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Резюме. В статье представлены результаты исследований по разработке состава и технологии 
пролонгированных глазных капель на основе мирамистина и димедрола для лечения инфекционных 
конъюнктивитов. Анализ ассортимента российского фармацевтического рынка лекарственных пре
паратов, используемых для лечения инфекционных воспалительных заболеваний глаз показал, что 
основную долю рынка занимают препараты на основе антибиотиков различных групп, сульфонами- 
ды, фторхинолоны, к которым часто возникает лекарственная устойчивость микроорганизмов, что 
обуславливает необходимость разработки препаратов на основе противомикробных веществ, к кото
рым не возникает резистентность. Обосновано использование мирамистина и дифенгидрамина гид
рохлорида в составе разрабатываемых пролонгированных глазных капель для лечения инфекцион
ных конъюнктивитов. Обосновано использование комбинированного пролонгатора Na-КМЦ и ПВС в 
разрабатываемых глазных каплях в соотношении 2:5, обработанного в режиме 60 минут, с высокой 
динамической вязкостью 2% водного раствора 19.17 мПа^с. Разработан состав модельной смеси про
лонгированных комбинированных глазных капель с возможностью воздействия одновременно на 
основные патологические проявления заболевания, обладающий высоким пролонгированным эф
фектом, изотоничный и изогидричный.

Summary. The article presents the development of composition and technology of prolonged eye 
drops with miramistin and diphenhydramine for treatment of infectious conjunctivitis. Analysis of assortment 
Russian pharmaceutical market medications used in the treatment of infectious inflammatory diseases of the eye 
showed that the bulk of the market occupied by products based on different groups of antibiotics, sulfonamides, 
fluoroquinolones, which is often a drug-resistant microorganisms, which leads to the need to develop drugs based 
on antimicrobial substances, which do not become resistant. It was substantiated use of miramistin and di
phenhydramine as part of prolonged eye drops for the treatment of infectious conjunctivitis. Substantiated apply
ing of combined prolongator Na-CMC and PVA 2: 5 in developed eye drops in the ratio 2:5, treated at 60 minutes, 
with a high dynamic viscosity of 2% aqueous solution of 19.17 mPa^s. It was developed a model mixture composi
tion of prolonged eye drops combined with the ability to impact both on the main pathological manifestations of 
the disease, which has a high prolonged effect, isotonic and isohydric.

Ключевые слова: капли глазные, конъюнктивит, пролонгатор, механохимия, мирамистин, 
димедрол.
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Введение
В настоящее время конъюнктивиты являются одной из важнейших проблем практической 

офтальмологии. По данным Отдела инфекционных и аллергических заболеваний глаз Московского 
НИИ Глазных болезней имени Гельмгольца (2010 г.), на воспалительную патологию глаз приходится 
40-60% амбулаторного приема, до 50% стационарных больных, 80% временной нетрудоспособности, 
связанной с глазными заболеваниями. До 10-30% слепоты составляют патологии в результате воспа
лительных заболеваний глаз, до настоящего времени лечение конъюнктивитов является весьма за
труднительным и требует подбора оптимального лекарственного препарата [Астахов и др., 2002; Бек- 
турдиев, 2004; Майчук, 2007].
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Инфекционные конъюнктивиты являются наиболее распространенными офтальмологиче
скими заболеваниями, часто сопровождаются сопутствующими аллергическими реакциями и состоя
нием «синдром сухого глаза», что обусловливает недостаточно результативную переносимость мест
ной антибактериальной терапии [Егоров и др., 2003; Мошетова и др., 2002]. В большинстве случаев 
терапия инфекционных конъюнктивитов основана на использовании препаратов различных анти
биотиков, однако их недостатком является возрастающая резистентность микроорганизмов, которая 
в последующем может повлечь за собой осложнение клинических симптомов заболевания.

В этой связи особого внимания заслуживают препараты, действие которых направлено на 
ликвидацию большинства патологических проявлений заболевания.

Кроме того, снижению эффективности терапии способствует недостаточная продолжитель
ность действия большинства офтальмологических лекарственных форм, в частности глазных капель 
-  наиболее часто используемой лекарственной формы в глазной практике. Это связано с тем, что ле
карственное средство быстро вымывается слезной жидкостью из конъюнктивального мешка. Обеспе
чить оптимальную продолжительность нахождения лекарственного вещества в конъюнктиве позво
ляет использование в составе глазных капель пролонгаторов -  вспомогательных веществ, создающих 
повышенную вязкость жидкой лекарственной формы.

Таким образом, разработка пролонгированных глазных капель для лечения инфекционных 
заболеваний глаз, сочетающих в себе несколько действующих веществ, направленных на различные 
патогенетические проявления заболевания, является актуальной.

Цель
Цель исследования -  разработка состава и технологии пролонгированных глазных капель для 

лечения инфекционных конъюнктивитов на основе мирамистина и димедрола.
Задачи исследования:
1. Анализ ассортимента российского фармацевтического рынка лекарственных препаратов 

для лечения инфекционных конъюнктивитов.
2. Обоснование использования мирамистина и дифенгидрамина гидрохлорида в качестве ак

тивных агентов в составе пролонгированных глазных капель для лечения инфекционных конъюнк
тивитов.

3. Обоснование использования комбинированного пролонгатора Na-КМЦ и ПВС 2:5 в разра
батываемых глазных каплях.

4. Обоснование и разработка модельного состава глазных капель с антимикробным и проти
воаллергическими агентами, методов оценки качества лекарственной формы.

Материалы и методы исследования
Материалы исследования: мирамистин (ФС 42-3498-98), дифенгидрамина гидрохлорид (ФСП 

42-0275-6204-05), натрия хлорид (ФС 42-2572-88), Na-КМЦ (Ph.Eur), поливиниловый спирт (Ph.Eur).
Получение комбинированного пролонгатора Na-КМЦ и ПВС осуществляли путем механохи- 

мической обработки смеси полимеров в различных соотношениях и временных режимах в шаровой 
вибрационной мельнице МЛ-1. Определение вязкости и рН водных растворов субстанций проводили 
в соответствии с ОФС (42-0038-07) «Вязкость» и ОФС (42-0048-07) «Ионометрия» Государственной 
Фармакопеи Российской Федерации XII издания с использованием вискозимерта капиллярного 
ВПЖ-2 и ионометра ИЛ-160. Расчет теоретической осмолярности глазных капель проводили в соот
ветствии с ОФС (42-0047-07) «Осмолярность» ГФ РФ XII издания.

Методика приготовления растворов пролонгаторов:
1. Na-КМЦ. Навеска порошка заливалась рассчитанным объемом воды, оставляли на сутки 

для набухания, затем термостатировалась на водяной бане при температуре 90° С до полного раство
рения.

2. ПВС. Навеску порошка заливали холодной водой очищенной, оставляли раствор для набу
хания на сутки, затем раствор нагревали на водяной бане при температуре 80-90° С при медленном 
помешивании до полного растворения.

3. Приготовление раствора смеси Na-КМЦ и ПВС. Навеску порошка заливали холодной водой 
необходимого объема, оставляли на сутки, после чего нагревали на водяной бане при температуре 90° 
С, помешивая, до полного растворения.

Приготовление модельной смеси глазных капель проводили следующим образом: навеску по
рошка пролонгатора заливали водой очищенной в количестве 75% от требуемого объема глазных ка
пель, оставляли на сутки, после чего нагревали на водяной бане при температуре 90° С, помешивая, 
до полного растворения полимера. В оставшихся 24% объема воды очищенной растворяли оставшие
ся компоненты. Затем полученные растворы объединяли и доводили до 100% требуемого объема во
дой очищенной, перемешивая до однородного состояния.
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Результаты и их обсуждение 
В процессе исследований проведен анализ ассортимента лекарственных препаратов на рос

сийском фармацевтическом рынке, используемых для лечения инфекционных воспалительных забо
леваний глаз [Справочник ЛС «Видаль», 2014]. Установлено, что основную долю занимают препара
ты на основе антибиотиков различных групп, сульфонамиды, фторхинолоны. Однако ко всем этим 
веществам возникает резистентность микроорганизмов. Кроме того, большинство из них могут вы
звать токсико-аллергические реакции органа зрения и организма в целом. Это обуславливает необхо
димость использования противомикробных веществ, не вызывающих лекарственной устойчивости 
микроорганизмов, т. к. лечение инфекционных конъюнктивитов должно начинаться с самого эффек
тивного препарата во избежание утяжеления клинической картины заболевания [Каменских и др., 
2008].

В качестве антимикробного агента в составе глазных капель наиболее перспективно исполь
зование лекарственных веществ, эффективно уничтожающих микроорганизмы за счет воздействия 
на стенки микробной клетки с минимальным резорбтивным действием. Этим условиям полностью 
соответствует мирамистин -  катионное поверхностно-активное вещество с широким спектром анти
септического действия. По данным таблицы 1 видно, что мирамистин активен в отношении грампо- 
ложительных и грамотрицательных микроорганизмов, актиномицетов, простейших, грибов.

Таблица 1

Антимикробная активность мирамистинав отношении 
различных таксономических групп микроорганизмов [Кривошеин, 2004] 

Antimicrobial activity miramistinav for different taxonomic groups of microorganisms

Наименование микроорганизмов Минимальная подавляющая концентрация 
препарата (мкг/мл)

1.Грамположительные организмы: стафилококки, 
стрептококки, бациллы

1-100

2. Грамотрицательные организмы:
2.1. Гонококки, эшерихии, шигеллы, сальмонеллы, 
вибрионы, хламидии;
2.2. Протей, псевдомонады;
2.3. Коринебактерии, микобактерии

2-100
50-500
50-200

3. Актиномицеты 50-200
4. Простейшие: трихомонады 2-50
5. Грибы:
5.1. Дрожжевые (Rhodotorula, Torulopsis);
5.2. Дрожжеподобные (Candida);
5.3. Аскомицеты ( Aspergillus, Penicillium);
5.4. Дерматофиты (Trichophytoh, Epidermophyton, 
Microsporum и др.)

1-100

В настоящее время известен препарат в форме глазных капель на основе мирамистина -  Око- 
мистин ЗАО «Инфамед». Его клинические исследования показали отсутствие побочных эффектов, 
уменьшение выраженности симптомов воспаления, 100% восстановление трудоспособности больных 
[Применение Окомистина® для лечения и профилактики инфекционно-воспалительных заболева
ний глаз, 2010]. В свою очередь с технологической точки зрения, использование мирамистина позво
ляет исключить введение в состав глазных капель консервантов. Однако, как показывает экспери
мент, Окомистин не является пролонгированным препаратом, и при его применении инстилляция 
глазных капель достигает до 6 раз в сутки.

По литературным данным известно, что аллергическая реакция лежит в основе клиники ин
фекционных заболеваний глаз и ее можно рассматривать как проявление глазной инфекции. Такой 
подход требует для построения эффективной терапии инфекционных конъюнктивитов включения 
антиаллергических лекарственных средств в состав глазных капель. В свою очередь, дифенгидрамина 
гидрохлорид обладает выраженной антигистаминной активностью, оказывает местноанестезирую
щее действие, уменьшает проницаемость капилляров и предотвращает отек тканей, поэтому может 
быть использован в составе глазных капель для снятия сопутствующих аллергических симптомов при 
лечении инфекционного конъюнктивита [Каменских и др., 2008].

Терапевтический эффект глазных капель существенно зависит от времени нахождения лекар
ства в конъюнктивальной полости. Использование пролонгаторов в составе лекарственной формы 
позволяет увеличить время нахождения лекарственного вещества в конъюнктивальной полости, что, 
в свою очередь, позволит уменьшить частоту инстилляции глазных капель [Манабу, 1981; K. Sanjeeb 
et al., 2008].
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Следует отметить, что ГФ РФ XI и XII издания не регламентируют такой показатель качества 
глазных капель как пролонгированность действия [ГФ СССР, XI вып., т.2, 1990]. Гармонизация фар
макопейных требований к офтальмологическим препаратам в соответствии с требованиями фарма- 
копей стран Европы по показателю пролонгированность ориентирована в большей степени на Евро
пейскую Фармакопею, так как в последней пролонгированность является одним из требований к 
глазным каплям [European Pharmacopoeia, 2005; Жилякова и др., 2008]. Одним из показателей про- 
лонгированности глазных капель является их вязкость. В настоящее время вязкость всех глазных ка
пель, кроме препаратов искусственной слезы, находится в пределах 1 мПа^с. По литературным дан
ным рядом исследователей рекомендуется значение показателя вязкости глазных капель в пределах 
15-30 мПа^с [Технология и стандартизация лекарств, 2000].

В технологии офтальмологических лекарственных форм в качестве пролонгаторов использу
ются различные высокомолекулярные соединения (натрий карбоксиметилцеллюлоза (Na-КМЦ), по
ливиниловый спирт (ПВС), гидроксиэтилцеллюлоза (ГЭЦ) и др.). Главными критериями, допускаю
щими применение полимера в офтальмологии, являются отсутствие аллергических реакций, низкая 
токсичность, фармакологическая индифферентность, а также отсутствие физико-химических взаи
модействий с активным веществом и вспомогательными компонентами лекарственной формы. Ис
пользование растворов высокомолекулярных соединений различной концентрации позволяет регу
лировать время пролонгирования. В свою очередь, использование в составе глазных капель слишком 
большого количества пролонгатора может привести к раздражению слизистых глаза, нарушению 
четкости зрения [Ridder III et al., 2005].

Решить проблему поддержания высокой вязкости глазных капель при минимальном содер
жании пролонгатора позволяет создание новых или модификация известных вспомогательных ве
ществ. Одним из перспективных методов модификации является механохимическая обработка ве
ществ, в частности, твердофазная обработка в мельницах различного типа.

В ходе исследований, проводимых на кафедре фармацевтической технологии, управления и 
экономики здравоохранения НИУ «БелГУ», разработана методика механохимического получения 
супрамикроструктурированных форм полимеров различной химической природы (Na-КМЦ, ПВС, 
ГЭЦ, комбинированного пролонгатора Na-КМЦ и ПВС в различных соотношениях и др.) и установ
лена прямопропорциональная зависимость повышения динамической вязкости водных растворов 
этих пролонгаторов от продолжительности их механообработки [Каменских и др., 2008; Жилякова и 
др., 2010].

Как видно из графика на рисунке 1, в процессе механохимической твердофазной обработки 
Na-КМЦ динамическая вязкость ее 1% водного раствора увеличивается в 2 раза с 6,09 мПа^с необра
ботанного до 12.68 мПа^с в режиме 45 минут.

На рисунке 2 представлен график зависимости динамической вязкости 3% раствора ПВС от 
режима механообработки, на котором показано увеличение показателя вязкости на 41% с 5.02 мПа^с 
раствора незмельченного полимера до 7.09 мПа^с для раствора пролонгатора в режиме 30 минут.
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Рис. 1. Зависимость динамической вязкости водных растворов 1% Na-КМЦ 
от продолжительности механообработки
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Рис. 2. Зависимость динамической вязкости водных растворов 3% ПВС 
от продолжительности механообработки

Как видно из графика на рисунке 3, динамическая вязкость раствора комбинированного про- 
лонгатора Na-КМЦ и ПВС в соотношении 2:5 в режиме обработки 60 минут увеличивается в 2 раза до 
19.17 мПа^с с 7.96 мПа^с раствора необработанного пролонгатора.

Рис. 3. Зависимость динамической вязкости водных растворов 2% комбинированного 
пролонгатора-загустителя Na-КМЦ и ПВС (2:5) от продолжительности механообработки

Установлены диапазоны рН водных растворов полученных супрамикроструктурированных 
пролонгаторов: для растворов 1% Na-КМЦ 6.5-7.5; для растворов 3% ПВС 7.36-7.55; для комбиниро
ванного пролонгатора Na-КМЦ и ПВС 2% 4.48-6.31.

Высокая вязкость глазных капель способствует долговременной фиксации слезной пленки, 
предотвращает вымывание нативной слезы при условии сохранения питания и защиты роговицы. 
Поливиниловый спирт, входящий в состав комбинированного пролонгатора, прочно связывается со 
слезной пленкой, создавая ее утолщение, и обладает способностью удерживать влагу, что возможно 
предотвратит развитие такого сопутствующего негативного эффекта при лечении инфекционных 
конъюнктивитов как синдром сухого глаза [Майчук и др., 2009; Vijay, 2008].

Поэтому, исходя из указанных выше рекомендаций оптимального значения вязкости для глазных 
капель [Технология и стандартизация лекарств, 2000], а также учитывая химическую природу пролонга- 
торов и их действие на орган зрения, рациональным является использование в составе модельной смеси 
глазных капель разработанного комбинированного пролонгатора Na-КМЦ и ПВС в соотношении 2:5 в 
режиме обработки 60 минут в мельнице МЛ-1.

Расчет теоретической осмолярности модельной смеси глазных капель показал, что наличие в рас
творе мирамистина и дифенгидрамина гидрохлорида создают гипоосмолярный раствор -  7.29 мОсм/л, 
что не обеспечивает достаточной изотоничности раствора глазных капель. Поэтому для создания необхо
димого значения изотоничности лекарственной формы рациональным является включение в состав 
натрия хлорида в изотоничной концентрации 0,9%.
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Изучены физико-химические показатели качества модельной смеси пролонгированных глаз
ных капель (табл. 2).

Таблица 2

Физико-химические показатели модельной смеси глазных капель 
Physical and chemical parameters of the model mix of eye drops

Показатели Значение Рекомендуемые значения
Динамическая вязкость 14.28 мПа с 15-30 мПа с

рН 6,64 4.5-9.0
Теоретическая осмолярность 315-33 мОсм/л 239-376 мосм/л

Из таблицы 2 видно, что теоретическая осмолярность приведенной модельной смеси состав
ляет 315.33 мОсм/л, что входит в диапазон допустимых значений для изотонических растворов. Ис
следования вязкости и рН модельных смесей глазных капель показали, что динамическая вязкость 
составляет 14.28 мПа^с, рН = 6.64. Установленные значения подтверждают наличие высокого показа
теля пролонгированности модельной смеси, а также ее изогидричность.

Выводы
1. Анализ ассортимента российского фармацевтического рынка лекарственных препаратов, 

используемых для лечения инфекционных воспалительных заболеваний глаз, показал, что основную 
долю рынка занимают препараты на основе антибиотиков различных групп, сульфонамиды, фторхи- 
нолоны, к которым часто возникает лекарственная устойчивость микроорганизмов, что обуславлива
ет необходимость разработки препаратов на основе противомикробных веществ, к которым не возни
кает резистентность.

2. Обосновано использование мирамистина и дифенгидрамина гидрохлорида в качестве ак
тивных агентов в составе пролонгированных глазных капель для лечения инфекционных конъюнк
тивитов.

3. Обосновано использование комбинированного пролонгатора Na-КМЦ и ПВС в разрабаты
ваемых глазных каплях в соотношении 2:5, обработанного в режиме 60 минут, с высокой динамиче
ской вязкостью 2% водного раствора 19.17 мПа^с. Использование полученного эффекта позволяет 
применять пролонгаторы в низкой концентрации в составе лекарственной формы при одновремен
ном сохранении высокой вязкости дисперсионной среды последней.

4. Разработан состав модельной смеси пролонгированных комбинированных глазных капель с 
возможностью воздействия одновременно на основные патологические проявления заболевания, об
ладающий высоким пролонгированным эффектом, изотоничный и изогидричный. Физико
химические показатели модельной смеси глазных капель: теоретическая осмолярность составляет 
315.33 мОсм/л, динамическая вязкость -  14.28 мПа^с, рН=6.64.

Использование глазных капель пролонгированного действия для лечения инфекционных 
конъюнктивитов на основе мирамистина и димедрола разработанного состава позволяет предполо
жить высокую терапевтическую эффективность препарата в сочетании с отсутствием резистентности 
микроорганизмов и снижением проявлений сопутствующих аллергических реакций.
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