісними факторами, що складається з ета- 
пів регресійного аналізу, математичних розрахунків 
за отриманими рівняннями, формування припусти- 
мої області значень з урахуванням обмежень за окре-
мими критеріями та визначення оптимального рішен-
ня з цієї області за узагальненим критерієм із засто-
суванням сучасних комп’ютерних програм. 

Перспективи подальших досліджень: вивчення 
способів удосконалення узагальненого критерію до 
дослідження конкретних лікарських форм.
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