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Проведены долгосрочные исследования стабильности комбинированного спрея, содержащего ибупро-
фен и жидкий экстракт полыни горькой 1 : 1. Испытания проводили на трех опытно-промышленных сериях 
спрея, хранившихся в климатической камере Memmert HPP110 eco при температуре 25 ± 2 °С и относитель-
ной влажности 60 ± 5 %. Комплексную оценку стабильности проводили по основным показателям качества 
«Описание», «рН», «Относительная плотность», «Вязкость», «Подлинность», «Количественное определение», 
«Выход содержимого упаковки», «Микробиологическая чистота». По результатам испытаний все показатели 
оставались в пределах установленных норм, что свидетельствует о стабильности состава. Установленный срок 
годности для комбинированного спрея составляет два года. 
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Введение
Одним из важных вопросов в фармацевти-

ческой разработке лекарственных препаратов 
(ЛП) является их способность сохранять фи-
зико-химические свойства, а также индиффе-
рентность к упаковке при длительном хране-
нии и использовании. Стабильность ЛП – кри-
тически важный параметр, определяющий  
не только их качество, но и безопасность, те-
рапевтическую эффективность. Согласно тре-
бованиям современных регуляторных орга-
нов (таких как ICH, FDA, EMA), каждый ЛП 
должен пройти комплексные исследования 
стабильности, подтверждающие его соответ-
ствие установленным нормам в течение заяв-
ленного срока годности [1]. Особую сложность 
представляет разработка комбинированных 
лекарственных средств, содержащих несколь-
ко действующих веществ. В таких препаратах 
возможно взаимодействие компонентов меж-
ду собой, а также с материалами первичной 
упаковки, что может привести к изменению 
химического состава, снижению активности,  
повышению токсичности. Кроме того, на ста-
бильность ЛП влияют внешние факторы: тем-
пература, влажность и свет. Актуальность 
подобных исследований возрастает при разра-
ботке лекарственных форм в виде спреев, по-
скольку стабильность состава может влиять 
на работу дозирующего устройства, однород-
ность распыления и сохранение дисперсных 
характеристик. Полученные в ходе испытаний 
данные позволяют не только обосновать срок 

годности препарата, но и оптимизировать его 
состав, технологию производства и упаковку, 
обеспечивая соответствие требованиям нор-
мативной документации. 

Целью данной работы являлось изучение 
стабильности комбинированного спрея про-
тивовоспалительного действия в долгосроч-
ных испытаниях и установление сроков его 
годности. 

Материалы и методы. Объектом иссле
дования являлся комбинированный спрей для 
наружного применения противовоспалитель- 
ного действия. В качестве действующих ве-
ществ в состав спрея входит ибупрофен 
и жидкий экстракт полыни горькой 1 : 1 (экс-
трагент – 70 % этанола (об/об)). В качестве 
растворителя для субстанции ибупрофена 
использован этанол 96 % (ОАО «Бобруйский 
завод биотехнологий», Марка «Экстра М»,  
ТУ BY 700068910.014-2005). В состав спрея 
входит сорастворитель макрогол 400 (PanReac 
Applichem, Германия), пленкообразователь 
поливинилпироллидон (PlasdoneTM K-29/32, 
Ashland, США) и вода очищенная.

Опытно-промышленные серии получе-
ны на фармацевтическом предприятии ООО 
«ФортиваМед» в январе 2023 г. В качестве 
первичной упаковки использовали флаконы 
полимерные (HDPE) на 60 мл и распылитель-
ные насадки (100 мкл) NM#DI18 (Shenzhen 
Bona Pharma Technology Co., Ltd., Китай). Все 
серии комбинированного спрея (30 флаконов 
каждой серии) заложены на долгосрочные ис-
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пытания стабильности в климатическую ка-
меру Memmert HPP110 eco (Memmert, Герма-
ния) при температуре 25 ± 2 °С и относитель-
ной влажности 60 ± 5 % [2]. Климатическая 
камера и общий вид первичной упаковки ком-
бинированного спрея для проведения испыта-
ний на стабильность представлены на рис. 1.

Срок наблюдения за сериями составил два 
года. В течении первого года исследования 
показатели качества контролировали сразу 
после производства и через три месяца хране-
ния, в течении второго года – через 6 месяцев 
хранения. 

По показателю «Описание» серии конт
ролировали визуально. Физико-химические 
показатели оценивали в соответствии с фар-
макопейными методиками Государственной 
Фармакопеи Республики Беларусь (ГФ Респу-
блики Беларусь). Определение относительной 
плотности серий комбинированного спрея 
проводили согласно статье 2.2.5 ГФ Респуб
лики Беларусь «Относительная плотность». 

Определение pH производили в соответствии 
с общей статьей 2.2.3 «Потенциометрическое 
определение рН». Динамическую вязкость 
спрея определяли согласно статье 2.2.8 «Вяз-
кость». Микробиологическая стабильность 

оценивали в соответствии со статьей 5.1.4 
«Микробиологическая чистота нестерильных 
лекарственных средств и фармацевтических 
субстанций» [3].

Идентификацию и количественное опреде-
ление флавоноидов проводили методом спек-
трофотомерии, ибупрофена – методом высо-
коэффективной жидкостной хроматографии 
и количественное определение этанола осу-
ществляли методом газовой хроматографии 
по предложенным ранее методикам [4–6]. Вы-
ход содержимого флакона оценивали согласно 
статье 2.1.9.18 «Определение выхода содержи-
мого упаковки для недозированных аэрозо-
лей, пен и спреев» Фармакопеи ЕАЭС [7].

Статистическую обработку результатов 
проводили с использованием пакета анализа 
данных Microsoft Excel 2016.  

Результаты и обсуждение. В табл. 1 пред-
ставлены результаты испытаний стабильно-
сти комбинированного спрея по показателю 
«Описание».

Комбинированный спрей представляет 
собой прозрачный раствор зеленовато-корич-
невого цвета со специфическим запахом, обу-
словленный наличием в составе жидкого экс-
тракта полыни горькой. В течении двух лет 

Рис. 1. Климатическая камера и вид первичной упаковки спрея

Т а б л и ц а  1  –  Результаты оценки стабильности спрея по показателю «Описание».

Показатель Серия
Точки контроля (месяцы)

0 3 6 9 12 18 24

Описание
1 + + + + + + +
2 + + + + + + +
3 + + + + + + +
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исследования изменений во внешнем виде со-
става трех испытуемых серий не наблюдали. 

Показатели рН комбинированного спрея 
также оставались в пределах предложенной 
нормы (от 5,0 до 5,5) согласно проекту специ-
фикации. Значения рН в течении двух лет на-
ходились в средних пределах от 5,16 до 5,19. 
Результаты оценки стабильности спрея по по-
казателю «рН» представлены в табл. 2.

Оценка стабильности по показателям «От-
носительная плотность и «Вязкость» пред-
ставлена в табл. 3.

Как видно из табличных значений, отно-
сительная плотность в среднем составила от 
0,937 до 0,943 для образцов из всех трех серий, 
что полностью соответствует установленным 
нормам от 0,890 до 0,980. Значения динами-
ческой вязкости также оставались в пределах 
норм от 8,060 до 8,400.

Результаты идентификации основных дей-
ствующих веществ комбинированного спрея 
представлены в табл. 4. 

Для идентификации и количественного 
определения флавоноидов в спрее предложен 
метод спектрофотомерии с использованием 
в качестве реактива 3 % спиртового раствора 
алюминия хлорида (м/об). В результате ре-
акции комплексообразования флавоноидов  

с реактивом происходит батохромный сдвиг, 
что приводит к смещению полосы поглощения 
в длинноволновую область спектра. На основа-

нии этого УФ-спектр поглощения испытуемо-
го раствора (спрея) при добавлении алюминия 
хлорида должен иметь максимумы при длинах 
волн 405 ± 4 нм и соответствовать таковому 
для стандартного раствора рутина (рис. 2).

Для идентификации и количественного 
определения ибупрофена в спрее предложен 

Т а б л и ц а  2  –  Результаты оценки стабильности спрея по показателю «рН»

Показатель Серия
Точки контроля (месяцы)

0 3 6 9 12 18 24

рН
1 5,18±0,01 5,17±0,02 5,18±0,02 5,16±0,01 5,16±0,02 5,16±0,01 5,16±0,01
2 5,19±0,01 5,17±0,01 5,19±0,02 5,17±0,01 5,17±0,02 5,17±0,01 5,17±0,02
3 5,18±0,01 5,19±0,01 5,19±0,01 5,17±0,01 5,18±0,02 5,18±0,01 5,17±0,01

Т а б л и ц а  3  –  Результаты оценки стабильности спрея по показателям относительной плотности 
и динамической вязкости

Показатель Серия
Точки контроля (месяцы)

0 3 6 9 12 18 24

Относительная 
плотность

1 0,940±0,001 0,942±0,001 0,939±0,002 0,941±0,002 0,941±0,001 0,942±0,001 0,940±0,002
2 0,938±0,002 0,940±0,001 0,941±0,001 0,939±0,002 0,940±0,002 0,937±0,001 0,939±0,002
3 0,940±0,002 0,943±0,002 0,941±0,002 0,940±0,001 0,939±0,001 0,940±0,001 0,942±0,001

Динамическая 
вязкость, 
мПа×с

1 8,228±0,052 8,231±0,047 8,226±0,042 8,225±0,038 8,230±0,045 8,228±0,039 8,226±0,048
2 8,230±0,048 8,232±0,045 8,230±0,038 8,232±0,051 8,232±0,035 8,229±0,038 8,230±0,043
3 8,229±0,051 8,230±0,033 8,229±0,042 8,231±0,048 8,229±0,047 8,227±0,052 8,228±0,041

Т а б л и ц а  4  –  Результаты оценки стабильности спрея по показателю «Подлинность»

Показатель Серия
Точки контроля (месяцы)

0 3 6 9 12 18 24

флавоноиды
1 + + + + + + +
2 + + + + + + +
3 + + + + + + +

ибупрофен
1 + + + + + + +
2 + + + + + + +
3 + + + + + + +
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метод высокоэффективной жидкостной хро-
матографии. На хроматограмме испытуемого 
раствора время удерживания основного пика 
должно соответствовать времени удерживания 
пика ибупрофена раствора сравнения (рис. 3). 

В течении всего срока исследования  
во всех точках контроля серий подтвержде-
но присутствие флавоноидов и ибупрофена 
соответственно. 

Оценка стабильности спрея по показате-
лю «Количественное определение» представ-
лена в табл. 5.

Количественное содержание флавонои-
дов (в пересчете на рутин) в трех сериях ком-
бинированного спрея в среднем составило  
от 0,0148 до 0,0156 %, что соответствует нор-
ме не менее 0,010 %, ибупрофена – от 51,18  
до 51,85 мг/г, что соответствует требуемому 
диапазону от 45,0 до 55,0 мг/г. 

Для количественного определения этило-
вого спирта предложен метод газовой хрома-
тографии. Установленная норма для содер-
жания этилового спирта составляет не менее 
45,0 % (об/об). По результатам оценки ста-

Рис. 2. УФ-спектры при идентификации флавоноидов

а

б

Рис. 3. УФ-спектры при идентификации ибупрофена 
 (а – УФ-спектр комбинированного спрея, б – УФ-спектр раствора сравнения)
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бильности среднее его содержание составило 
от 49,1 до 49,9 %. 

Выход содержимого упаковки для всех трех 
серий в течении всего срока наблюдения состав-
лял не менее 98,0 %, что полностью соответ-
ствует необходимым нормам. Результаты оцен-
ки стабильности спрея по показателю «Выход 
содержимого упаковки» представлены в табл. 6.

Для наружных лекарственных форм требо-
вания ГФ Республики Беларусь и Фармакопея 
Евразийского экономического союза предус-
матривают содержание общего числа аэробов 
не более 102 КОЕ/мл или КОЕ/г, общего числа 
грибов не более 101 КОЕ/мл или КОЕ/г, отсут-
ствие Staphylococcus aureus и Pseudomonas aeru
ginosa. По результатам испытаний все серии 
полностью соответствовали фармакопейным 
требованиям. Результаты оценки микробиоло-
гической стабильности представлены в табл. 7. 

Заключение. По результатам комплекс-
ной оценки стабильности трех опытно- 
промышленных серий комбинированного 
спрея по основным показателям качества 
в соответствии с проектом спецификации 
можно сделать вывод, что разработанный 
состав, технология получения и первичная 
упаковка обеспечивают устойчивость всех 

физико-химических, микробиологических  
и функциональных характеристик препа-
рата на протяжении установленного срока 
годности. Исследования подтвердили сохра-
нение однородности, стабильности действу-
ющих веществ, соответствие органолепти-
ческих и потребительских свойств заяв-
ленным требованиям. Установленный срок 
годности комбинированного спрея состав-
ляет два года при температуре хранения не 
выше 25 °С. 

Т а б л и ц а  5  –  Результаты оценки стабильности спрея по показателю «Количественное определение»

Показатель Серия
Точки контроля (месяцы)

0 3 6 9 12 18 24

флавоноидов, %

1 0,0152± 
0,0002

0,0150± 
0,0002

0,0151± 
0,0002

0,0150± 
0,0002

0,0150± 
0,0001

0,0149± 
0,0002

0,0148± 
0,0001

2 0,0151± 
0,0002

0,0152± 
0,0002

0,0150± 
0,0001

0,0150± 
0,0002

0,0153± 
0,0003

0,0152± 
0,0002

0,0152± 
0,0001

3 0,0154± 
0,0004

0,0155± 
0,0002

0,0152± 
0,0002

0,0154± 
0,0003

0,0156± 
0,0002

0,0154± 
0,0001

0,0153± 
0,0002

ибупрофена, мг/г
1 51,80±0,68 51,85±0,45 51,72±0,54 51,76±0,60 51,78±0,53 51,73±0,58 51,70±0,47
2 51,67±0,63 51,84±0,36 51,69±0,46 51,66±0,53 51,71±0,38 51,63±0,42 51,61±0,55
3 51,20±0,57 51,24±0,55 51,18±0,61 51,22±0,62 51,26±0,63 51,28±0,48 51,24±0,42

этилового  
спирта, %

1 49,9±0,1 49,7±0,1 49,7±0,1 49,7±0,1 49,6±0,1 49,4±0,1 49,2±0,1
2 49,9±0,1 49,7±0,2 49,6±0,1 49,7±0,2 49,6±0,1 49,2±0,1 49,1±0,2
3 49,8±0,1 49,6±0,1 49,7±0,1 49,8±0,1 49,5±0,1 49,5±0,2 49,2±0,1

Т а б л и ц а  6  –  Результаты оценки стабильности спрея по показателю «Выход содержимого упаковки»

Показатель Серия
Точки контроля (месяцы)

0 3 6 9 12 18 24

Выход  
содержимого  
упаковки, %

1 98,50±0,24 98,61±0,25 98,67±0,18 98,58±0,16 98,55±0,23 98,57±0,17 98,48±0,21
2 98,55±0,27 98,52±0,31 98,65±0,22 98,61±0,28 98,53±0,24 98,58±0,27 98,42±0,17
3 98,48±0,23 98,56±0,22 98,48±0,28 98,61±0,16 98,66±0,20 98,54±0,21 98,55±0,28

Т а б л и ц а  7  –  Результаты оценки стабильности спрея по показателю «Микробиологическая чистота»

Показатель Серия
Точки контроля (месяцы)

0 24

Микробиологическая 
чистота

1 Общее число аэробов 
– менее 102 КОЕ

Общее число грибов 
– менее 101 КОЕ

Staphylococcus aureus – отсутствие
Pseudomonas aeruginosa –отсутствие

Общее число аэробов 
– менее 102 КОЕ

Общее число грибов 
– менее 101 КОЕ

Staphylococcus aureus – отсутствие
Pseudomonas aeruginosa –отсутствие

2

3
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STABILITY STUDY AND DETERMINATION OF SHELF LIFE  
OF A COMBINED ANTI-INFLAMMATORY SPRAY

Sushinskaya O.A, Golyak N.S.

 Belarusian State Medical University, Minsk, Republic of Belarus

Long-term stability studies of a combined spray containing ibuprofen and liquid extract of wormwood 1:1 were carried 
out. Tests were carried out on 3 pilot batches of spray in primary factory packaging in a Memmert HPP110 eco climate 
chamber at a temperature of 25 ± 2 °C with a relative humidity of 60 ± 5 %. A comprehensive stability assessment was car-
ried out according to the main quality parameters «Description», «pH», «Relative density», «Viscosity», «Identification», 
«Quantification», «Yield of package contents», «Microbiological purity». According to the test results, all the parameters 
studied remained within the established norms, which indicates the stability of the developed composition. The established 
shelf life for the combined spray is 2 years. 

Keywords: spray; anti-inflammatory effect; liquid extract; wormwood; ibuprofen; stability; shelf life.


