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Резюме
Введение. Пленкообразующие аэродисперсные системы (ПАС) являются лекарственными формами, образующими in situ  
пленку при распылении. Одной из ключевых особенностей ПАС является частичная паропроницаемость – частный  
случай окклюзии. Для оценки паропроницаемости данных систем используются различные методики определения  
фактора окклюзии, однако на данный момент в исследованиях описаны разрозненные подходы, что не позволяет 
гармонизировать результаты исследований и описать оптимумы для данного параметра.
Цель. Разработка методики определения паропроницаемости ПАС, измерение фактора окклюзии, а также изучение 
наиболее значимых факторов, влияющих на точность определения данной характеристики. 
Материалы и методы. Определение паропроницаемости проводилось с использованием специальной установки, 
представляющей собой ячейку с водой с закрепленной над ней мембраной, на которую наносился модельный состав 
ПАС. В качестве ячеек использовались мерные цилиндры объемом 25 мл (Россия) или пенициллиновые флаконы  
объемом 10 мл с гладким горлом (Россия), в качестве мембран для нанесения ПАС – мембраны для стерилизующей 
фильтрации (нейлон, ЭПМ.К, OOO НПП «Технофильтр», Россия) и Sartopure® PP3 (полипропилен, Sartorius Stedim Biotech, 
Германия), диализный мешок MEMBRA-CEL® (ацетат целлюлозы, Viskase Companies, Inc., США). В качестве герметиков, 
используемых для изолирования воздушных потоков вокруг мембраны, – Parafilm M, C-силикон ZetaPlus L Intro Kit  
(Zhermack, Польша, Италия), стержневой термоклей Master Hand (Union Source Со., Ltd., Китай), УФ-отверждаемый  
материал «УНИРЕСТ» (ООО «СтомаДент», Россия). Сравнительный анализ материалов и методов проводился на модельном 
образце ПАС, содержащем 0,5 % (м/о) Kollicoat® MAE 100P (BASF, Германия), 3 % (м/о) Soluplus® (BASF, Германия), 2 % (м/о) 
Kollisolv® PEG-400 (BASF, Германия), 70%-й спирт этиловый (СОАО «Ферейн», Беларусь).
Результаты и обсуждение. Комбинация Parafilm M и герметиков показала высокую эффективность герметизации. 
Для синтетических мембран окклюзионный фактор варьировался в зависимости от типа мембраны от 9,35 ± 3,58 до  
16,86 ± 6,09, что отражает низкую или среднюю степень окклюзии модельного состава ПАС и согласуется с  
опубликованными данными.
Заключение. В ходе исследования удалось разработать оптимизированную методику определения паропроницаемости 
для ПАС. Было отмечено, что необходим рационализированный подбор мембран, учет вероятности абсорбции влаги 
мембранами, способ герметизации и калибровки ячейки, уровни температуры и влажности, давление пара.

Ключевые слова: окклюзия, окклюзия пленок, паропроницаемость, пленкообразующий спрей, пленкообразующие 
аэродисперсные системы
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Abstract
Introduction. Spray film-forming systems (SFFSs) are dosage forms that form an in situ film when sprayed. One of the key  
features of SFFSs is partial vapor permeability, a special case of occlusion. Various methods assess vapor permeability by  
determining the occlusion factor, but disparate approaches in studies prevent harmonizing results and identifying optimal 
parameters.
Aim. Development of a methodology for determining the vapor permeability of spray film-forming systems, measuring the 
occlusion factor and studying the most significant factors affecting the accuracy of determining this characteristic.
Materials and methods. Determination of vapor permeability was carried out using a special setup, consisting of a cell with  
water and a membrane fixed over it, on which the model composition was applied. Measurement cylinders of 25 ml (Russia) or 
penicillin vials with a smooth neck of 10 ml (Russia), membranes for filtration and dialysis (nylon, EPM.K, LLC RME "Technofilter", 
Russia), dialysis bags MEMBRA-CEL® (cellulose acetate, Viskase Companies, Inc., USA) and Sartopure® PP3 (polypropylene, 
Sartorius Stedim Biotech, Germany) were used. As sealants to isolate airflow around the membrane Parafilm M, C-silicone  
ZetaPlus L Intro Kit (Zhermack, Poland, Italy), hotmelt adhesive Master Hand (Union Source Со., Ltd., China), UV-curable material 
"UNIREST" (LLC "StomaDent", Russia) were used. Comparative analysis of materials was carried out on a model composition  
containing 0.5 % (m/o) Kollicoat® MAE 100P (BASF, Germany), 3 % (m/o) Soluplus® (BASF, Germany), 2 % (m/o) Kollisolv® PEG-400 
(BASF, Germany), 70 % ethyl alcohol (SOJSC "Ferein", Belarus).
Results and discussion. The combination of Parafilm M and the presented sealants showed high performance. Synthetic 
membrane occlusion factor for the model substance varied depending on the membrane type from 9.35 ± 3.58 to 16.86 ± 6.09, 
reflecting low-medium degree of occlusion.
Conclusion. In this study optimized techniques for determining the vapor permeability for SFFS were developed. It was  
observed that rationalized membrane selection, consideration of the probability of moisture absorption by the membranes, 
method of sealing and cell calibrations, temperature and humidity levels, and vapor pressure were necessary.
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ВВЕДЕНИЕ
Пленкообразующие аэродисперсные системы  

(ПАС) представляют собой инновационный метод  
доставки лекарственных веществ (ЛВ), при котором  
частицы твердых фармацевтических агентов в соста- 
ве растворов или суспензий распыляются наружно 
или местно и формируют так называемую лекарствен-
ную пленку. 

Одной из ключевых характеристик ПАС являет-
ся окклюзия, в основе которой лежит покрытие кожи 
материалами, предотвращающими попадание влаги, 
воздуха, внешних раздражителей и патогенов на по-
верхность кожи [1]. Создавая барьер на поверхности 
раны, ПАС могут обеспечивать оптимальную влаж-
ность и защищать рану от внешних загрязнений. Тест 
на окклюзию позволяет оценить способность ПАС 
поддерживать влажность и создавать подходящую 
среду для заживления ран или терапии кожных за- 
болеваний [2, 3]. Также в современных исследовани-
ях подчеркивается влияние и значимость окклюзии 
для усиления проницаемости кожного барьера для  
активных фармацевтических субстанций, что играет  
немаловажную роль в трасндермальной доставке  
компонентов лекарственных средств. Данный меха-
низм усиления проницаемости связан с набуханием 
корнеоцитов, вызванным задержкой воды, и разру- 
шением корнеодесмосомальных связей, что приво- 
дит к усилению проницаемости и позволяет умень-
шить количество активаторов всасывания в составе 
лекарственной формы [4].

Однако большинство исследователей, изучаю-
щих свойства и параметры ПАС, проводят оценку па-
раметра окклюзии при помощи нестандартизирован-
ных методик, поскольку стандартизованные методы 
используют пленку, полученную методом выливания 
или экструзии [5], что нерелевантно для пленок, по- 
лученных методом распыления, ввиду различий в 
морфологии пленок [6–9]. При построении дизайна  
исследования по анализу паропроницаеомости оста-
ется открытым множество вопросов. Так, например, 
при распылении ПАС образуются довольно тонкие 
пленки, которые трудно отделить от субстрата или  
закрепить на стандартизированных приборах для 
определения параметра окклюзии, значительно раз-
нятся условия экспериментов, а также используемые 
методы. В то же время прежние нормативные доку-
менты более не используются, а малообоснованные 
и нестандартизованные вариации подходов к иссле-
дованию окклюзии множатся [1, 7, 9]. В результате  
не представляется возможным гармонизировать ре-
зультаты исследований и описать оптимумы для дан-
ного параметра, что является серьезным препятст- 
вием в процессе фармацевтической разработки ПАС.

Таким образом, целью данного исследования 
является подбор оптимальных материалов, парамет- 
ров и методов измерения окклюзии ПАС, то есть  

разработка методики определения паропроницаемо-
сти и измерение наиболее доступного из численных 
параметров – фактора окклюзии, а также изучение 
наиболее значимых факторов, влияющих на точность 
определения данной характеристики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для анализа различных методик исследования па-

ропроницаемости использовался модельный состав 
(МС) пленкообразующего спрея, содержащий 0,5 % 
(м/о) Kollicoat® MAE 100P (BASF, Германия), 3 % (м/о) 
Soluplus® (BASF, Германия), 2 % (м/о) Kollisolv® PEG-400 
(BASF, Германия), 70%-й спирт этиловый (СОАО  «Фе-
рейн», Беларусь). Технология изготовления заклю-
чалась в последовательном смешении компонентов 
в течение 60 мин без нагревания с использованием 
магнитной мешалки C-MAG HS 10 digital (IKA, Герма-
ния) при температуре 22  °C. Раствором наполняли 
спреи Mark IITM Pump (Silgan Dispersing Systems Hemer  
GmbH, Германия) на 0,15 мл с насадкой «throat short».

Целевая установка (рисунок 1) для проведения 
эксперимента по определению паропроницаемости 
состояла из следующих элементов: 

 9 Мембраны – материала, служащего подложкой 
(или матрицей), на поверхность которого наносят 
модельный состав.

 9 Модельного состава – пленкообразующей аэро-
дисперсной системы, находящейся в форме спрея, 
которая наносится на мембрану с целью анали-
за свойств паропроницаемости пленки, формиру-
емой при распылении (подобные системы имеют 
недостаточную прочность для отделения от по-
верхности, на которую их наносят). Распыление 
МС производилось перпендикулярно с расстоя- 
ния 10  см на цельную мембрану по 0,15 мл. Вре- 
мя высыхания пленки составляло 30 мин.

 9 Ячейки – цельной конструкции, имеющей отвер-
стие определенной площади в верхней части. В  
качестве ячеек для оценки паропроницаемо-
сти использовали стеклянные мерные цилиндры  
объемом 25 мл (Россия). 

 9 Герметизирующего материала – средства, которое  
используется для закрепления мембраны с целью 
изоляции зоны, через которую проходит пар, по 
размеру отверстия ячейки, а также для исключе-
ния иных воздушных путей, через которые также 
может проходить пар.

 9 Подготовленной ячейки – мерного цилиндра, на-
полненного водой, предварительно нагретой до 
температуры 32  °C, на котором при помощи гер-
метизирующего материала закреплена мембра-
на с нанесенным на ее поверхность модельным 
составом.

 9 Камеры – любой окружающей подготовленную 
ячейку конструкции, которая является основной 
внешней средой, контактирующей с ячейкой. В 
качестве камеры использовался суховоздушный  
шкаф FED 53 (BINDER, Германия), нагретый до  
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температуры 32  °C. Дно камеры наполняли осу-
шенным силикагелем, влажность поддерживалась 
на уровне ниже 20 % и контролировалась с по- 
мощью термогигрометра RGK TH-10 (RGK, Россия).

Анализ материалов для герметизации

Для анализа материалов для герметизации ис-
пользовались флаконы пенициллиновые объемом 
10  мл с гладким горлом (рисунок 2). В качестве са-
мих герметизирующих материалов использовались 
ZetaPlus L Intro Kit (С-силикон) (Zhermack, Польша, 
Италия), пломбировочный материал УФ-отвержде-
ния «УНИРЕСТ» с отверждением 2 мин (ООО «Стома-
Дент», Россия), стержневой термоклей Мaster Нand 
(Union Source Со., Ltd., Китай), состоящий из этилви-
нилацетата, смол и парафинового воска с темпера- 
турой плавления 80  °С, Parafilm M (APTACA Spa, Ита-
лия). Каждый флакон наполняли 10 мл воды очищен-
ной, герметизировали (С-силикон  / стержневой тер-
моклей  / пломбировочный материал) с Parafilm М или 
без него таким образом, чтобы мембрана в просвете 
ячейки имела доступ для проникновения пара, а зо- 
на вокруг просвета ячейки была изолирована и при 
этом не создавалось воздушных путей, позволяющих 
расширить площадь газообмена. В качестве конт- 
роля использовался флакон без использования дру-
гих материалов, но с зоной, изолированной Para- 
film М вокруг просвета (в таком случае в складках  
Parafilm М образовывались неизолированные воз-

душные пути). Для определения паропроницаемости   
способности герметиков, служащих для изоляции 
рабочей зоны просвета ячейки, для определения 
фактора окклюзии производилось взвешивание в 
контрольных точках: 0, 24 и 48 ч с использованием  
аналитических весов ME104 (METTLER TOLEDO, 
Швейцария).

Анализ мембран для ПАС

В качестве мембран для нанесения МС исполь- 
зовались: мембрана для стерилизующей фильтрации 
(нейлон, ЭПМ.К, OOO НПП «Технофильтр», Россия), 

Рисунок 1. Целевая установка для проведения эксперимента по определению паропроницаемости.
1 – модельный состав; 2 – мембрана; 3 – герметизирующий материал; 4 – ячейка; 5 – подготовленная ячейка; 6 –  
камера; 7 – силикагель для осушения камеры; 8 – термогигрометр

Figure 1. Target construction for the experiment on vapor permeability determination.
1 – model composition; 2 – membrane; 3 – sealing material; 4 – cell; 5 – prepared cell; 6 – chamber; 7 – silica gel for  
drying the chamber; 8 – thermohygrometer

Рисунок 2. Флакон, используемый для анализа герме-
тизирующих материалов

Figure 2. Vial used to analyze sealant materials
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диализный мешок MEMBRA-CEL® с диаметром пор 
12–14  кДа (ацетат целлюлозы, Viskase® Companies, 
Inc., США), Sartopure PP3 с размером пор 0,45  мкм 
(полипропилен, Sartorius Stedim Biotech, Германия) 
(таблица 1).

До распыления пленки, после распыления плен-
ки и испарения растворителя, а также после смы-
вания пленки и полного высыхания мембраны 
производилась микроскопия с использованием пря- 
мого микроскопа Leica DM4 при увеличении 100х, 
40х и 10х в зависимости от особенностей мембраны  
(толщины и морфологии). Производилась оценка  
целостности мембран во избежание повреждения 
растворителем и натяжением при высыхании плен-
ки, а также для оценки равномерности распределе- 
ния пленки. 

Мерные цилиндры наполняли 20 мл воды очи-
щенной. На пять видов мембран наносили модель-
ный состав; контроль осуществлялся в виде мем-
бран без нанесенного МС. Все эксперименты были 
проведены в трех повторностях. Мембраны закре-
плялись на мерных цилиндрах, края герметизиро- 
вали, как описано ранее, с помощью пломбировочно-
го материала УФ-отверждения «УНИРЕСТ» с отверж-
дением 2  мин (ООО «СтомаДент», Россия) и Para- 
film M (метод, изображенный на рисунке 2). Через 
30  мин взвешивалась масса установки. Взвешива-
ние также производилось в контрольных точках: 0, 24  
и 48  ч (аналогично тому, как это производилось при 
анализе средств для герметизации). Для взвешива- 
ния использовали аналитические весы METTLER TO-
LEDO ME104 первого класса точности (METTLER 
TOLEDO, Швейцария). Мембраны использовали без 
дополнительной пробоподготовки. 

Обработка результатов

Для выбора формулы расчета окклюзии исполь- 
зуют оценку скорости передачи водяного пара (Wa- 
ter-Vapor Transmission Rate), проницаемости поверх-
ности для водяного пара (Water-Vapor Permeance), 
проницаемости для водяного пара (Water-Vapor Per- 
meability) и оценку фактора окклюзии (Occlusion 
Factor). Для определения первых трех показателей  
используется площадь поверхности пленки и ее тол- 
щина, что представляется затруднительным в случае 
использования мембран ввиду их пористой структу-
ры, в связи с чем их использование для анализа ПАС 
не распространено1 [11].

Фактор окклюзии (Occlusion Factor) относится  
к способности материала или состава блокировать  
испарение влаги с поверхности кожи.

В данном исследовании паропроницаемость ПАС 
изучалась по величине фактора окклюзии [12]:

F
A B

A
(%) ,= ⋅

−





100

где F – коэффициент окклюзии; A – потеря воды из  
стаканов без образцов, г; B – потеря воды из стаканов, 
содержащих пленку, г.

Все экспериментальные измерения проводились 
в трех повторностях. Данные выражались как «среднее 
значение ± стандартное отклонение (SD)». Для анали-
за данных был использован Python (v. 3.8), библиотеки 
pandas и seaborn.

1 MEMBRA-CEL® dialysis membranes. Available at: https://
www.viskase.com/products/applied-technologies/membra-cel/ 
Accessed: 28.02.2024.

Таблица 1. Характеристика используемых мембран 

Table 1. Characterisation of the membranes used 

Мембрана 
Membrane

Материал 
Material

Размер пор  
(мкм или кДа) 

Pore size  
(µm or kDa)

Использование  
с неводными 

растворителями 
Compatibility with 

non-aqueous solvents

Ранее использовали  
для in-vitro-тестов  ПАС 

Previously used for  
in vitro testing of SFFS

Ссылки 
References

PA
Полиамид 
Polyamide

0,45 + + [10]

PP
Полипропилен 
Polypropylene

0,45 + + [11]

M-Cel
Регенерированная 
целлюлоза 
Regenerated cellulose

12–14 + – *

Примечание. PA – ММК-0,45-142; PP – Sartopure PP3; M-Cel – диализный мешок MEMBRA-CEL®.
* MEMBRA-CEL® dialysis membranes. Available at: https://www.viskase.com/products/applied-technologies/

membra-cel/ Accessed: 28.02.2024.

Note. PA – MMK-0,45-142; PP – Sartopure PP3; M-Cel – MEMBRA-CEL® dialysis bag.
* MEMBRA-CEL® dialysis membranes. Available at: https://www.viskase.com/products/applied-technologies/

membra-cel/ Accessed: 28.02.2024.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
За последние десятилетия анализ паропроница-

емости пленкообразующих аэродисперсных систем 
проводился с помощью нестандартизованной мето-
дики, которая использовалась в различных вариа- 
циях  [2, 7–11]. В исследованиях не приведены об- 
основания выбора тех или иных мембран для нане-
сения пленки, а также отсутствуют описания мето- 
дов герметизации мембран, необходимых для изо- 
ляции просвета ячейки, на которую они наносятся  [7, 
9]. Как правило используются модифицированные 
методики ASTM E96 «Standard Test Methods for Water 
Vapor Transmission of Materials» от Американской ас- 
социации испытаний и материалов (American Socie- 
ty for Testing and Materials, ASTM International). Основ-
ная причина подбора мембран для распыления – не-
возможность отделения распыляемой пленки от по-
верхности [11–12].

В рамках данного исследования были предложе-
ны различные ячейки, камеры и герметизирующие  
материалы, в том числе ранее не используемые в  
схожих исследованиях. Каждый из данных объектов 
был оценен в предварительном исследовании при 
подготовке вспомогательных материалов (таблица 2).

Анализ средств для герметизации

При закреплении мембраны необходимо изоли-
ровать ту ее часть, которая находится вне просвета  
верхней части ячейки, чтобы ограничить область про-
хождения пара через мембрану. Поскольку края мем-
браны в таком случае будут иметь складки, целесо-
образно изучить также влияние образуемых между 
складками воздушных путей и возможности их изо-
ляции для более точного определения значений 
паропроницаемости.

Таблица 2. Оценка применимости вспомогательных материалов

Table 2. Assessment of the applicability of auxiliary materials

Название
Name

Применимость
Applicability 

Комментарий 
Comment

Ячейки
Cells

Мерный цилиндр / мерный стакан
Measuring cylinder / beaker ++

Стандартизованная доступная система с нане-
сенными мерными делениями [7, 9, 13]
Standardized accessible system with marked divi-
sions [7, 9, 13]

Чашки Петри
Petri dishes –

Помещались в эксикатор; требуют мембран 
определенного размера из-за большого диа- 
метра просвета
Placed in a desiccator; require membranes of a 
certain size due to the large lumen diameter

Флаконы
Bottles +

Высоко стандартизованы, но не подходят по 
объему для исследования, поскольку объем 
воды, используемый во флаконах с различными 
мембранами испаряется менее чем за 24 ч. Мо- 
гут использоваться с более плотными материа-
лами, чем мембраны и диализные пленки
Highly standardized, but not suitable for study 
volume, since the volume of water used in vials 
with various membranes evaporates in less than 
24 hours. Can be used with denser materials than 
membranes and dialysis films

Стандартизованные, изготовленные 
в лабораторных условиях чаши в со-
ответствии с рекомендациями нор-
мативных документов (локальные и 
международные фармакопеи, ASTM 
E96 и др.)
Standardized cups manufactured in 
laboratory conditions in accordance 
with the recommendations of regu-
latory documents (local and interna-
tional pharmacopoeias, ASTM E96, 
etc.)

–

Могут быть смоделированы определенного 
объема по потребностям исследования и на- 
печатаны на 3D-принтере. Дорогой метод, тре-
бующий определенных параметров 3D-прин-
тера и используемых материалов для печати,  
а также стандартизации по паропроницаемо- 
сти самой чаши. Путем подбора параметров  
печати и материалов возможно добиться вы- 
сокой степени стандартизации [1]
They can be modeled to a certain volume accor- 
ding to research needs and printed on a 3D prin- 
ter. An expensive method that requires certain 
parameters of the 3D printer and the printing 
materials used, as well as standardization of the 
vapor permeability of the bowl itself. By selecting 
printing parameters and materials, it is possible  
to achieve a high degree of standardization [1]
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Название
Name

Применимость
Applicability 

Комментарий 
Comment

Камеры 
Cameras

Эксикатор
Desiccator +

Высоко стандартизованы, поддерживают необ-
ходимые уровни влажности и давления пара. 
Низкая вместимость по количеству образцов; 
нестабильность системы при открывании вви- 
ду создаваемых механических колебаний сис- 
темы и смачивания мембран [1]
Highly standardized, maintaining the required 
levels of humidity and steam pressure. Low sample 
capacity; instability of the system when opening 
due to the created mechanical vibrations of the 
system and wetting of the membranes [1]

Суховоздушный шкаф
Dry air cabinet +

Стандартизованная доступная система со 
встроенными параметрами нагревания и тер-
мометром. Из недостатков – низкий отток влаги 
из системы [13]
Standardized, affordable system with built-in hea- 
ting parameters and thermometer. Disadvanta- 
ges include low moisture outflow from the sys- 
tem [13]

Открытые (комнатные) условия
Open (room) conditions +

Нестандартизованная система с относительно 
нестабильными термическими и гигроскопи- 
ческими условиями [7, 9]
Non-standardized system with relatively unstable 
thermal and hygroscopic conditions [7, 9]

Изготовленная в лабораторных ус-
ловиях система (установка) с посто-
янным мониторингом условий
Laboratory-manufactured system (in-
stallation) with constant monitoring 
of conditions

–

Камера может быть смоделирована таким об-
разом, чтобы непрерывно определять массу 
конструкций, влажность и температуру среды, 
а также давление пара и обеспечивать свое- 
временную смену осушающего элемента. Необ-
ходима квалификация установки [8]
The chamber can be modeled in such a way as to 
continuously determine the mass of structures, 
humidity and temperature of the environment, 
as well as steam pressure, including ensuring 
timely change of the drying element. Installation 
qualification required [8]

Герметизирующие 
материалы 
Sealing materials

Parafilm M ++

Материал стандартизован, хорошо изолирует 
мембрану по площади просвета ячейки, одна- 
ко образуются незначительные складки, при- 
водящие к образованию воздушных потоков
The material is standardized, it insulates the 
membrane well over the lumen area of the cell, 
however, minor folds are formed, leading to the 
formation of air flows

C-силикон 
C-silicone –

Материал стандартизован, хорошо изолирует 
мембрану по площади просвета ячейки
The material is standardized and insulates the 
membrane well over the cell lumen area

Двухкомпонентный силикон
Two-component silicone –

Может быть использован со стандартизован- 
ными чашами в форме прокладок. Требует мо-
делирования формы для выливания. Может 
быть использован для систем, собранных в ла-
бораторных условиях
Can be used with standardized cup-shaped gas-
kets. Requires modeling of the pouring mold. 
Can be used for systems assembled in laboratory  
conditions

Продолжение таблицы 2
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Результаты демонстрируют критическую роль 
герметиков в комбинации с Parafilm M в повыше-
нии эффективности герметизации (таблица 3). Эф-
фективность использования герметиков с Para- 
film M была следующая (от самого проницаемого 
герметизирующего материала до самого непрони- 
цаемого): 

С-силикон > стержневой клей > 

пломбирующий (УФ-отверждаемый) материал. 

В изученных нами исследованиях использова-
ние герметиков практически не описано, несмот- 
ря на рекомендации ASTM E96, однако стоит учи-
тывать, что они играют значимую роль в изучении 
паропроницаемости. 

Анализ мембран для ПАС

Для подбора мембран используется теорети-
ческий и практический подход. В первую очередь  
мембрана должна быть совместима с исследуемым 
составом. Липофильность и гидрофильность могут 
влиять на распределение модельного состава, и не-
которые мембраны могут быть неприменимы для 
определенных исследуемых составов1. Гидрофиль-
ные или дифильные мембраны лучше взаимодейст- 
вуют с полярными молекулами, такими как вода.  

1 Pharmacopeia (USP-50(2)), General Chapters: Filters 
And Membranes. Available at: https://online.uspnf.com/
uspnf/document/2_GUID-96923282-C14E-4714-9FD0-
9ABE3BA7704F_10101_en-US?source=Activity. Accessed: 
21.10.2024.

Название
Name

Применимость
Applicability 

Комментарий 
Comment

Герметизирующие 
материалы 
Sealing materials

Стержневой термоклей 
Hot melt adhesive rod ++

Материалы имеют различные составы, широко 
доступны, редко стандартизованы, хорошо изо-
лируют мембрану по площади просвета ячей- 
ки, однако неудобны в использовании, плохо  
открепляются от стекла и пластика и повреж- 
дают менее прочные материалы при открепле-
нии, например мембраны или Parafilm M
The materials have different compositions, are 
widely available, are rarely standardized, well 
isolate the membrane over the lumen area of the 
cell, but are inconvenient to use, are difficult to 
detach from glass and plastic and damage less 
durable materials when detached, for example, 
membranes or Parafilm M

УФ-отверждаемый материал 
УФ-отверждаемый материал ++

Материалы имеют различные составы, стандар-
тизованы, широко доступны, хорошо изолируют 
мембрану по площади просвета ячейки, однако 
неудобны в использовании, плохо открепляют-
ся от стекла и пластика и повреждают менее 
прочные материалы при откреплении, напри-
мер мембраны или Parafilm M
The materials have different compositions, are 
standardized, widely available, well isolate the 
membrane over the lumen area of the cell, but are 
inconvenient to use, are difficult to detach from 
glass and plastic and damage less durable materials 
when detached, for example, membranes or 
Parafilm M

Примечание. ++ Высокая применимость. Материал является наиболее подходящим для использования в данном 
исследовании. 

+ Средняя применимость. Материал может быть использован, но также может потребоваться дополнительная адапта-
ция или учет некоторых ограничений. 

– Неприменим для данного исследования, но обладает потенциалом для применения в иных схожих исследованиях.  
Материал имеет ограничения или недостатки, которые могут повлиять на результат. 

Note. ++ High applicability. The material is most suitable for use in this study. 
+ Average applicability. The material can be used, but additional adaptation or limitations may need to be taken into account.
– Not applicable to this study, but has potential for use in other similar studies. The material has limitations or shortcomings 

that may affect the results.

Окончание таблицы 2
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Гидрофильность способствует увлажнению поверх-
ности мембраны, что может увеличивать паропро-
ницаемость. Тем не менее использование мембран 
ограничивается их коммерческой доступностью, в  
то время как импортозамещение мембран на рос- 
сийском рынке постепенно развивается. Плотность 
мембраны должна быть такой, чтобы в рамках 24– 
48 часов исследования пар проходил с подходящей 
для исследования скоростью. 

Все используемые мембраны показали однород-
ную распределяемость ПАС при микроскопии, а так- 
же отсутствие деструкции вследствие воздействия  
неводных растворителей и натяжения пленки при вы-
сыхании (рисунок 3). 

На ранних этапах исследования также были оце-
нены подскорлуповые пленки яйца, полученные пу-
тем замачивания в воде на 10 мин и последующей  
обработки соляной кислотой 0,5 М и 1,2 М и отделе- 
ния от яичной скорлупы, аналогично исследованию 
Wani et al. (2018) [14]. Несмотря на то, что при мик- 
роскопии не было выявлено повреждения пленок  
вне зависимости от концентрации кислоты, исполь-
зовавшейся для отделения, фактор окклюзии значи-
тельно разнился между повторностями, а сами под-
скорлуповые пленки были очень хрупкими и легко 
повреждались при избыточном натяжении с тече- 
нием времени, поэтому в дальнейшем сравнении под-
скорлуповая пленка яйца не использовалась.

Диализный мешок и мембрана из нейлона по-
казали схожие факторы окклюзии: от 9,35 ± 3,58 до 
16,86 ± 6,09 (рисунок 4). Проницаемость для Sartopore 
PP3 для 24 и 48 ч составила 21,86 ± 1,47 и 6,32 ± 2,62  
соответственно. Это также может быть связано с мор-
фологией мембраны, влиянием на абсорбцию пара 
внутри ячейки или с содержанием остаточной влаги 
в мембранах. Полученные экспериментальные дан- 
ные показывают низкую или среднюю окклюзию, что 
согласуется с опубликованными ранее результатами 
мировых исследований.

В схожем исследовании пленка, разработанная 
Ranade и соавт. (2017), показала фактор окклюзии 
около 10,35. Авторами использовался мерный стакан  

Таблица 3. Эффективность герметизирующих материалов 

Table 3. Effectiveness of sealing materials 

PM PM_UV PM_GR PM_CS

F24, % 99,1883 ± 0,0251 99,9815 ± 0,0118 99,9370 ± 0,0085 99,3101 ± 0,8711

F48, % 98,8199 ± 0,2561 99,9283 ± 0,0158 99,9201 ± 0,0069 99,9258 ± 0,0069

Примечание. F24 – фактор окклюзии, рассчитанный на основании данных за 24 ч; F48 – фактор окклюзии, рассчитан-
ный на основании данных за 48 ч; PM – Parafilm M; PM_UV – Parafilm M и пломбировочный материал; PM_GR – Parafilm M и  
стержневой клей, PM_CS – Parafilm M; С-силикон.

Note. F24 – occlusion factor calculated based on 24 h of study data; F48 – occlusion factor calculated based on 48 h of study  
data; PM – Parafilm M; PM_UV – Parafilm M and UV curable filler; PM_GR – Parafilm M and glue rod; PM_CS – Parafilm M; С-silicone.

Рисунок 3. Микроскопия мембран до и после нанесе- 
ния модельного состава.
1 – полипропилен, Sartopure PP3 (увеличение 10х); 2  – 
нейлон, ЭПМ.К (увеличение 40х); 3 – ацетат целлюлозы, 
MEMBRA-CEL® (увеличение 40х)

Figure 3. Microscopy of the membranes before and after 
application of the model composition.
1 – polypropylene, Sartopure PP3 (10x magnification); 2  – 
nylon, EPM.K (40x magnification); 3 – cellulose acetate, 
MEMBRA-CEL® (40x magnification)
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в качестве ячейки, бумажный фильтр Whatman в ка-
честве мембран, способ герметизации не описывал-
ся. Исследование проводилось при комнатной тем-
пературе и постоянной влажности на протяжении 
48 ч [9].

В исследовании Umar и соавт. (2021) сравнивался 
фактор окклюзии для ПАС, содержащих разную кон-
центрацию хитозана и пропиленгликоля. Значение 
фактора окклюзии варьировалось от 12,44 ± 2,97 до 
25,26 ± 4,11, а для оптимизированного состава соста- 
вило 14,57 ± 3,41 % [7].

В исследовании Nitthikan и соавт. (2023) исследо-
вали фактор окклюзии распыляемой пленки, содер-
жащей неводные растворители, с использованием 
бумажного фильтра Whatman, закрепленного на мер-
ном стакане, при 40 °C в течение 24 ч при влажности 
50–55 %. Фактор варьировался от 1,5 до 18,86 и в оп-
тимальном составе достигал 17,67, что рассматрива-
лось как подходящее окклюзионное покрытие для 
кожи. Герметизация и валидация мембраны также не 
обсуждались [13].

В случае мембран, традиционно используемых 
для фильтрации, следует отметить, что мембраны 
из немодифицированной целлюлозы неустойчивы 
к воздействию неводных растворителей, таким об-
разом, стандартные бумажные фильтры при теоре-

тическом подходе к подбору не рекомендуются для 
исследований1.

Исследование при различных показателях тем- 
пературы и влажности обсуждалось только в неко- 
торых исследованиях и сильно варьировалось  [1,  
13]. Повышение температуры увеличивает испаре-
ние и приводит к повышению давления водяного  
пара, что вызывает изменение количества пара, про-
ходящего через пленку. Так, в исследовании Zurdo 
Schroeder и соавт. измерение температуры прово-
дилось при 25, 32 и 37  °C  [1], а влажность снижали  
до 0 %, тогда как в исследовании Nitthikan и соавт. 
она достигала 55 %  [13]. Осушение воздуха в про- 
цессе исследования также может играть значитель-
ную роль из-за влияния давления пара в системе.  
Использование осушенного силикагеля, в том числе 
индикаторного, может упростить задачу [8].

Таким образом, полученные в обоснованном 
эксперименте данные согласуются с ранее опубли-
кованными результатами, что подтверждает пра-
вильность предложенной методики. Тем не менее 
возможно улучшение ячейки, например, при помо-
щи 3D-печати, но без воссоздания эксперименталь-
ной установки с единовременной оценкой необхо-
димого количества образцов [8]. Также возможен 
поиск аналогичных методик, не связанных с вычис-
лением фактора окклюзии, однако сопоставимых по 
доступности [12]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Паропроницаемость пленок, в том числе распы- 

ляемых, для лечения ран и для наружного примене-
ния обсуждается в многочисленных исследованиях 
ввиду неоспоримости ряда преимуществ данной ле-
карственной формы (антибактериального барьера, 
обеспечения умеренной увлажненности среды, управ- 
ляемой газопроницаемости) [15, 16].

Исследования показали, что при определении па-
ропроницаемости необходимо учитывать способ гер-
метизации, калибровку ячейки, условия проведения 
эксперимента для поддержания уровня влажности, 
давления пара, температуры, способы вычисления  
параметров окклюзии, а также проницаемость мем-
бран для пара, так как пар должен проходить с доста-
точной скоростью.

В качестве ячеек наиболее подходящими явля- 
ются те, которые надлежащим образом откалибро-
ваны и имеют соответствующий размер сечения от-
верстия для газообмена, обеспечивающий наглядное 
испарение влаги через мембраны в течение необхо- 

1 Pharmacopeia (USP-50(2)), General Chapters: Filters 
And Membranes. Available at: https://online.uspnf.com/
uspnf/document/2_GUID-96923282-C14E-4714-9FD0-
9ABE3BA7704F_10101_en-US?source=Activity. Accessed: 
21.10.2024.

Рисунок 4. Факторы окклюзии при использовании раз-
личных мембран. 
PP – мембрана Sartopure PP3; PA – мембрана из ней- 
лона; M-Cel – диализный мешок Membra-Cel

Figure 4. Occlusion factors for different types of 
membranes. 
PP – Sartopure PP3 membrane; PA – nylon membrane; 
M-Cel – dialysis membrane
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димого времени. Примерами таких ячеек могут слу-
жить мерные стаканы, цилиндры, ячейка, изготовлен-
ная в соответствии с ASTM E96.

В рамках подбора мембран следует обращать 
внимание на свойства самой мембраны, совмести-
мость с растворителем, поскольку для ПАС обыч-
но используют неводные растворы, несовместимые 
с некоторыми материалами. Мембрана также долж-
на быть достаточно прочная и эластичная во избежа-
ние  образования трещин. Размер пор мембран дол-
жен быть таким, чтобы образовывалась однородная 
пленка. Ex vivo мембраны в данной работе не обсуж- 
дались, поскольку подлежат значительной валида-
ции и отличаются от модели к модели. Такие свойст- 
ва, как липофильность и гидрофильность мембран, а 
также возможность их регенерации после исследо- 
вания, являются дополнительным возможным вопро-
сом для изучения.

Длительность эксперимента обоснована спосо- 
бом применения лекарственной формы или меди- 
цинского изделия и варьируется от 24 до 72 ч.

Среди наиболее важных инструментов для изу- 
чения паропроницаемости был выделен влагопогло-
щающий элемент, в данном случае высушенный сили-
кагель. В качестве элемента, стандартизующего сре- 
ду, рационально использовать суховоздушный шкаф 
при температуре 32 или 37 °С.

Тем временем предложенный способ гермети- 
зации при помощи комбинации Parafilm M и допол-
нительных средств для герметизации представляет  
собой коммерчески доступный метод, обеспечива-
ющий изоляцию ячейки, а также более эффектив-
ный, нежели использование Parafilm M в качестве 
монометода.

Несмотря на то что распыляемые пленки, по-ви-
димому, обладают низкой окклюзией, она может 
быть критически важна для моделирования тера-
пии при помощи ЛС и медицинских изделий в фор-
ме ПАС [17].
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