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УДК 615.225’454.1.015.4

ИЗУЧЕНИЕ ИНТЕНСИВНОСТИ ВЫСВОБОЖДЕНИЯ МИНОКСИДИЛА ИЗ МАЗЕВЫХ ОСНОВ

В  р е з у л ь т а т е  б и о ф а р м а ц е в т и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и й  у с т а н о в ­

л е н о ,  ч т о  в и д  о с н о в ы - н о с и т е л я  о к а з ы в а е т  з н а ч и м о е  в л и я н и е  н а  

в ы с в о б о ж д е н и е  м и н о к с и д и л а  и з  м а з е й  д л я  т р и х о л о г и ч е с к о й  

п р а к т и к и .  В ы я в л е н о ,  ч т о  э м у л ь с и о н н ы й  н о с и т е л ь  т и п а  м а с ­

л о / в о д а  о б е с п е ч и в а е т  о п т и м а л ь н ы й  у р о в е н ь  в ы с в о б о ж д е н и я  м и -  

н о к с и д и л а  и з  д а н н ы х  м я г к и х  л е к а р с т в е н н ы х  ф о р м .

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  м и н о к с и д и л ,  о с н о в ы - н о с и т е л и ,  в ы с в о -  

б о ж д а е м о с т ь .

Здоровье -  социально-детерминированная категория и его уровень во многом опреде­
ляется факторами социальной среды. При этом ряд заболеваний как для системы здравоохра­
нения, так и для общества представляют собой медико-социальную проблему. Однако имеются 
заболевания, распространенность и медико-социальное значение которых к настоящему вре­
мени мало изучены. К таковым относятся заболевания волос и кожи волосистой части головы, в 
частности, алопеция. Отсутствие определенных сведений о реальных уровнях распространенно­
сти данной патологии среди населения, неблагоприятных факторах образа жизни, влияющих 
на возникновение заболеваний волос, а также о формах и методах оказания лечебно­
профилактической помощи населению с патологией волос во многом связано с тем, что науч­
ным и практическим аспектам этой проблемы не уделяется должного внимания. Носители 
данной патологии попадают в учреждения здравоохранения лишь в самых крайних случаях, 
когда наличие болезни уже мешало осуществлению социальных функций [1, 2]. Вместе с тем, 
ряд авторов отмечают, что заболевания волос представляют собой важную медико-социальную 
проблему, связанную с широкой их распространенностью и значительным влиянием на каче­
ство жизни человека [3, 4].

У  взрослого здорового человека волос живет от 2 до 4 лет и отрастает в течение месяца 
на 1 -  1,5 см. Выпадение в день до 60 волос считается нормой. Ведь вместо них вырастают новые 
и процесс протекает абсолютно незаметно. Однако, при нарушении нормальных функций воло­
систой части головы данный процесс нарушается и наступает преждевременное и усиленное 
выпадение волос, замедление их роста и развитие облысения (алопеции). В принципе можно 
предупредить усиленное выпадение волос, но восстановить потерянный волосяной покров уда­
ется в редких случаях (если не считать практически недоступную обычным гражданам проце­
дуру имплантации волос) [5]..

В связи с этим чрезвычайную важность приобретает фармакотерапевтическая профила­
ктика алопеции, которая при своевременном проведении успешно позволяет если не устранить 
данный процесс, то существенно его отодвинуть. Наиболее эффективными средствами, приме­
няемым современной трихологией для стимуляции роста волос, как при андрогенной так и при 
других видах алопеции, являются препараты, содержащие периферические вазодилататоры, в 
частности, миноксидил (регейн, рогаин). Это лекарственное вещество вначале рекомендовали 
для терапии артериальной гипертензии, но в дальнейшем у него был отмечен побочный эф­
фект в виде ускорения роста волос. Механизм действия миноксидила связывают с интенсифи­
кацией метаболических процессов в коже за счет интенсификации микроциркуляции. В насто­
ящее время миноксидил считается одним из наиболее эффективных фармакотерапевтических 
средств для стимуляции роста волос [5, 6].

На фармацевтическом рынке Украины миноксидил представлен в форме 2% и 5% спир- 
то-водных лосьонов производства «BosnaHjek»(Босния-Герцеговина) [7]. В мировой трихологи- 
ческой практике миноксидил также используют в форме 2% и 5% аэрозолей и растворов для 
наружного применения [8, 9].

В связи с этим представляет интерес изучение возможности создания мягких лекар­
ственных форм миноксидила (кремов, мазей, гелей), обеспечивающих возможность пролонга­
ции лекарственного вещества и более высокой комплаентностью [10, 11]. При создании мягких
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трихологических фармакотерапевтических средств одним из основных фрагментов исследова­
ний является выбор основы-носителя, обеспечивающей высокие потребительские характери­
стики препаратов и эффективность его действия [12, 13].

Целью настоящей работы является биофармацевтическое обоснование рационального 
состава мягкой лекарственной формы миноксидила для наружного применения.

Материалы и методы исследования. В качестве носителей для разрабатываемого 
фармакотерапевтического средства изучены основы-носители ,широко применяемые в произ­
водстве мягких лекарственных форм и космецевтических препаратов, обеспечивающие легкую 
смываемость после аппликаций, не вызывающие аллергических и сенсибилизирующих прояв­
лений после нанесения, доступные для отечественного производителя и описанные в литерату­
ре [10 -  13].

Состав композиций представлен в табл. 1.
Т а б л и ц а  1

Состав экспериментальных мягких лекарственных форм с миноксидилом
для профилактики алопеции

К о м п о н е н т ы
М а з е в ы е  к о м п о з и ц и и  ( № № )  , м а с с о в а я  д о л я  и н г р е д и е н т о в ,  %

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0

М и н о к с и д и л 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2

К и с л о т а  л и м о н н а я 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2

Н а т р и й - К М Ц 2

Г л и ц е р и н 1 0 7 ,5 15 15 5 5
Т в и н  8 0 1 2 ,5 2 2

М е т и л ц е л л ю л о з а 5
П р о п и л е н г л и к о л ь 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15
П о л и э т и л е н о к с и д  4 0 0 2 5 15
П о л и э т и л е н о к с и д  1 5 0 0 5 5 1 0

П р о к с а н о л  2 6 8 2 5
М а с л о  п о д с о л н е ч н о е 15 15 15
М о н о г л и ц е р и д ы  д и с т и л л и р о ­

в а н н ы е
4 8 5

Э м у л ь г а т о р  № 1 7 ,5 5
М а с л о  в а з е л и н о в о е 2 0

В о с к  э м у л ь с и о н н ы й 6

В а з е л и н 1 0

Л а н о л и н 3 0

П а р а ф и н 1 0

В о с к  п ч е л и н ы й 3
М о н о с т е а р а т  г л и ц е р и н а 5
О л е а т - П Э Г - 4 0 0 5
С т е а р а т -  П Э Г - 4 0 0 5
Э с т е р  П 3
К а р б о п о л  9 4 0 0 ,7 5
Р - р  н а т р и я  г и д р о о к с и д а  1 0 % 0 ,5
В о д а  о ч и щ е н н а я  д о 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0

Учитывая целесообразность высокой степени дисперсности лекарственных веществ в 
мягких лекарственных формах для наружного применения [11] и физико-химические свойства 
миноксидила [14], последний вводили во все основы после предварительного растворения в 
пропиленгликоле при нагревании.

В композициях №2, №4 и №10 в течение суток после изготовления наблюдалось 
значительное снижение вязкости, что свидетельствует о взаимодействии компонентов системы.

Для полученных в одинаковых условиях мазевых композициях для всех образцов 
устанавливали показатели термо- и коллоидной стабильности. Выявлено, что композиция 
по прописи №6 не выдерживает испытание и расслаивается с выпадением осадка. Во всех 
остальных исследованных композициях не наблюдалось расслоения в условиях повышен­
ной температуры и центрифугирования.

Дальнейшие исследования по научному обоснованию вида основы-носителя для мягкой 
лекарственной формы миноксидила проводили по плану однофакторного дисперсионного ана­
лиза с повторными наблюдениями [15]. Для всех отобранных композиций устанавливали вы- 
свобождаемость миноксидила, как первый этап определения биологической доступности.
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Высвобождение миноксидила из мазевых композиций изучали методом равновесного 
диализа по Крувчиньскому [16] при температуре 32±0,5 °С через целлофановую полупроница­
емую
мембрану -  пленку «Купрофан» в станции с диффузионными ячейками Франца (производи­
тель PermeGear, Inc., США.).

В качестве диализной среды с учетом растворимости миноксидила использовали 0,1 М 
раствор хлористоводородной кислоты [14]. Концентрацию высвободившегося через 30 минут 
миноксидила устанавливали спектрофотометрически.

Результаты и их обсуждение. В табл.2 приведены матрица планирования и резуль­
таты определения концентрации миноксидила в диализатах (номера соответствуют состава 
композиций, приведенных в табл.1).

Т а б л и ц а  2

Матрица планирования и результаты определения высвобождения 
миноксидила (%) из мазевых композиций (интервал 30 минут)

№

В и д  м а з е в о й  к о м п о ­

з и ц и и  в  с о о т в е т ­

с т в и и  с  т а б л .  1  ( ф а к ­

т о р  А )

Н о м е р а  и с п ы т а н и й
С у м м а С р е д н е е

1 2 3

1 1 3 6 ,3 3 4 ,1 3 6 ,3 1 0 6 , 7 3 5 ,6

2 3 1 3 ,2 1 4 ,3 1 6 ,5 4 4 ,0 1 4 ,7

3 5 2 4 ,2 2 3 ,1 2 4 ,2 71,5 2 3 ,8

4 7 4 ,4 7 ,7 6 ,6 1 8 , 7 6 ,2

5 8 1 1 ,0 1 3 ,2 1 3 ,2 3 7 ,4 1 2 ,5
6 9 4 3 ,0 4 3 ,0 4 1 ,9 1 2 7 ,9 4 2 ,6

С у м м а 4 0 6 , 2

В табл. 3 представлен дисперсионный анализ полученных результатов.
Т а б л и ц а  3

Дисперсионный анализ экспериментальных данных по определению  
высвобождения миноксидила из мазевых композиций (интервал 30 минут)

И с т о ч н и к  и з ­

м е н ч и в о с т и

Ч и с л о  с т е п е н е й  

с в о б о д ы

С у м м а  к в а д р а ­

т о в

С р е д н и й  к в а д ­

р а т
Р эксп. Р табл.

В и д  о с н о в ы 5 3 0 1 3 ,4 2 6 0 2 ,6 8 3 7 4 ,3 4 3 ,1
О ш и б к а 1 2 1 9 ,3 6 1 ,6 1

О б щ а я  с у м м а 17 3 0 3 2 ,7 8

Как следует из представленных данных, природа изученных мазевых основ-носителей 
оказывают значимое (Рэксп.>Ртабл.) влияние на высвобождение миноксидила из приготовленных 
мягких лекарственных форм.

Проведена проверка различия средних значений результатов высвобождения минокси­
дила с помощью множественного рангового критерия Дункана [15]. При этом установлено, что 
по влиянию мазевых основ на интенсивность высвобождения миноксидила их можно располо­
жить в следующий ряд (номера соответствуют составам композиций, приведенных в табл.1): 9- 
й>1-й>5-й>з-й(8-й)>7-й.

Исходя из полученных данных для дальнейших исследований отобрана мазевая компо­
зиция с миноксидилом на эмульсионной основе по прописи №9.

М и н о к с и д и л 2 ,0

К и с л о т а  л и м о н н а я 2 ,0

Г л и ц е р и н 5 ,0

П р о п и л е н г л и к о л ь 1 5 ,0
М а с л о  п о д с о л н е ч н о е 1 5 ,0

М о н о с т е а р а т  г л и ц е р и н а 5 0 ,0

О л е а т - П Э Г - 4 0 0 5 ,0

С т е а р а т -  П Э Г - 4 0 0 .̂ ,0
Э с т е р  П 3 ,0

В о д а  о ч и щ е н н а я Д о  1 0 0 ,0
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Выводы:
1. Установлено, что вид основы-носителя оказывает значимое влияние на высвобожде­

ние миноксидила из мягких лекарственных форм для наружного применения.
2 . Дисперсионный анализ результатов исследований показал, что оптимальную высво- 

бождаемость миноксидила из мазей обеспечивает эмульсионный носитель типа масло/вода.
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