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Нині у світі спостерігають негативну динаміку поширення цереброваскулярних хвороб, які часто призводять до інвалідизації або 
летального наслідку в пацієнтів. Такі захворювання характеризуються гострими порушеннями мозкового метаболізму та кровообігу 
на тлі інших хронічних патологій. За даними ДЗ «Центр медичної статистики МОЗ України», в Україні щороку реєструють понад 
100 000 випадків інсультів, понад 30 % пацієнтів помирають протягом першого місяця від початку хвороби.

Один із перспективних способів транспортування діючих речовин системної дії, різних фармакотерапевтичних груп, малих і 
великих молекул – назальний шлях введення. Створені назальні препарати гормонів, антибіотиків, анальгетиків мають швидку 
терапевтичну дію внаслідок розгалуженої системи капілярів у носовій порожнині. Крім того, завдяки анатомічним особливостям 
розташування нервів назальний шлях введення – найбільш перспективний неінвазивний метод доставлення діючих речовин до 
головного мозку для препаратів церебропротективної дії.

За даними фахової літератури, рецепторний антагоніст інтерлейкіна-1 (IL-1ra) має нейропротективні властивості при ішемії го-
ловного мозку внаслідок блокування надлишку IL-1 та активації протизапального цитокінового каскаду для зниження локального 
запалення та нейрональних втрат.

Тому актуальною проблемою сучасної медицини та фармації для розширення асортименту фармакотерапевтичних засобів – ней-
ропротекторів – є розробка нової інтраназальної форми з активним фармацевтичним інгредієнтом – рецепторним антагоністом 
інтерлейкіна-1 (IL-1ra).

Мета роботи – обґрунтувати вибір допоміжних речовин для нового інтраназального гелю рецепторного антагоніста інтерлейкіна-1β.

Матеріали та методи. Дослідження виконали за планом двофакторного дисперсійного аналізу з повторними спостереженнями. 
Досліджували фактор А (вид полімеру): А1 – хітозан 3 %, А2 – натрій карбоксиметилцелюлоза 0,3 %, А3 – натрію гіалуронат 
0,7 %, А4 – натрію альгінат 0,5 %; фактор В (вид спирту): В1 – без спирту, В2 – сорбіт, В3 – гліцерин, В4 – D-пантенол. Як дію-
чу речовину, що додавали до кожної композиції, використали напівфабрикат-розчин рецепторного антагоніста інтерлейкіна-1  
(IL-1ra). Наважку діючої речовини брали, зважаючи на розрахунки, для забезпечення концентрації 0,5 % IL-1ra в кожній композиції.

Для всіх композицій визначали вивільнення активного фармацевтичного інгредієнта методом рівноважного діалізу за Крувчин-
ським при 37,0 ± 0,5 °С крізь напівпроникну мембрану – целофанову плівку «Купрофан». Діаліз виконали в дифузійних чарунках 
Франца на дев’ятипозиційній станції (PermeGear, Inc., США). Концентрацію IL-1ra після 30 хвилин визначали методом УФ-спек-
трофотометрії при довжині хвилі 280 нм на спектрофотометрі UV-2600 (Shimadzu Corporation, Японія).

Результати. Для обґрунтування вибору допоміжних речовин для назального гелю рецепторного антагоніста інтерлейкіна-1β вив-
чили вплив фармацевтичних факторів (полімери та спирти) на інтенсивність вивільнення IL-1ra з назальної форми. Результати 
дисперсійного аналізу фармацевтичних факторів (полімери та спирти) свідчать, що гідрофільні полімери та зволожувачі значущо 
впливають на вивільнення діючої речовини з експериментальних композицій. Як допоміжні речовини для нової назальної форми 
з IL-1ra доцільно використовувати мукоадгезивний полімер – натрієву сіль карбоксиметилцелюлози, а також спирт-зволожувач 
D-пантенол.

Висновки. Здійснили вибір допоміжних речовин для рідкого інтраназального гелю з рецепторним антагоністом інтерлейкіна-1  
(IL-1ra). Встановили, що вид мукоадгезивних полімерів і спиртів для зволоження слизової оболонки значущо впливає на вивіль-
нення активного фармацевтичного інгредієнта з назальних лікарських форм. Оптимальне вивільнення IL-1ra з назальних компо-
зицій забезпечують допоміжні речовини: гідрофільний мукоадгезивний компонент натрій карбоксиметилцелюлоза з додаванням 
спирту-зволожувача D-пантенолу.
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Обґрунтування вибору допоміжних речовин для створення інтраназального гелю рецепторного антагоніста інтерлейкіна-1β (IL-1ra)

Selection of excipients for the purpose of creating an intranasal gel of interleukin-1 receptor antagonist β (IL-1ra)
B. S. Burlaka, I. F. Bielenichev, V. V. Hladyshev, E. V. Suprun, H. P. Lysianska

There is a negative dynamic of the spread of cerebrovascular diseases, which often lead to disability or death in patients in the world, 
today. Such diseases are characterized by acute disorders of cerebral metabolism and blood circulation, against the background of other 
chronic pathologies. More than one hundred thousand cases of stroke are registered in Ukraine every year, with more than thirty percent 
of patients dying within the first month of the disease according to the Center for Medical Statistics of the Ministry of Health of Ukraine.

The nasal route of administration is a promising method of transporting active substances for systemic action, various pharmacotherapeutic 
groups, both small and large molecules. The created nasal preparations of hormones, antibiotics, analgesics, exhibit a quick therapeutic 
effect due to the branched capillary system in the nasal cavity. In addition, the nasal route of administration is the most promising non-
invasive method for delivering active substances to the brain for cerebroprotective drugs, due to the anatomical features of the location 
of the nerves.

According to published data, the researchers found that the receptor antagonist of interleukin-1 (IL-1ra) exhibits neuroprotective properties 
in brain ischemia by blocking excess IL-1 and activating the anti-inflammatory cytokine cascade, in order to reduce local inflammation 
and neuronal loss. 

Therefore, in order to expand the range of pharmacotherapeutic drugs – neuroprotectors, the development of a new intranasal form with 
the active pharmaceutical ingredient – receptor antagonist interleukin-1 (IL-1ra) is an urgent problem of modern medicine and pharmacy.

The aim of work was to substantiate the choice of excipients for the new intranasal gel of the receptor antagonist of interleukin-1 (IL-1ra).

Materials and methods. The studies were carried out according to the plan of two-way analysis of variance with repeated observations. 
Factors that were investigated: factor A (type of polymer) – A1 – chitosan 3 %, A2 – sodium carboxymethyl cellulose 0.3 %, A3 – sodium 
hyaluronate 0.7 %, A4 – sodium alginate 0.5 %; factor B (type of alcohol): B1 – without alcohol, B2 – sorbitol, B3 – glycerin, B4 – 
D-panthenol. A prefabricated solution of the receptor antagonist of interleukin-1 (IL-1ra) was used as an active substance. A portion of 
the active substance was taken considering the calculations, to ensure a concentration of 0.5 % IL-1ra in each composition.

The release of the active pharmaceutical ingredient was determined by equilibrium dialysis according to Kruvchinsky at 37.0 ± 0.5 °C 
through a semi-permeable membrane – “Cuprofan” for all compositions. Dialysis was performed in Franz cells at a nine-position station 
(PermeGear, Inc., USA). The concentration of IL-1ra, after 30 minutes, was determined by UV spectrophotometry at a wavelength of 
280 nm on a UV-2600 spectrophotometer (Shimadzu Corporation, Japan).

Results. We studied the effect of pharmaceutical factors (polymers and alcohols) on the intensity of the release of IL-1ra from the nasal 
form to justify the choice of excipients for the nasal gel of the receptor antagonist interleukin-1 β. The results of the analysis of variance 
of pharmaceutical factors (polymers and alcohols) showed that hydrophilic polymers and humectants had a significant effect on 
the release of the active substance from the experimental compositions. It is advisable to use a mucoadhesive polymer – sodium salt of 
carboxymethylcellulose, as well as alcohol-moisturizer D-panthenol for the new nasal form of IL-1ra, as excipients.

Conclusions. Excipients were selected for a liquid intranasal gel with the receptor antagonist interleukin-1 (IL-1ra). It was found that 
the type of mucoadhesive polymers and alcohols, to moisten the mucous membrane, had a significant effect on the release of the active 
pharmaceutical ingredient from nasal dosage forms. As a result of research, it was found that the optimal release of IL-1ra from nasal 
compositions was provided by excipients – hydrophilic mucoadhesive component – sodium carboxymethylcellulose with the addition of 
humectant alcohol – D-panthenol.

Key words: interleukin-1β (IL-1ra) receptor antagonist, release, nasal dosage form.
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Обоснование выбора вспомогательных веществ для создания интраназального геля рецепторного антагониста 
интерлейкина-1β (IL-1ra)
Б. С. Бурлака, И. Ф. Беленичев, В. В. Гладышев, Э. В. Супрун, Г. П. Лисянская

Во всем мире отмечают негативную динамику распространения цереброваскулярных болезней, которые зачастую приводят 
к инвалидизации или летальному исходу у пациентов. Такие заболевания характеризуются острыми нарушениями мозгового 
метаболизма и кровообращения на фоне других хронических патологий. По данным ГУ «Центр медицинской статистики МЗ Укра-
ины», в Украине ежегодно регистрируют более 100 000 случаев инсультов, более 30 % пациентов умирают в течение первого 
месяца от начала болезни.

Назальный путь введения – перспективный способ транспортировки действующих веществ системного действия, различных 
фармакотерапевтических групп, малых и больших молекул. Созданные назальные препараты гормонов, антибиотиков, анальге-
тиков проявляют быстрое терапевтическое действие за счет разветвленной системы капилляров в носовой полости. Кроме того, 
благодаря анатомическим особенностям расположения нервов назальный путь введения – наиболее перспективный неинвазивный 
метод доставки действующих веществ к головному мозгу для препаратов церебропротективного действия.

По данным научной литературы, рецепторный антагонист интерлейкина-1 (IL-1ra) проявляет нейропротекторные свойства при 
ишемии головного мозга за счет блокирования избытка IL-1 и активации противовоспалительного цитокинового каскада для сни-
жения локального воспаления и нейрональных потерь. Поэтому актуальной проблемой современной медицины и фармации для 
расширения ассортимента фармакотерапевтических средств – нейропротекторов – является разработка новой интраназальной 
формы с активным фармацевтическим ингредиентом – рецепторным антагонистом интерлейкина-1 (IL-1ra).
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Цель работы – обосновать выбор вспомогательных веществ для нового интраназального геля рецепторного антагониста ин-
терлейкина-1 (IL-1ra).

Материалы и методы. Исследования выполнены по плану двухфакторного дисперсионного анализа с повторными наблюдени-
ями. Исследовали фактор А (вид полимера): А1 – хитозан 3 %, А2 – натрий карбоксиметилцеллюлоза 0,3 %, А3 – натрия гиалу-
ронат 0,7 %, А4 – натрия альгинат 0,5 %; фактор В (вид спирта): В1 – без спирта, В2 – сорбит, В3 – глицерин, В4 – D-пантенол. 
Как действующее вещество использовали полуфабрикат-раствор рецепторного антагониста интерлейкина-1 (IL-1ra). Навеску 
действующего вещества брали с учетом расчетов для обеспечения концентрации 0,5 % IL-1ra в каждой композиции.

Для всех композиций определяли высвобождение активного фармацевтического ингредиента методом равновесного диализа 
по Крувчинскому при 37,0 ± 0,5 °С через полупроницаемую мембрану – «Купрофан». Диализ проводили в ячейках Франца на 
девятипозиционной станции (PermeGear, Inc., США). Концентрацию IL-1ra после 30 минут определяли методом УФ-спектрофо-
тометрии при длине волны 280 нм на спектрофотометре UV-2600 (Shimadzu Corporation, Япония).

Результаты. Для обоснования выбора вспомогательных веществ для назального геля рецепторного антагониста интерлейкина-1 
β изучили влияние фармацевтических факторов (полимеры и спирты) на интенсивность высвобождения IL-1ra с назальной фор-
мы. Результаты дисперсионного анализа фармацевтических факторов (полимеры и спирты) свидетельствуют, что гидрофильные 
полимеры и увлажнители оказывают значимое влияние на высвобождение действующего вещества из экспериментальных 
композиций. Для новой назальной формы с IL-1ra как вспомогательные вещества целесообразно использовать мукоадгезивный 
полимер натриевую соль карбоксиметилцеллюлозы и спирт-увлажнитель D-пантенол.

Выводы. Проведен выбор вспомогательных веществ для жидкого интраназального геля с рецепторным антагонистом интер-
лейкина-1 (IL-1ra). Установлено, что вид мукоадгезивных полимеров и спиртов для увлажнения слизистой оболочки оказывает 
значимое влияние на высвобождение активного фармацевтического ингредиента из назальных лекарственных форм. Отмечено, 
что оптимальное высвобождение IL-1ra из назальных композиций обеспечивают вспомогательные вещества: гидрофильный 
мукоадгезивный компонент натрий карбоксиметилцеллюлоза с добавлением спирта-увлажнителя – D-пантенола.

Ключевые слова: рецепторный антагонист интерлейкина-1 β (IL-1ra), высвобождение, назальная лекарственная форма.
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Нині у світі спостерігають негативну динаміку поши-
рення цереброваскулярних хвороб, які часто призводять 
до інвалідизації пацієнтів або летального наслідку. Такі 
захворювання характеризуються гострими порушення-
ми мозкового метаболізму та кровообігу на тлі інших 
хронічних патологій. За даними ДЗ «Центр медичної 
статистики МОЗ України», в Україні щороку реєструють 
понад 100 000 випадків інсультів, понад 30 % пацієнтів 
помирають протягом першого місяця від початку хво-
роби [1,2].

Вагомими факторами загибелі нервових клітин при це-
реброваскулярних захворюваннях вважають глутаматну 
ексайтотоксичність та окислювальний стрес. У клітинах 
відбувається також виснаження енергетичних ресурсів, 
порушення іонного гомеостазу, дисфункція мітохондрій, 
гіперпродукція активних форм кисню, яка спричиняє 
утворення активних радикалів і зменшення активності 
антиоксидантної системи [3].

До речовин, які в осередку ішемії крім дегенеративного 
впливу забезпечують життєздатність клітин, належать 
цитокіни, нейротрофічні фактори та модуляторні нейро-
пептиди. Цитокіни – багатофункціональні поліпептидні 
медіатори, які поділяють на протизапальні (інтерлей-
кіни IL-1, IL-6, IL-8, фактор некрозу пухлин тощо) та 
регуляторні (фактори росту, IL-10, IL-4). Вважають, що 
цитокіни IL-1α і IL-1β, FNOα є ключовими медіаторами 
мікрогліальних нейроімунних функцій, які продукуються 
у відповідь на ішемію головного мозку. Отже, перспек-
тивним напрямом церебропротективної терапії є корекція 
дефіциту протизапальних речовин з використанням анта-
гоніста рецепторів інтерлейкіна-1 (IL-1ra) [4,5].

За даними фахової літератури, назальний шлях вве-

дення є перспективним для доставлення діючих речовин 
системної дії, малих і великих молекул, різних фарма-
котерапевтичних груп. Створені назальні препарати 
гормонів, антибіотиків, анальгетиків тощо. Внаслідок 
розгалуженості системи капілярів у носовій порожнині 
при застосуванні назальних препаратів спостерігають 
швидкий терапевтичний ефект. Назальний шлях вве-
дення – найбільш перспективний неінвазивний метод 
доставлення діючих речовин до головного мозку для 
препаратів церебропротективної дії внаслідок анатоміч-
них особливостей розташування нервів: n. olfactorii або 
гілки трійчастого нерва n. ophthalmicus, які починаються 
в головному мозку і закінчуються в порожнині носа [6–9].

У попередніх дослідженнях встановили, що рецептор-
ний антагоніст інтерлейкіна-1 (IL-1ra) має нейропротек-
торні властивості при ішемії головного мозку шляхом 
блокування надлишку IL-1 та активації протизапального 
цитокінового каскаду для зниження локального запалення 
та нейрональних втрат. Для забезпечення терапевтичного 
ефекту в лікарській формі перспективним є використання 
концентрації діючої речовни IL-1ra від 5 мг/мл [5,10].

Отже, актуальною проблемою сучасної медицини та 
фармації для розширення асортименту фармакотерапе-
втичних засобів – нейропротекторів – є розробка нової 
інтраназальної форми з активним фармацевтичним ін-
гредієнтом – рецепторним антагоністом інтерлейкіна-1 
(IL-1ra).

Мета роботи
Обґрунтувати вибір допоміжних речовин для нового 
інтраназального гелю рецепторного антагоніста інтер-
лейкіна-1β.
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Матеріали і методи дослідження
Дослідження виконали за планом двохфакторного дис-
персійного аналізу з повторними спостереженнями [11]. 
У кожній чарунці експерименту здійснювали по 3 повто-
ри. Кількість полімерних речовин визначали за вимогами 
ДФУ 2 вид., іншої нормативної документації та даними 
фахової літератури щодо розробки назальних лікарських 
форм для доставлення речовин пептидної природи [8,9].

Дослідили фактор А (вид полімеру): А1 – хітозан 3 %, 
А2 – натрій карбоксиметилцелюлоза 0,3 %, А3 – натрію 
гіалуронат 0,7 %, А4 – натрію альгінат 0,5 %; фактор В 
(вид спирту): В1 – без спирту, В2 – сорбіт, В3 – гліцерин, 
В4 – D-пантенол. Як діючу речовини, котру додавали до 
кожної композиції, використовували напівфабрикат-роз-
чин рецепторного антагоніста інтерлейкіна-1 (IL-1ra), 
отриманий за договором про науково-практичне співро-
бітництво з Національним фармацевтичним університе-
том (CAS #143090-92-0 Interleukin1 receptor antagonist, 
purity ≥98 %, ФДУП «Державний НДІ ОЧБ» ФМБА, 
реєстраційний номер стандарту якості лікарського засо-
бу – ЛСР-007452/10-300710). Наважку діючої речовини 
брали, зважаючи на розрахунки, для забезпечення кон-
центрації 0,5 % IL-1ra у кожній композиції.

Спирти та полімери розчиняли окремо у частині води, за 
виключенням хітозану, який розчиняли у розчині кислоти 
лимонної 10 %. До отриманих розчинів допоміжних речо-
вин додавали розчин активного компонента та ретельно 
перемішували, доводили водою очищеної до відповідної 
маси. Усі зразки підлягали органолептичному контролю на 
відсутність ознак будь-яких взаємодій між компонентами 
(відсутність осаду, поява забарвлення та ін.).

Для всіх композицій визначали вивільнення активного 
фармацевтичного інгредієнта методом рівноважного 
діалізу за Крувчинським при 37,0 ± 0,5 °С крізь напів-
проникну мембрану – целофанову плівку «Купрофан». 
Діаліз виконали у дифузійних чарунках Франца на дев’я-
типозиційній станції (PermeGear, Inc., США). Як діалізне 
середовище, враховуючи розчинність діючої речовини, 
використовували воду очищену. Наважка – 4,0, об’єм 
чарунки – 25 мл, максимальна очікувана концентрація – 
0,8 мг/мл (0,08 %). Концентрацію IL-1ra після 30 хвилин 
визначали методом УФ-спектрофотометрії при довжині 
хвилі 280 нм на спектрофотометрі UV-2600 (Shimadzu 
Corporation, Японія) [12].

Результати
Розробляючи новий назальний засіб, треба обрати таку 
композицію допоміжних речовин, яка забезпечуватиме 
інтенсивне вивільнення діючої речовини з лікарської 
форми для швидкого терапевтичного ефекту. Тому для об-
ґрунтування вибору допоміжних речовин для назального 
гелю рецепторного антагоніста інтерлейкіна-1β вивчили 
вплив фармацевтичних факторів (полімери та спирти) 
на інтенсивність вивільнення IL-1ra з назальної форми.

Концентрації активного інгредієнта в діалізаті, які 
визначили, наведено в таблиці 1.

У результаті органолептичного контролю для дис-
персійного аналізу виключили усі композиції на основі 
розчину хітозану (фактор А1) та натрію альгінату (фактор 
А4) через утворення осаду протягом доби після виго-
товлення. Результати дисперсійного аналізу наведені в 
таблиці 2.

Обговорення
Виходячи з результатів дисперсійного аналізу,  
Fексперим > Fтабл для факторів А і В, тобто і полімери, і зво-
ложувачі мають значущий вплив на вивільнення діючої 
речовини з експериментальних композицій.

Перевірили різницю середніх значень результатів за 
допомогою множинного рангового критерію Дункана. У 
результаті побудували ряди переваг: натрій карбоксиме-
тилцелюлоза > гіалуронат натрію (гідроксиетилцелюло-
за) – за фактором А; D-пантенол >сорбіт > гліцерин – за 
фактором В.

Отже, для назальної форми з IL-1ra як допоміжні 
речовини доцільно використовувати мукоадгезивний 
полімер натрієву сіль карбоксиметилцелюлози, а також 
спирт-зволожувач D-пантенол.

Таблиця 1. Матриця планування експерименту та значення 
концентрації IL-1ra в діалізаті (мг/мл)

В1 В2 В3 Загальна 
сума

А1 осад осад осад

А2

0,012 0,260 0,660

2,980,012 0,260 0,660

0,016 0,300 0,800

А3

0,012 0,008 0,200

0,730,008 0,004 0,200

0,008 0,008 0,280

А4 осад осад осад

А5

0,020 0,008 0,080

0,310,020 0,016 0,080

0,016 0,008 0,064

Загальна 
сума 0,124 0,872 3,024 4,02

Таблиця 2. Результати дисперсійного аналізу експерименту

Джерело 
мінливості

Сума  
ква дра-
тів (SS)

Число  
ступенів 
свободи (f)

Середній 
квадрат 
(MS)

Fексперим. Fтабл.

Фактор А 0,458 2 0,229 22,09 3,60

Фактор В 0,504 2 0,252 24,30 3,60

АВ-взаємодія 0,335 4 0,084 8,09 2,90

Помилка 0,187 18 0,010 – –

Загальна 
сума 1,914 26 – – –
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Рецептура такої назальної форми складається з IL-1ra 
0,5 %, твіну-80 2,0, натрій карбоксиметилцелюлози 0,3 %, 
D-пантенолу 5,0, води очищеної до 100,0.

Висновки
1. Обрали допоміжні речовини для рідкого інтраназаль-

ного гелю з рецепторним антагоністом інтерлейкіна-1 
(IL-1ra). Встановили, що вид мукоадгезивних полімерів 
і спиртів для зволоження слизової оболонки значущо 
впливають на вивільнення активного фармацевтичного 
інгредієнта з назальних лікарських форм.

2. Виявили, що оптимальне вивільнення IL-1ra з на-
зальних композицій забезпечують допоміжні речовини: 
гідрофільний мукоадгезивний компонент натрій кар-
боксиметилцелюлоза з додаванням спирту-зволожувача 
D-пантенолу.

Перспективи подальших досліджень. Назальну 
лікарську форму з IL-1ra на основі натрій карбокси-
метилцелюлози з D-пантенолом обрали для наступних 
досліджень щодо вивчення консистентних властивостей, 
фізико-хімічної та мікробіологічної стабільності.
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