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Розроблено методичні підходи щодо створення нових форм ветеринарних препаратів на основі 
стабілізованих гонадотропінів, досліджено їх активність за умов тривалого зберігання. Досліджено вплив 
стабілізованих форм гонадотропних препаратів на механізми реалізації репродуктивної функції у кроле-
маток за умов введення їм стабілізованого гонадотропного препарату у формі ліпосомальної емульсії. 
Об’єктом дослідження був хоріонічний гормон людини (ХГл), отриманий із сечі вагітних жінок. Актив-
ність гонадотропіну в нових формах препаратів на основі стабілізованого нами лізином та сахарозою го-
надотропіну визначали за різницею загального та вільного хоріонічного гормону імунохемілюмінісцентним 
методом. Ефективність дії застосованих препаратів на репродуктивну функцію кролематок визначали 
за рівнем естрадіолу, прогестерону та окремих гематологічних і біохімічних показників крові кролиць 
у динаміці впродовж двох тижнів вагітності.

Встановлено, що диспергування призводить до втрати 10–12 % активності гонадотропіну, проте 
тривалість диспергування не впливає на його активність. У результаті проведених досліджень встанов-
лено, що додані стабілізатори і ліпосомальна форма препарату забезпечують збереження активності 
гонадотропіну впродовж тривалого зберігання за температури від 2 °С до 4 °С та від 18 °С до 20 °С 
приблизно на рівні 90 %, якщо за початкову теоретичну активність рахувати ту, яка залишається після 
диспергування препарату з його 10–12 % втратою. Зростання активності лактатдегідрогенази та кон-
центрації прогестерону та естрадіолу в сироватці крові кролиць за введення стабілізованих препаратів 
під час штучного осіменіння вказує на їх ефективну дію.
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Methodical approaches to creation of new forms of drugs based on stabilized gonadotropins and its ac-
tivity during prolonged storage were been studied. The influence of injections of stabilized forms of gonadotropin 
preparations in liposomal forms on the reproductive function of female rabbits during the early stage of pregnan-
cy was determined. The object of the study was human chorionic hormone (hCG) obtained from the urine of preg-
nant women. The activity of gonadotropin in new forms of drugs stabilized by lysine and sucrose was determined 
by immuno-chemiluminescent method based on difference between total and free hCG. The effect of stabilizing 
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gonadotropin on reproductive function of female rabbits was determined by the level of estradiol, progesterone 
and some hematological and biochemical blood parameters in dynamics within two weeks of pregnancy.

It was established that the dispersion leads to loss of 10–12 % of the gonadotropin’s activity however, 
the duration of dispersion did not influence in its activity. Our results showed that with addition of stabilizers and 
liposomal form of drug has provided the preservation activity of gonadotropin to 90 % for long-term storage at 
the temperature of 2–4 °С and at 18–20 °C if taken into account the loss of about 10–12 % after dispersion. The 
activity of lactate dehydrogenase and concentration of progesterone and estradiol in serum were increased after 
injections of stabilized preparation during the artificial insemination that indicates its effective action.

Keywords: CHORIONIC GONADOTROPIN, STABILIZATION, RABBIT, PREGNANCY, 
HAEMATOLOGICAL AND BIOCHEMICAL PARAMETERS
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Разработаны методические подходы к созданию новых форм лекарственных препаратов на ос-
нове стабилизированных гонадотропинов, исследована их активность в условиях длительного хранения. 
Исследовано влияние стабилизированных форм гонадотропных препаратов на механизмы реализации 
репродуктивной функции у крольчих в условиях применения им стабилизированного гонадотропного пре-
парата в форме липосомальной эмульсии. Объектом исследования был хорионический гормон человека 
(ХГЧ), полученный из мочи беременных женщин. Активность гонадотропина в новых формах препа-
ратов на основе стабилизированного нами лизином и сахарозой гонадотропина определяли по разнице 
общего и свободного хорионического гормона имунохемилюминисцентным методом. Механизмы реали-
зации введенных препаратов на репродуктивную функцию крольчих определяли по уровню эстрадиола, 
прогестерона и отдельных гематологических и биохимических показателей крови крольчих в динамике 
в течении двух недель беременности.

Установлено, что диспергирование приводит к потере 10–12 % активности гонадотропина, 
однако продолжительность диспергирования не влияет на его активность. В результате проведенных 
исследований установлено, что добавленные нами стабилизаторы и липосомальная форма препарата 
обеспечивают сохранение активности гонадотропина в течении длительного хранения при темпера-
туре от 2 °C до 4 °C и от 18 °C до 20 °C примерно на уровне 90 %, если начальной теоретическую ак-
тивность считать ту, которая остается после диспергирования при приготовлении препарата с его 
10–12 % потерей. Рост активности лактатдегидрогеназы и концентрации прогестерона и эстрадиола 
в сыворотке крови крольчих при применении стабилизированных нами препаратов во время искусствен-
ного осеменения указывает на их эффективное действие.

Ключевые слова: ХОРИОНИЧЕСКИЙ ГОНАДОТРОПИН, СТАБИЛИЗАЦИЯ, КРОЛЕ-
МАТКИ, БЕРЕМЕННОСТЬ, ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ И БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ

У повсякденному процесі корекції без-
пліддя очевидним вагомим компонентом є гор-
мональна стимуляція і терапія. Ранні відкриття 
з виявлення фізіологічної дії гонадотропінів 
у нормальному циклі яєчників спонукали ба-

гатьох вчених шукати гонадотропні екстракти 
достатньої чистоти, щоб забезпечити лікування 
безпліддя [3, 9]. Корекція репродуктивних про-
цесів виникла з перших спроб отримати й очис-
тити гонадотропні препарати тваринного і люд-
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ського походження. Перші спроби лікування 
безпліддя були зроблені майже 100 років тому. 
Еволюційний процес розвитку гонадотропної 
терапії був обумовлений необхідністю зроби-
ти гонадотропні препарати безпечними, мак-
симально очищеними й ефективними не лише 
у лікуванні, але й у простоті використання [1]. 
Зазвичай очищені гонадотропіни отримують 
шляхом ліофілізації і зберігають у сухому ви-
гляді. Ліофілізовані препарати гонадотропінів є 
досить стабільними у зберіганні, однак під час 
ліофілізації та наступного їх розчинення схиль-
ні до денатурації, тому бажано отримати стійкі 
рідкі композиції препаратів з тривалим періо-
дом активності гонадотропіну [4]. У наш час 
велике значення має отримання стійких компо-
зицій гормональних препаратів для терапевтич-
них цілей з тривалим збереженням активності 
гонадотропіну [6]. Тому розроблення нових 
препаратів на основі стабілізованих гонадотро-
пінів з метою підвищення активності та ефек-
тивності їх застосування для забезпечення по-
треб тваринництва України є актуальним. Про-
ведені нами раніше дослідження зі стабілізації 
активності гонадотропних препаратів у розчи-
неному вигляді впродовж тривалого зберігання 
показали, що додавання до рецептів у відповід-
ній концентрації цукрів та амінокислот як ста-
білізаторів, окремо та сумісно, забезпечує збе-
реження активності гонадотропіну впродовж 
тривалого зберігання [5, 8].

Метою роботи було розробити методич-
ні підходи щодо створення комплексних гона-
дотропних ветеринарних препаратів у формі лі-
посомальної емульсії і дослідити динаміку змін 
активності в них гонадотропіну за умов трива-
лого зберігання за температури 18–20 і 4 °С та 
вивчити механізми впливу введених препаратів 
на репродуктивну функцію кролематок.

Матеріали і методи

Для приготування дослідних серій пре-
паратів А, В, С використовували хоріонічний 
гормон людини (ХГл), який розводили фос-
фатно-сольовим буфером pH 7,34, розалікво-
тили по 7000 mIU/ml. До розаліквотених проб 
додавали амінокислоту L-лізин і сахарозу та 
доводили об’єм до 1 см3 фосфатно-сольовим 

буфером pH 7,34. Було приготовано три серії 
препаратів: перша слугувала за контроль, дру-
га і третя були приготовані у формі ліпосомаль-
ної емульсії і відрізнялись між собою тим, що 
третя серія містила вітаміни A, D, E. Препара-
ти розфасували у пеніцилінові флакони у двох 
паралелях А–А*, В–В*, С–С* і поставили на 
зберігання за кімнатної температури від 18 °С 
до 20 °С та в холодильник від 2 °С до 4 °С. Че-
рез шість годин і кожних наступних два тижні 
впродовж двох місяців визначали концентрації 
загального (ХГл+β-ХГл) та вільного (β-ХГл) 
хоріонічного гормону [7, 2]. Активність ХГл 
визначали за різницею (ХГл+β-ХГл) і (β-ХГл). 
Ефективність дії препаратів досліджували на 
кролицях породи Термонська у ТзОВ «Горли-
ця» c. Добряни Львівської обл. Дослід провели 
на трьох групах кролиць по 4 тварини у кож-
ній. Всі групи були дослідними і відрізнялись 
між собою формою введеного препарату та 
його складу. Під час штучного осіменіння 
першій групі тварин вводили гонадотропін 
(50 МО), розчинений у фосфатному буфері, 
з додаванням L-лізину 10 мг/см3+75 мг/см3 са-
харози; другій групі тварин вводили препарат 
у формі ліпосомальної емульсії (50 МО) — го-
надотропін, розчинений у фосфатному буфе-
рі, з додаванням L-лізину 10 мг/см3+75 мг/см3 
сахарози; третій групі вводили той самий пре-
парат, що й другій, тільки з вмістом вітамі-
нів A, D, E. Дію препарату на організм кролиць 
визначали за рівнем естрадіолу, прогестерону 
та окремих біохімічних показників у сироват-
ці крові в динаміці під час сукрільності та за 
кількістю одержаного приплоду.

Результати й обговорення

Дослідження з вивчення активності 
гонадотропіну в препаратах впродовж трива-
лого зберігання за температури 2–4 °С (серії 
зразків А*, В*, С*) та 18–20 °С (серії зразків 
А, В, С) показали, що в серіях зразків у фор-
мі ліпосомальної емульсії В–В*, С–С*, де до 
фармакологічних композицій як стабілізатор 
активності гонадотропіну додавали L-лізин та 
сахарозу, активність ХГл впродовж двох тижнів 
становила 85 % відповідно до теоретичної по-
чаткової активності. Активність гонадотропіну 
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в контрольній серії зразків А–А* була на 10 % 
нижчою за відповідну в дослідних серіях зраз-
ків і становила 73,8 % проти 85,2 та 9,0 % за 
зберігання при кімнатній температурі та 68,9 % 
проти 89,5 і 84,6 % за зберігання у холодильни-
ку. Через чотири тижні зберігання препаратів 
активність гонадотропіну в контрольних се-
ріях А і А* знизилась майже на 8 % порівняно 
з відповідним показником на другий тиждень 
зберігання. У дослідній серії В активність гона-
дотропіну не зміннювалася. В інших дослідних 
серіях зразків С та В* і С* активність гонадо-
тропіну знизилась на 5 %. Зберігання препара-
тів впродовж шести тижнів за різних темпера-
турних режимів призвело до подальшого зни-
ження активності гонадотропіну в контрольній 
серії зразків А та дослідній В при зберіганні за 
кімнатної температури на 5 %, а у зразку С — 
на 9 %. При зберіганні дослідних серій зразків 
В* і С* у холодильнику активність гонадотро-
піну не змінилась і була на одному рівні з від-
повідними показниками на четвертий тиждень 
зберігання, тоді як у контрольній серії А* цей 
показник навіть підвищився на 9 %. Різниця 
показників активності гонадотропіну за різ-
них умов зберігання препаратів між контроль-
ною А* і дослідними серіями зразків становила 
приблизно 10 %. Проте в контрольній серії А 
за кімнатної температури зберігання активність 
гонадотропіну була майже на 20 % нижчою за 
відповідну у всіх інших дослідних серіях зраз-
ків. Впродовж 8-тижневого зберігання актив-
ність гонадотропіну у всіх дослідних серіях 
зразків ліпосомальних препаратів В, С та В*, 
С* і контрольному А* за різних температурних 
режимів зберігання вирівнялась і становила 
80 % вдповідно до теоретичної початкової ак-
тивності. У контрольній серії (А) за кімнатної 
температури зберігання активність становила 
65 %, тобто була на 15 % нижчою за відповідну 
в інших серіях зразків.

Встановлено динаміку змін деяких біо-
хімічних показників та концентрації стероїдних 
гормонів в сироватці крові кролематок. За дії 
створених препаратів відзначено тенденцію до 
зниження активності лужної фосфатази на 1-у 
добу після штучного осіменіння кролиць у всіх 
групах (табл. 1). На 7-у добу вагітності ця ак-
тивність дещо зростала, однак на 13-у добу зно-

ву вірогідно знижувалась. Активність лактат-
дегідрогенази зростала вже через годину після 
гормональної обробки та осіменіння найбільш 
виразно на 7-у і 13-у добу сукрільності. Зрос-
тання активності ЛДГ було більш вираженим 
у групах тварин, яким вводили препарат у фор-
мі ліпосомальної емульсії. Так, активність ЛДГ 
у крові 1-ї дослідної групи кролиць мала тен-
денцію до підвищенння і зросла з 212,9±26,93 
перед введенням препаратів до 341,0±42,06 МО 
на 13-у добу сукрільності. У 2-й і 3-й дослідних 
групах кролиць, яким вводили ліпосомальні 
препарати, різниці в активності лактатдегідро-
генази з нульового по 13-й день сукрільності 
були суттєвими і з високим ступенем вірогід-
ності (P<0,01 і P<0,001). У 1-й групі на 13-у 
добу сукрільності виявлено вірогідне підви-
щення (P<0,05) аспартатамінотрансферази, 
в 2-й дослідній групі спостерігаємо вірогідне 
підвищення активності АСТ на 7-у добу су-
крільності, а на 13-у добу — вірогідне зниження 
цієї активності до відповідного показника пе-
ред введенням препарату. У 3-й дослідній групі 
активність АСТ була вірогідно вищою з першої 
доби після введення препарату. Активність ала-
нінамінотрансферази вірогідно (P<0,05) підви-
щилась у 1-й дослідній групі на 1-у добу після 
введення препарату, при подальших досліджен-
нях у цій групі спостерігаємо тенденцію до під-
вищення активності досліджуваного ензиму. 
Вірогідних різниць при дослідженні активності 
АЛТ в 2-й та 3-й дослідних групах не виявлено. 
При дослідженні активності ліпази вірогідні 
різниці (P<0,01, P<0,05) виявлено на 13-у добу 
сукрільності кролиць у всіх дослідних групах. 
На першу годину після введення препарату ві-
рогідні різниці виявлені в активності амілази 
у всіх дослідних групах, причому в першій до-
слідній групі ці зміни були вірогідно нижчими, 
тоді як в інших дослідних групах ця активність 
коливалася. Вірогідних різниць не виявлено 
в активності ензиму гамаглутаматтрансферази, 
що вказує на нетоксичність введених препара-
тів. Зміна концентрації окремих метаболітів 
у сироватці крові кролиць у період сукрільності 
представлена у табл. 2. В 1-й та 3-й дослідних 
групах виявлено тенденцію до зниження кон-
центрації загального білка, лише в 2-й групі на 
7-й та 13-й день це зниження було вірогідним. 
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На 7-й і 13-й день сукрільності виявлено віро-
гідне (P<0,05; P<0,001) зниження концентрації 
альбуміну в крові кролиць усіх дослідних груп. 
У 1-й і 2-й групах виявлено тенденцію до зни-
ження вмісту глюкози в сироватці крові, віро-
гідне зниження глюкози спостерігається на 7-у 
і 13-у добу сукрільності кролиць 3-ї дослідної 
групи, яким вводили гонадотропний препарат 
у формі ліпосомальної емульсії з вітамінами.

У всіх дослідних групах виявлено зни-
ження концентрації холестеролу впродовж про-
ведення дослідження, тоді як вміст триацилглі-
церолу на 1-у і 7-у добу сукрільності підвищу-
вався, причому в 1-й і 3-й групі — вірогідно 
(P<0,05, P<0,01). Збільшення триацилгліцеро-
лів може бути пов’язане з вимогами живлення 
матері та плода в період органогенезу. На 13-у 
добу вміст триацилгліцеролів суттєво знижу-
вався. Спостерігається зниження вмісту сечо-

Таблиця 3
Концентрація стероїдних гормонів при сукрільності кролиць  

за введення гонадотропних препаратів під час штучного осіменіння (М±m, n=4)
Steroid hormones concentration changing at the pregnancy conditions  

under the use of gonadotropins for artificial insemination of female rabbits (М±m, n=4)

Групи тварин
Groups of animals

Час забору зразків крові
The time of blood sampling Естрадіол / Estradiol Прогестерон / Progesteron

1 
до

сл
ід

на
1st

 e
xp

er
im

en
ta

l

0 64,31±6,59 0,369±0,052
1 година

1 hour 79,05±6,70 1,55±0,048***

1 доба
1 day 72,70±8,05 7,26±0,45***

7 діб
7 days – 21,71±3,55***

13 діб
13 days 111,37±7,29** 32,50±3,89***

2-
а 

до
сл

ід
на

 
2nd

 e
xp

er
im

en
ta

l

0 70,32±4,10 0,40±0,033
1 година

1 hour 78,75±5,78 1,63±0,05***

1 доба
1 day 77,96±1,49 9,94±0,63***

7 діб
7 days – 23,71±1,72***

13 діб
13 days 135,4±2,51*** 35,88±3,64***

3-
я 

до
сл

ід
на

3rd
 e

xp
er

im
en

ta
l

0 77,95±2,60 0,39±0,04
1 година

1 hour 87,65±5,38 1,76±0,04***

1 доба
1 day 79,51±4,85 10,58±0,61***

7 діб
7 days – 26,364±8,02*

13 діб
13 days 149,10±5,98*** 37,94±6,60**

вини у сироватці крові кролиць усіх дослідних 
груп, вірогідним це зниження виявлено на 1-у, 
7-у і 13-у доби сукрільності у кролиць 2-ї і 3-ї 
дослідних груп, яким вводили препарати у фор-
мі ліпосомальної емульсії. Зменшення сечови-
ни можна пов’язати з підвищеною швидкістю 
гломерулярної фільтрації на початку вагітності. 
Щодо вмісту сечової кислоти, то концентрація 
її впродовж дослідження збільшилася майже 
вдвічі в усіх групах кролиць.

У табл. 3 представлені показники сте-
роїдогенезу. При визначенні в сироватці кро-
ві естрадіолу встановлено підвищення кон-
центрації стероїдних гормонів в усіх групах 
тварин з 1-ї по 13-у добу після уведення до-
сліджуваних гонадотропних препаратів.

Концентрація естрадіолу у крові кро-
лиць зросла майже вдвічі — з 64,31±11,5; 
70,32±7,18; 77,95±4,00 пМ/л перед введен-
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ням препаратів до 111,37±13,00; 135,4±4,28; 
149,10±11,00 пМ/л відповідно у 1-й, 2-й і 3-ій 
дослідних групах на 13-й день сукрільнос-
ті. Через 1 годину після осіменіння кролиць 
і впродовж проведення дослідження спосте-
рігали вірогідне збільшення концентрації про-
гестерону. На 13-у добу сукрільності спосте-
рігали збільшення концентрації прогестеро-
ну майже у 100 разів порівняно з відповідним 
показником до введення препаратів.

Не встановлено різниці в кількості су-
крільних самок та новонароджених кроленят 
на одну кролематку. У тварин третьої дослідної 
групи за дії комплексного гонадотропного пре-
парату у формі ліпосомальної емульсії з вміс-
том тривітаміну (A, D, E) виявлено тенденцію 
до збільшення кількості кроленят на кроле-
матку, однак ця різниця не була вірогідною.

Висновки

Втрата активності гонадотропіну при 
диспергуванні становить 10–12 %. За різно-
го часу диспергування, в діапазоні від 15 до 
30 сек, різниць у зміні активності гонадотро-
піну не виявлено.

Додані стабілізатори і ліпосомальна 
форма препарату забезпечують активність 
гонадотропіну впродовж тривалого зберіган-
ня за температури 2–4 °С та 18–20 °С на рівні 
90 %, якщо за початкову теоретичну актив-
ність рахувати ту, що залишається після дис-
пергування при приготуванні препарату з його 
10–12 % втратою.

Зростання активності лактатдегідро-
генази і концентрації прогестерону та естра-
діолу в сироватці крові кролиць за введення 
стабілізованих препаратів під час штучного 
осіменіння вказує на їхню ефективну дію.

Перспективи подальших досліджень. 
Отриманню результатів, описаних у статті, пе-

редували тривалі комплексні дослідження спо-
собів зберігання та стабілізації гонадотропних 
препаратів за їх тривалої перетримки in vitro. 
На основі цих результатів буде розроблено 
схеми введення гонадотропних препаратів in 
vivo для ефективного штучного запліднення 
кролематок.
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