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Методи математичного планування експерименту та їх 
використання для розробки складу мазі з ефірною олією 
чабрецю звичайного для вагінального застосування 

Одним із найважливіших фармацевтичних факторів є допоміжні речовини, їхня природа та кількість, що 
дозволяють підвищити фармакологічну активність і безпеку АФІ шляхом створення оптимальних за складом, 
властивостями і видом лікарських форм та/або шляхом зміни хімічної модифікації молекули, яка відповідає за 
фармакологічну дію активної речовини. Варіабельність або варіація кількості допоміжних речовин і використан-
ня різних допоміжних речовин з однаковою передбачуваною функціональністю можуть ускладнювати ступінь 
вивільнення та біодоступність лікарських засобів. Використання математичних методів на стадії планування 
експерименту забезпечує скорочення загальної кількості дослідів та отримання достовірних результатів. 

Метою роботи було вивчити найбільш використовувані види математичного планування експерименту та 
відібрати найприйнятнішу модель для розробки оптимального складу вагінальної мазі з ефірною олією чебре-
цю звичайного. 

Результати та їх обговорення. Для розробки оптимального складу мазі було використано 10 основ, які 
містили різні допоміжні речовини (factor A), та 6 допоміжних речовин як емульгатор (factor В). Концентрація 
ефірної олії чебрецю складала 5 % у всіх зразках. Критерієм вибору оптимального складу обрано ступінь ви-
вільнення тимолу в дослідженні in vitro методом рівноважного діалізу. Вибір допоміжних речовин для розробки 
м’якої лікарської форми проведено із застосуванням методу апріорного ранжирування, тому що як основи, так 
і емульгатори були найбільш використовувані у фармацевтичній технології, з відомими характеристиками, про-
філем безпеки, досвідом застосування. 

Висновки. Визначено міру впливу кожного фактора та побудовано ряди критеріїв Дункана за кожним із 
них –  за фактором А: а3 > а5 > а4 > а6 > а2 > а8 > а7 > а10 > а9> а1; за фактором B: b2 > b3 > b5 > b4 > b6 > b1. На під-
ставі математичного планування експерименту визначено мазеву основу та емульгатор для розробки складу 
вагінального гелю з олією чабрецю звичайного.

Ключові слова: математичне планування експерименту, біофармацевтичні фактори, двофакторний 
експеримент, дисперсійний аналіз
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Methods of mathematical planning of the experiment and their use in the development 
of the composition of an ointment with the thyme essential oil for vaginal application
One of the most important pharmaceutical factors is excipients, their nature and quantity, which increase the 

pharmacological activity and safety of APIs by creating dosage forms that are optimal in composition, properties, and 
type, and/or by changing the chemical modification of the molecule responsible for the pharmacological effect of the 
active substance. Variability or variation in the number of excipients and the use of different excipients with the same 
intended functionality can complicate the release rate and bioavailability of drugs. The use of mathematical methods 
at the stage of the experiment planning reduces the total number of experiments and at the same time provides reli-
able results. 

Aim. To study the most used types of mathematical planning of the experiment, and select the most acceptable 
model for developing the optimal composition of a vaginal ointment with the thyme (Thymus vulgaris L.) essential oil. 

Results and discussions. To develop the optimal composition of the ointment, 10 bases containing various ex-
cipients (factor A) and 6 excipients as an emulsifier (factor B) were used. The concentration of the thyme essential oil 
was 5 % in all samples. The degree of thymol release in the in vitro study using the equilibrium dialysis method was 
chosen as the criterion for choosing the optimal composition. The selection of excipients for the development of a soft 
dosage form was carried out using the method of the a priori ranking since both bases and emulsifiers were selected 
as the most widely used in the pharmaceutical technology, with known characteristics, safety profile, application ex-
perience. 

Conclusions. The degree of influence of each factor has been determined, and the series of Duncan’s test have 
been constructed for each factor – by factor A: а3 > а5 > а4 > а6 > а2 > а8 > а7 > а10 > а9> а1, and by factor B: b2 > b3 > b5 
> b4 > b6 > b1. Based on the mathematical planning of the experiment, an ointment base and an emulsifier for develop-
ing the composition of a vaginal gel with the thyme oil have been determined.

Keywords: mathematical planning of an experiment; biopharmaceutical factors; two-factor experiment; variance 
analysis
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Вступ. Необхідність вивчення впливу специфіч- 
них біофармацевтичних факторів лікарських засобів  
(допоміжні речовини, лікарська форма, технологія 
виготовлення тощо) на їхню ефективність і побічну 
дію доведено численними експериментальними до-
слідженнями in vitro та подальшими клінічними до-
слідженнями in vivo [1, 2]. Одним із найважливіших 
фармацевтичних факторів є допоміжні речовини, їхня  
природа та кількість, що дозволяють підвищити лі- 
кувальну активність і безпеку АФІ шляхом створен- 
ня оптимальних за складом, властивостями і видом  
лікарських форм та/або шляхом зміни хімічної мо-
дифікації молекули, яка відповідає за фармакологіч- 
ну дію активної речовини [3]. Вибір біофармацев-
тичних факторів у плануванні технологічних дослі-
джень є важливим завданням фармацевтичної роз-
робки лікарських засобів, труднощі виконання якого 
полягають у необхідності якомога повніше охопити 
різні фактори, що впливають на якість і ефективність 
розроблюваного лікарського засобу [4]. Зазвичай спо- 
стерігаємо надмірність вибору допоміжних речовин,  
що своєю чергою ускладнює проведення експеримен- 
ту та часто призводить до значних похибок, помил-
кових висновків,  невиправданих витрат часу та ре-
сурсів [5]. Варіабельність або варіація допоміжних 
речовин і використання різних допоміжних речовин 
з однаковою передбачуваною функціональністю мо- 
жуть ще більше ускладнити їхній вплив на біодо- 
ступність препаратів [6]. Незавжди ефективним бу-
ває і попередній аналіз вивчення джерел літератури, 
бо тут можлива недооцінка послідовності у вивчен-
ні окремих змінних або особливостей їх взаємодії. 

На початку двадцятого століття поширилась кон- 
цепція застосування статистичного аналізу на ета-
пах планування дослідження, а не наприкінці експе-
рименту. Розробку рецептури переважно здійснюва-
ли за допомогою досліджень «Один фактор за раз» 
(One Factor At a Time – OFAT). Серед різних підходів 
до математичного моделювання саме проєктування 
експериментів (Design of Experiments – DoE) широ-
ко використовують для реалізації концепції Quality 
by Design (QbD) як у дослідницьких, так і в промис- 
лових умовах [7]. DoE – це структурований та орга-
нізований метод для визначення взаємозв’язків між  
вхідними факторами (xi – незалежні змінні), що впли- 
вають на одну або декілька вихідних відповідей (y –  
залежні змінні), через створення математичних мо-
делей (y = f(xi)) [8].

Для скорочення кількості рішень з вибору біо-
фармацевтичного фактора і прийняття правильного 
з них необхідно визначити на підставі глибокого ана-
лізу об’єкта моделювання відповідні обмеження та 
мати надійну вихідну інформацію. Одним з актуаль- 
них питань стосовно обробки даних наукових дослі- 
джень у фармації, що потребує розв’язання, є іден-
тифікація математичних моделей систем з двома за-
лежними кількісними факторами, сумарне значення 
яких визначається кількісним складом суміші та фік- 
сується на певному рівні [9]. Для досліджень реко- 
мендовано використовувати математичне планування  

експерименту (МПЕ), що становить структурований,  
організований метод визначення взаємозв’язку між 
факторами вибору складу і технології та ефектив-
ністю лікарського засобу (ступінь вивільнення з лі-
карської форми, біодоступність), що впливають на 
якість готової продукції. 

Мета роботи – вивчити найбільш використову-
вані види математичного планування експерименту, 
відібрати найприйнятніший для розробки оптималь-
ного складу вагінальної мазі з ефірною олією чебре-
цю звичайного.

Матеріали та методи. Аналіз та вибір дизайну 
досліджень з використанням математичного плану-
вання експерименту для створення лікарських засо-
бів проведено із застосуванням методів інформацій-
ного пошуку та аналізу даних наукової літератури. 

Методичний підхід до розв’язання завдань із за- 
стосуванням математичної моделі розглянуто на при- 
кладі розробки оптимального складу мазі з ефірною 
олією чебрецю звичайного для вагінального засто-
сування.

Склад мазевих композицій розробляли із засто- 
суванням зразків активного фармацевтичного інгре- 
дієнта (АФІ) ефірної олії чебрецю звичайного, виді-
леної з повітряно-сухої рослинної сировини – трави 
чебрецю звичайного (Thymus vulgaris L.). Заготов-
ляли лікарську сировину в південних регіонах Украї- 
ни під час масового цвітіння (червень – серпень 
2020 р.), відповідно до загальноприйнятих вимог 
ДФУ 2.0. Сушили траву в сушильній шафі Termolab 
СНОЛ 24/350 (Україна) за t = 30-35° С протягом 3 год,  
сировину розташовували тонким шаром до 3 см. 
Ефірну олію чебрецю звичайного отримували мето-
дом гідродистиляції згідно з методикою ДФУ.

Для розробки оптимального складу мазі було ви- 
користано допоміжні речовини як мазеві основи 
(фактор A): а1 – вазелін, а2 – олія соняшникова, а3 –  
гліцерин : вазелін (6:1), а4 – МЦ + гліцерин, а5 – 
ПЕО400 : ПЕО1500, а6 –  Проксанол-268 + пропіленглі- 
коль, а7 – вазелін + ланолін, а8 – вазелін + олія со-
няшникова, а9 – твердий жир + вода очищена, а10 –  
ланолін + вода очищена. На підставі ретельного ви-
вчення емульгаторів було відібрано найбільш вико-
ристовувані у фармацевтичній технології речовини 
для розробки вагінальної мазі. Отже, емульгатори 
(фактор В): b1 – Твін-80 (5 %), b2 – Емульгатор Т-2 
(5 %), b3 – без емульгатора (0 %), b4 – віск емульсій-
ний (3 %), b5 – віск бджолиний (5 %), b6 – натрію 
альгінат (2 %). Концентрація ефірної олії чебрецю 
складала 5 % у всіх зразках. У всіх досліджуваних 
мазевих композиціях не було виявлено розшаруван-
ня за умов підвищеної температури та центрифугу-
вання. Склади вагінальних мазевих композицій на-
ведено в табл. 1.

Критерієм вибору оптимального складу обрано 
ступінь вивільнення діючої речовини (тимолу) в до-
слідженні in vitro. Вивільнення тимолу з вагінальних  
мазей вивчали методом рівноважного діалізу за Крув- 
чинським [10] за температури 32 ± 0,5°С через цело- 
фанову напівпроникну мембрану – плівку «Купрофан»  
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в станції з дифузійними осередками Франца (вироб-
ник PermeGear, Inc., США). Як діалізне середовище 
з огляду на розчинність тимолу використовували 
0,1 М розчин натрію гідроксиду. Кількість тимолу, 
вивільненого в діалізне середовище, визначали ти-
триметричним (броматометричним) методом відпо-
відно до вимог ДФУ [11].

Константу швидкості вивільнення тимолу із ма-
зевих композицій розраховували за формулою:
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де К – константа вивільнення, хв-1; 
t – час вивільнення, хв; 
C0 – вивільнена кількість тимолу із мазі, мг; 
Ct – вивільнена кількість тимолу із мазі за проміжок 
часу t, мг. 

Період напіввивільнення тимолу із мазевих ком-
позицій розраховували за формулою: 

К

0,693
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де Т50 % – період напіввивільнення, хв; 
К – константа вивільнення, хв-1 [171].

Отримані результати обробляли за допомогою ін- 
тегрованого пакету обробки статистичних даних Sta- 
tistica (StatSoft, Inc.) як найбільш популярного серед 
статистичних програм [12].

Результати та їх обговорення. З’ясовано, що ви- 
користання математичних методів на стадії плану-
вання експерименту забезпечує скорочення загаль-
ної кількості дослідів та отримання достовірних ре- 
зультатів. Розробка м’яких лікарських засобів вима- 
гає обґрунтованого вибору допоміжних речовин як 
складових мазевих основ, емульгаторів, розподілу 
АФІ для отримання препарату з належними спожив- 
чими властивостями, стабільною сформованою струк- 
турою та гарантованою ефективністю, яку забезпе-
чує ступінь вивільнення діючої речовини. Шляхом 
аналізу літературних джерел визначено математич-
ні моделі планування експерименту для м’яких лі-
карських форм.

Метод апріорного ранжирування, зокрема ме-
тод експертних оцінок (анкетне опитування фахів-
ців та ін.) – застосовують для обґрунтованого вибо-
ру біофармацевтичних факторів та фармацевтичних 
змінних. У цьому методі на підставі анкетних даних 

апріорної інформації складають матриці рангів, ма-
тематичними рівняннями роблять переформовуван-
ня рангів, міру узгодженості за кожним фактором і 
аналіз результатів ранжування. Цей метод дозволяє 
обґрунтовано враховувати досвід, знання та інтуїцію  
фахівців щодо досліджуваного об’єкта [4]. Апріор-
ний рейтинг «high» (високий) надають рандомізо-
ваним контрольованим дослідженням і «low» (низь-
кий) – спостережним дослідженням [13].

Обов’язковою в розрахунках цього методу є пер-
винна обробка результатів опитування і переформо-
вування рангів. На підставі математичних формул 
визначають перетворений ранг, що враховує резуль-
тати опитування всіх інших фахівців. За допомогою 
рангового коефіцієнта кореляції Спірмена перевіря-
ють адекватність первинного опитування. Потім за 
допомогою критерію Мізеса-Смирнової за форму-
лою перевіряють оцінку міри узгодженості фахівців 
з кожного фактора. Так, переконавшись в узгодже-
ності думок фахівців, будують діаграму рангів і на 
підставі ранжування висновують про збіг або від-
сутність такого для деяких факторів [2].

Метод випадкового балансу для вибору фарма- 
цевтичних факторів застосовують для розробки м’я- 
ких лікарських форм, де план експерименту склада- 
ється з випадково вибраних рядків повного фактор-
ного експерименту. План експерименту побудовують  
або із застосуванням випадкових чисел для визна-
чення послідовності рівнів факторів у стовпцях мат- 
риці плану, або шляхом випадкового змішування пов- 
них факторних або дробових факторних планів.

Після побудови матриці факторів і їх рівнів бу-
дують діаграми розсіювання результатів спостере-
жень за рівнями факторів. Вони дозволяють побуду-
вати математичні моделі процесу [1].

Різниця між середніми значеннями 1-го фактора 
для верхнього і нижнього рівнів визначає деякою мі- 
рою вплив фактора на параметр оптимізації. Різни-
цю середніх значень на діаграмі розсіювання вира-
жають через медіану.

Візуальне виявлення домінантних факторів за ве- 
личиною медіани можна замінити методом, що ґрун- 
тується на визначенні числа «точок, що виділяють-
ся». Що більші числа «точок, що виділяються» і що 
більші різниці медіан, то більш значний фактор. 
Ефективність використання методу випадкового ба-
лансу визначається виявленням найбільш суттєвих 

Таблиця 1
Склад вагінальних мазевих композицій з ефірною олією чебрецю

factor A
factor В

Основи-носії 
а1 а2 а3 а4 а5 а6 а7 а8 а8 а10

b1 а1b1 – – – – – – – – –
b2 – а2b2 а3b2 – – – – – – –
b3 – – – а4b3 а5b3 а6b3 – – – –
b4 – – – – – – а7b4 – – –
b5 – – – – – – – а8b5 а9b5 –
b6 – – – – – – – – – а10b6
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факторів і залежить від правильного вибору експе-
риментальних рівнів. Часто після реалізації дослідів 
можна перейти до побудови математичної моделі про-
цесу або наступного етапу досліджень без додатко-
вих дослідів [14].

У табл. 2 наведено порівняльну характеристику 
основних атрибутів методу випадкового балансу та 
апріорного ранжирування.  

На основі даних табл. 2 вибір допоміжних речо- 
вин для розробки м’якої лікарської форми здійсни-
ли із застосуванням методу апріорного ранжируван- 
ня, тому що як основи, так і емульгатори були ті, які 
найбільш використовують у фармацевтичній техно-
логії, з відомими характеристиками, профілем без-
пеки, досвідом застосування. Також визначено, що 
для розв’язання багатофакторних завдань фармацев-
тичної технології як метод апріорного ранжируван-
ня, так і метод випадкового балансу є початковими 
етапами досліджень. Після визначення факторів на-
ступним етапом досліджень є застосування планів 
дисперсійного аналізу.

Плани дисперсійного аналізу (математичні ку- 
би, квадрати, паралелепіпеди) дозволяють врахову-
вати досить велику кількість змінних факторів у ма-
триці планування експерименту. Вони дозволяють пе- 
ревірити значущість лінійних ефектів факторів, ви-
явити наявність або відсутність взаємозв’язків між 
факторами, порівняти дисперсійні стосунки аналізу 
з табличними значеннями критерію Фішера [1, 14].

Отже, побудувавши матрицю планування експе- 
рименту і на підставі вивчення різних параметрів якос- 
ті, можемо за мінімальної кількості дослідів, у міні-
мальні терміни і з високою достовірністю визначити 

найоптимальніший склад розроблюваного лікарського  
засобу. Для розробки оптимального складу м’якої лі- 
карської форми обрали математичне планування екс- 
перименту, що становить двофакторний дисперсійний  
аналіз з повторним числом спостережень. Як об’єкт 
дослідження використали ефірну олію чебрецю зви- 
чайного, мазеві основи (фактор А), емульгатори (фак- 
тор В). За результатами кожного випробування кіль- 
кісного визначення тимолу, який у  певний час відбо-
ру проб перейшов у середовище розчинення, визна-
чили середні значення (n=3) кількісного вмісту для  
10 модельних зразків лікарського засобу. Матрицю 
планування експерименту і результати  визначення 
кількості (%) вивільнення тимолу наведено в табл. 3.

Наступним етапом досліджень було вивчення мі- 
ри впливу кожного фактора та виявлення взаємо- 
зв’язку між факторами шляхом побудування рядів 
критеріїв Дункана за кожним фактором. Результати ма-
тематичного розрахунку дисперсійного аналізу, про- 
веденого на підставі отриманих кількісних показни-
ків якості кожного складу, наведено в табл. 4.

Як видно з табл. 4, значення Fексп. фактора А (вид 
основи) вище від Fтабл, отже, фактор А має значний 
вплив на вивільнення тимолу з мазі. Значення Fексп 
фактора В (вид емульгатора) також вище від Fтабл., 
отже, фактор В теж значно впливає на вивільнення 
тимолу із мазі. Спостерігаємо і певний вплив фак-
торів один на одного.

Проведені розрахунки дали можливість побуду-
вати ряд переваги критеріїв Дункана: 

за фактором А: а3 > а5 > а4 > а6 > а2 > а8 > а7 > а10 
> а9 > а1;

за фактором В: b2 > b3 > b5 > b4 > b6 > b1.

Таблиця 2
Порівняльна характеристика основних атрибутів методу випадкового балансу  

та апріорного ранжирування

Ключові напрями Метод апріорного ранжирування Метод випадкового балансу
Збір даних Анкетні дані Випадкові дані, числа
Обробка даних Побудова матриці рангів Побудова матриці факторів

Спосіб обробки
Метематичні рівняння
Коефіцієнт кореляції Спірмена
Критерій Мізеса-Смирнової

Різниця між середніми значеннями 1-го 
фактора для верхнього і нижнього рівнів

Візуалізація Діаграма факторів Діаграма розсіювання результатів 
спостережень з медіаною

Таблиця 3
Матриця планування експерименту і результати визначення (n = 3) вивільнення тимолу (у  %)  

з мазевих носіїв вагінальної лікарської форми (інтервал 60 хв)

n
Склад мазевих композицій відповідно до табл. 1 

а1b1 а2b2 а3b2 а4b3 а5b3 а6b3 а7b4 а8b5 а9b5 а10b6

1 10,7 22,3 28,3 22,0 26,5 22,3 21,1 21,4 13,5 15,4
2 10,0 21,5 28,0 22,5 26,0 22,1 21,1 21,1 13,2 15,5
3 10,2 22,1 28,5 22,8 26,2 21,8 21,3 21,4 13,2 15,2

Середнє 
значення 10,3 21,9 28,3 22,4 26,2 22,1 21,2 21,3 13,3 15,4
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Отже, бачимо, що склад a3b2 має найвищі показ-
ники вивільнення тимолу, що дозволяє рекоменду-
вати цей склад основи для вагінальної мазі. Саме 
основа a3b2 забезпечує швидке і повне вивільнення 
АФІ.

Висновки:
1. Визначено математичні моделі планування екс- 

перименту з вибору оптимального складу для м’я- 
ких лікарських форм, а саме: модель апріорного ран- 
жирування, випадкового балансу й подальшого дис-
персійного аналізу.

2. З’ясовано, що для розробки складу м’якої лікар-
ської форми на початковому етапі досліджень най- 
більш прийнятним методом планування експеримен- 
ту є метод апріорного ранжирування за умови, що за- 
стосовані допоміжні речовини є широко використо- 
вувані у фармацевтичній технології, з відомими ха-
рактеристиками, профілем безпеки, досвідом засто-
сування. Після визначення оптимальних факторів на- 
ступним етапом досліджень є застосування планів 
дисперсійного аналізу.

3. Ступінь вивільнення діючої речовини тимолу 
визначено в дослідженнях in vitro методом рівноваж- 
ного діалізу та з’ясовано, що фактор A від основи та 
фактор B від емульгатора виявляють значний вплив 
на вивільнення тимолу із мазі. Склад на основі комбі-
нації гліцерин : вазелін (6:1) та Емульгатор Т-2 (5 %)  
мав найвищі показники вивільнення тимолу (28,3 %),  
тому його було обрано для вагінальної мазі.

4. Визначена значущість факторів і побудований 
ряд переваг за критерієм Дункана довели, що сту-
пінь вивільнення тимолу зростає за застосування ма- 
зевих основ, що містять такі гідрофільні речовини, 
як гліцерин, ПЕО400, розчин МЦ тощо.

5. Математичне планування експерименту дозво- 
лило виявити вплив біофармацевтичних факторів ком- 
понентного складу на ступінь вивільнення тимолу  
(у %) з мазевих носіїв. Науково обґрунтовано та ре- 
комендовано для подальших експериментальних до- 
сліджень склад мазевої основи та емульгатор для ва-
гінальної мазі з олією чабрецю звичайного.
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